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Resumen Ejecutivo

Titulo: Actualizacion de la Guia para la toma de decisiones sobre incorpo-
racion de nuevas pruebas genéticas en el Sistema Nacional de Salud (Guia
GEN).

Autores: Isabel M. Martinez-Férez, Soledad Marquez-Calderdn, Soledad
Benot-Lopez.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En la ultima década, tras la publicacién de la Guia GEN y los modelos en
los que ésta se baso, se han producido cambios y nuevos desarrollos, tanto en
el campo de la genética como de la evaluacion de pruebas genéticas. Por lo
tanto, se ha considerado la necesidad de revisar dicho documento de forma
que entre otros aspectos se incorporen las nuevas evidencias de la investiga-
cién en este campo y las experiencias més recientes de evaluacién de estas
técnicas, ademads de las mejoras que puedan surgir de la experiencia practica
de su utilizacién en el sistema sanitario.

OBJETIVOS
Se han planteado los siguientes objetivos:
1. Identificar oportunidades de mejora en el formato actual de la Guia
GEN.
2. Valorar el grado de implantacién de la Guia GEN a nivel nacional.
3. Elaborar una nueva version de la guia, que incluya las mejoras iden-
tificadas como necesarias.

METODOLOGIA
La metodologia utilizada ha constado de tres apartados diferentes:
* Busqueda bibliogréfica
* Encuestas a hospitales/centros asistenciales para explorar el grado
de conocimiento e implantacién de la Guia GEN.
* Técnicas de consenso: método Delphi para orientar la elaboracién
de una versién abreviada de la Guia GEN.

Se ha realizado una buisqueda bibliografica para identificar documentos
relevantes que aporten evidencia cientifica y se ha realizado una encuesta a
hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS) para determinar el grado de
conocimiento y uso de la herramienta, asi como identificar areas de mejora
detectadas por los usuarios de la guia.
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La mayoria de las mejoras posibles identificadas se centran en el apartado
de la guia correspondiente al cuestionario, en concreto en la descripcion de
la prueba y sus indicaciones y en la evidencia cientifica sobre su validez,
mostrando que el modelo de evaluacion ACCE (Analityc validity, Clinical
validity, Clinical utility and Ethic, legal and social implications), utilizado en
la elaboracién de la Guia GEN, sigue vigente en el dmbito internacional.
Asimismo, la encuesta sobre implantaciéon de la guia mostré una falta de
conocimiento de la herramienta por parte de los profesionales: més del 68
% no la conocian.

Se ha elaborado una guia completa actualizada que incorporara las
mejoras mds relevantes identificadas y el cuestionario se ha presentado en
un nuevo formato autoexplicativo.

La encuesta a los hospitales también puso de manifiesto el interés de
los profesionales en una herramienta abreviada que facilite su cuamplimenta-
cién por parte de los clinicos solicitantes de pruebas gendmicas.

Mediante técnicas de consenso (método Delphi) se ha identificado
la informacién minima e imprescindible necesaria para la solicitud de una
prueba gendémica y se ha elaborado un cuestionario abreviado en formato
tabla orientado a los profesionales clinicos, que facilite la justificacién de la
solicitud de incorporacién de pruebas gendmicas a la cartera de servicios.
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Executive Summary

Title: Update of the Guide for Decision-making on the Introduction of New
Genetic Tests in the National Health System (GEN Guide).

Authors: Isabel M. Martinez-Férez, Soledad Marquez-Calderén, Soledad
Benot Lépez.

BACKGROUND AND JUSTIFICATION

Since the publication of the GEN Guide, there have been numerous changes
in genetic tests, both in the field of development of new tests and in the field
of assessing their validity. Consequently, it has been considered pertinent to
update the document with new scientific evidence and improvements arising
from the practical experience in the health system.

OBJECTIVES
The objectives of this report were:
1 To identify opportunities for improvement in the current format of
the GEN Guide.
2 To assess the degree of implementation of the GEN Guide nation-
wide.
3 To develop a new user-friendly version of the guide including upda-
ted aspects and other improvements.

METHODOLOGY
The methodology used consisted of:
e Literature search
e Surveys at hospitals / medical centers to explore the degree of
knowledge and implementation of the GEN Guide.
e Technical consensus: Delphi method to guide the development of an
abbreviated version of the GEN Guide.

To achieve the objectives, a literature search was conducted to identify
relevant documents, which provide evidence and a survey was also made at
hospitals of the National Health System to determine the degree of knowl-
edge and use of the tool and to identify improvement areas from the guide
users.

RESULTS AND CONCLUSION

Most documents found in the literature search focused on the guide’s
questionnaire. New aspects have been included in the updated guide,
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particularly on the test characteristics and its indications, and also on its
validity evidence. Literature has also showed the ACCE (Analityc validity,
Clinical validity, Clinical utility and Ethic, legal and social implications)
evaluation model, used in the development of the GEN Guide, it is currently
in effect.

A comprehensive updated guide has been elaborated incorporating
these improvements, and including a new presentation of the questionnaire
in a self-explanatory format.

Moreover, the survey to check the guideline implementation at
hospitals has showed a lack of knowledge of the tool between the NHS pro-
fessionals (over 68% did not know the GEN Guide), as well as the necessity
of a shortened and straightforward tool for the applicants of genomic tests.

An abbreviated version of the GEN Guide has been elaborated using
consensus techniques (Delphi method) after the identification of the mini-
mum and essential information needed for the application of a genomic
test. This abbreviated version consists in a short questionnaire, oriented to
clinicians, to provide justification of the request for introduction of a new
genomic test.
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Introduccion

El ripido desarrollo de pruebas genéticas y la creciente demanda de las
mismas en la prictica clinica, han convertido su incorporacién a la oferta
asistencial en todo un desafio para los sistemas sanitarios. Esta incorporacién
de las pruebas genéticas a la cartera de servicios debe basarse en la evidencia
cientifica sobre su validez analitica y clinica, asi como en los resultados en
términos de salud (utilidad clinica) que supondria su realizacion.

En este contexto, en el afio 2006 la Agencia de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias de Andalucia elabor6 la “Guia para la toma de decisiones
sobre incorporacion de nuevas pruebas genéticas en el Sistema Nacional de
Salud (Guia GEN)” (Marquez Calderon, Castilla Alcald, Briones Pérez de
la Blanca y Carriazo Pérez de Guzman, 2007)

Recientemente, la Red Europea de Gendmica en Salud Publica (Public
Health Genomics European Network, PHGEN) ha publicado la primera edi-
cién de “European Best Practice Guidelines for Quality Assurance, Provision
and Use of Genome-based Information and Technologies”. Este documento
propone una serie de buenas practicas, con la finalidad de facilitar la toma
de decisiones informadas sobre tecnologias gendmicas, particularmente en
los aspectos de garantia de calidad, provisién y uso de las mismas. En rela-
cioén a la informacién y tecnologias basadas en el genoma (genome-based
information and technologies), recoge la necesidad de utilizar herramientas
de valoracién de necesidades de salud, de evaluacién de tecnologias y de
impacto en salud. Asimismo, subraya la necesidad de educar y preparar a los
usuarios en el manejo de estas herramientas (Brand & Lal, 2012).

A nivel nacional, el 31 de octubre de 2014 se publicé la Orden
SS1/2065/2014 en la que se desarrollan las bases de la cartera de genética y
establecen los tipos de pruebas a realizar en el marco de la cartera comuin
de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS), que supuso el inicio del
trabajo de un Grupo de Expertos con el fin de avanzar en el desarrollo de
la cartera de genética. Esta situacion hace que la Guia GEN;, herramienta
para la incorporacion de pruebas gendmicas, pueda ser de gran utilidad en la
valoracién de las pruebas genéticas que deban ser incluidas en dicha cartera.

Tras varios afios desde la publicacion de la Guia GEN, se ha planteado
la necesidad de revisar dicho documento, de forma que entre otros aspectos
se incorporen las nuevas evidencias de la investigacion en este campo y las
experiencias mas recientes de evaluacioén de estas técnicas, ademads de las
mejoras que puedan surgir de la experiencia practica de su utilizacién en el
sistema sanitario.
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1. Justificacion de la actualizacion de la Guia
GEN

Las razones que se han planteado y que justifican la revision de la Guia GEN
han sido, por una parte la necesidad de actualizacién de la herramienta y por
otra parte, la de valorar la elaboracién de una nueva versién que facilite su
uso.

Necesidad de la actualizacion

La gufa GEN se elabor6 en el afio 2006 (Marquez Calderén et al., 2007). Se
basé en un trabajo previo de revision de la literatura realizado en 2005, que
dio lugar a la publicacion “Marco para la evaluacion de las pruebas genéticas
en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia” (Mérquez Calder6n y Briones
Pérez de la Blanca, 2005), asi como en otros documentos de evaluacién de
tecnologias (Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
2007) y experiencias internacionales relacionadas con la evaluacién de
pruebas genéticas. A partir de los documentos mencionados se elaboré
una version preliminar de la Guia GEN, que incluia un “Cuestionario de
solicitud de incorporaciéon de una prueba genética a la oferta asistencial’;
version que se trabajo en una reunidon de consenso mediante técnica de
grupo nominal, realizada con profesionales expertos en genética clinica,
evaluacion de tecnologias, epidemiologia genética y gestién sanitaria. Los
cambios consensuados en dicha reunién se introdujeron en el cuestionario
definitivo de la guia (Mérquez Calderén et al.,2007).

Dos experiencias fueron clave en la elaboracién de la primera edicién
de la Guia GEN en el afio 2006:

- El modelo de evaluaciéon que seguia en aquel momento la United
Kingdom Genetic Testing Network (cita web UK Genetic Testing
Network).

- El modelo ACCE (Analytic validity / Clinical validity / Clinical Utility
/ Ethical, legal & social implications) (Haddow y Palomaki, 2004),
elaborado a partir de las recomendaciones de un comité asesor sobre
pruebas genéticas del Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos.

En la dltima década, tras la publicacién de la Guia GEN y los modelos
en los que se baso, se han producido cambios y nuevos desarrollos, tanto en
el campo de la genética como de la evaluacion de pruebas genéticas.

Por ilustrarlo con algunas cifras, en Estados Unidos habia en 2005 algo
mas de 1000 pruebas genéticas disponibles (Marquez Calderén y Briones
Pérez de la Blanca, 2005); mientras que en abril de 2015 habia 43.989 prue-
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bas para 4.178 problemas de salud. Los problemas de salud para los que
existe alguna prueba genética disponible han crecido exponencialmente,
desde unos 100 en 1993 a méas de 4.000 en 2015 (www.genetests.org).

Los propios métodos de evaluacién desarrollados en el Reino Unido
y Estados Unidos — las dos experiencias clave en que se basé la Guia GEN-
han ido incorporando cambios a raiz de su experiencia y de los nuevos
desarrollos en genética. Por ejemplo, la UK Genetic Testing Network revisa
anualmente el dossier que deben cumplimentar los profesionales para solici-
tar la evaluacion de nuevas pruebas genéticas, siendo la dltima actualizacion
de febrero de 2015 (NHS, 2015).

Necesidad de una version abreviada

El cuestionario de la Guia GEN, al igual que ocurre con los formularios
de otras guias similares de evaluacién de tecnologias, resulta un documento
largo y laborioso en tiempo y dedicacién para cumplimentar, especialmente
cuando son los profesionales que hacen la propuesta de un nuevo test quienes
han de buscar, interpretar y aportar de forma sintetizada toda la informa-
cién requerida. Para facilitar esta labor, ya hay antecedentes de otras guias
que han publicado una versidon abreviada, con el objetivo de simplificar la
cumplimentacién, seleccionando aquella informacién que es imprescindible
y prioritaria. Un ejemplo es la Guia de Adquisicién de Nuevas Tecnologias
(GANT), cuya tltima versién afiade una version simplificada (Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2007).

2. Descripcion de la herramienta

La Guia GEN es una herramienta disefiada para facilitar la toma de
decisiones sobre la incorporacién de una prueba genética a la oferta
asistencial en el SNS.

La guia estd formada por 4 apartados principales:

® Recomendaciones para usuarios: dirigidas a los profesionales intere-
sados en la incorporacién de una determinada prueba genética.

¢ Cuestionario para solicitar la incorporacién de una prueba genética a
la oferta asistencial: a camplimentar por el servicio/unidad solicitante.

e (riterios para la evaluacion de solicitudes de incorporacion de prue-
bas genéticas: dirigidos a las comisiones encargadas de evaluar las
solicitudes en cada centro.

e Anexo con un glosario de términos.
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Estos cuatro apartados estdn dirigidos a distintos usuarios, de manera
que la Guia GEN recoge indicaciones para los profesionales que solicitan
la prueba y para los profesionales que deben de evaluar su incorporacion.

Este informe de actualizaciéon ha sido realizado a peticiéon de la
Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta del
Servicio de Cartera y Nuevas Tecnologias. Direccién Técnica de Atencion
Especializada. Gerencia Regional de Salud de la Comunidad Auténoma de
Castilla y Ledn.

Objetivo
El objetivo principal del informe es la revisién y actualizacién de la Guia
para la toma de decisiones sobre incorporacién de nuevas pruebas genéticas
en el Sistema Nacional de Salud (Guia GEN), mediante la identificacién de
oportunidades de mejora.

Para ello, se han planteado los siguientes objetivos secundarios:

1 Identificar oportunidades de mejora en el formato actual de la Guia
GEN.

2 Valorar el grado de implantacién de la Guia GEN a nivel nacional.

3 Elaborar una nueva version de la guia o una adaptacion, que incluya
las mejoras identificadas como necesarias.
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Metodologia

La metodologia utilizada para la consecucion de los objetivos planteados en
este proyecto ha constado de tres apartados diferentes:

¢ Busqueda bibliogréfica.

¢ Encuestas a hospitales/centros asistenciales para explorar el grado
de conocimiento e implantacion de la Guia GEN.

¢ Técnicas de consenso: método Delphi para orientar la elaboracién
de una version abreviada de la Guia GEN.

Laidentificacion de oportunidades de mejora de la Guia GEN (objetivo
1) se hallevado a cabo mediante las tres estrategias anteriores. La valoracién
de la implantacion de la herramienta (objetivo 2) se ha realizado mediante
la encuesta a hospitales del SNS. Por tltimo, las mejoras identificadas han
sido priorizadas e incorporadas mediante técnicas de andlisis cualitativo de
consenso (método Delphi) (objetivo 3).

1. Busqueda bibliografica

Se ha realizado una revision de la literatura con el fin de identificar mejo-
ras procedentes de experiencias y sistemas sanitarios externos al dmbito
nacional. Para identificar este tipo de documentos se consultaron ademas
de las bases referenciales MedLine y Embase, las pdginas web del Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), del National Health Service (NHS),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), y The
Grey Literature Report in Public Health. Adema3s se realiz6 una bisqueda en
los metabuscadores TRIP database y Google. En las bisquedas se utilizaron
como palabras clave: “evaluation’, genetic tests” y “framework’.

2. Encuestas a hospitales y centros

La implantacién de la herramienta en el Sistema Nacional de Salud, se ha
valorado mediante un cuestionario a hospitales de referencia de diferen-
tes comunidades autondmicas. Para ello, en un principio la Subdireccion
General de Cartera Bdasica de Servicios del SNS y Fondo de Cohesidn,
facilit6 el contacto con los representantes en la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacién del SNS de cada comunidad auténoma y a
través de estos representantes se identificaron los centros y profesionales
para la encuesta. Ademads, se contacté con las Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III y de las comunida-
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des auténomas de Madrid, Catalufia, Galicia, Canarias y Pais Vasco para
solicitar su colaboracién en la identificacién de profesionales y centros.

El cuestionario utilizado contenia preguntas cerradas con respuestas
dicotémicas (del tipo SI/NO) o politémicas (del tipo muy alta, alta, media,
baja, muy baja) y preguntas abiertas con el fin de que el profesional expusie-
ra su opinién o experiencia (Anexo 1). De esta manera se pretendia lograr
dos fines: obtener informacién sobre la implantacion de la Guia y detectar
al mismo tiempo areas de mejora. El cuestionario se envié por correo elec-
trénico a los profesionales asignados. Los centros a los que pertenecian los
profesionales encuestados se han recogido en el Anexo 2.

Se han analizado las respuestas al cuestionario, y los resultados de
conocimiento y utilizaciéon de la herramienta se han presentado mediante
gréaficos. Asimismo, las dreas de mejora expuestas en los cuestionarios se han
recogido en tablas.

3. Elaboracion de la Guia GEN actualizada

Se identificaron y valoraron las posibles mejoras a introducir en la Guia
GEN, segtin se habian detectado en los documentos hallados en la biisqueda
bibliografica y las aportaciones de los profesionales encuestados. A partir
de todos los posibles cambios detectados, el grupo de trabajo (autoras de la
actualizacion de la Guia GEN) se reunio y eligié por consenso los aspectos
maés significativos a introducir en la guia y se elabord una nueva version de
la misma, en un formato autoexplicativo para facilitar su cumplimentacion.
La Guia GEN actualizada se recoge en el Anexo 3.

4. Elaboracion de una version abreviada de la
Guia GEN: Método Delphi

La eleccién de las preguntas indispensables en una versién abreviada de la
guia, que facilitara su cumplimentacion por parte de los profesionales que
realizan propuestas de incorporacién de nuevas pruebas genéticas, se ha
llevado a cabo mediante el método Delphi de dos rondas.

4.1 Eleccion de los panelistas

Los panelistas que han participado en el Delphi han sido profesionales
identificados a través de las Carteras de Servicios de las distintas
Comunidades Auténomas (CCAA) y que respondieron a la encuesta
anteriormente mencionada. El listado con los participantes del panel se
recoge en el Anexo 4.
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4.2 Primera ronda del Estudio Delphi

4.2 .1 Elaboracion del cuestionario

Se disefi6 una encuesta on-line en la que se incluyeron todas las preguntas
de la guia actualizada. La respuesta a todas las preguntas del cuestionario
fue obligatoria y debian ser valoradas en una escala de puntuacién de 1-9,
donde 1 correspondia a muy poco relevante y 9 a muy relevante. Las que
fueran consideradas muy poco o poco relevantes serian por consiguiente las
cuestiones susceptibles a ser omitidas en la version abreviada.

Tabla 1. Criterios de susceptibilidad de omision en la versién abreviada de la Guia GEN

Puntuacién Susceptibilidad de omisién

1-3 Susceptible de omisién

4-6 Indecision sobre su susceptibilidad
7-9 Indispensable en el cuestionario

4.2.2 Envio y cumplimentacion en una primera ronda

Se envid un correo electrénico a todos los miembros del panel en el que se
les explicaba en qué consistia la encuesta asi como el /ink para acceder a la
plataforma on-line donde debian puntuar las preguntas. Se les concedié un
plazo de 2 meses para su cumplimentacion y envio.

4.2.3 Andlisis de los resultados de la primera ronda

En el analisis de los resultados se estim6 como medida de centralizacion la
mediana y la distribucién de frecuencia de cada puntuacion.

4.3 Segunda ronda del Estudio Delphi

A cada panelista se le envi6 los resultados de las votaciones de la primera
ronda (frecuencia de cada puntuacién en cada pregunta) asi como su propia
puntuacién para que reconsiderara si mantenia su valoracion de la primera
ronda o si la modificaba.

En esta segunda ronda, se les invitd a puntuar de manera reflexiva,
recordandoles que las puntuaciones extremas facilitaban la discriminacién y
por consiguiente, la identificacion con mayor acuerdo de la pertinencia o no
de las preguntas a ser incluidas en la versién abreviada.

Finalmente tras el andlisis de los resultados de la segunda ronda se
conformo la versién abreviada incluyendo aquellas preguntas en los que el
80% o mas de los encuestados la hubieran puntuado como indispensable
(entre 7-9).
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El grupo responsable del proyecto valoré una a una las preguntas del
cuestionario puntuadas entre 4-6, indecisién sobre la pertinencia o no de
omisién en la versién abreviada, y se decidié por consenso su inclusién o
exclusion de la misma.

4 .4 Elaboracion de la version abreviada de la Guia GEN

Se elabord una version abreviada de la Guia GEN basada en los resulta-
dos obtenidos por el método Delphi y los criterios minimos definidos en el
apartado de la Guia GEN de “Criterios para la evaluacién de solicitudes de
incorporacién de pruebas genéticas’ La version abreviada estd formada por
un cuestionario que contiene las preguntas que responden a la informacién
minima e indispensable para solicitar una prueba gendmica.

Esta version se elaboré en un formato de tabla autoexplicativa y cum-
plimentable facilmente, basado en los Clinical Utility Gene Card (http://
www.eurogentest.org/index.php?id=668), los requerimientos comunes iden-
tificados en las distintas estrategias de evaluacion de pruebas genéticas de la
CADTH (Morrison & Boudreau, 2012) y el marco de evaluacién propuesto
por Burke & Zimmern, 2007 para la United Kingdom Genetic Testing Net-
work.

La version abreviada esta principalmente orientada a los profesiona-
les sanitarios que desean solicitar una prueba gendmica y se presenta en el
Anexo 5.
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Resultados

1. Grado de implantacion de la Guia GEN

De los sistemas sanitarios de las 17 CCA A contactadas mediante cuestiona-
rios a profesionales sanitarios, se ha obtenido respuesta de 14 de ellas (Tabla
2),lo que supone una tasa de respuesta del 82,3 %.

Tabla 2. Comunidades auténomas que han participado en el cuestionario sobre la
implantacion de la Guia GEN

Andalucia

Aragén

Canarias

Cantabria

Castilla-La Mancha
Castilla-Ledn
Comunidad de Madrid
Comunidad Foral de Navarra
Comunidad Valenciana
Extremadura

La Rioja

Principado de Asturias
Regién de Murcia

Pais Vasco

De estas 14 CCAA incluidas, se envi6 la encuesta a un total de 56 profe-
sionales de los que contestaron 47 (84 %) pertenecientes a 40 hospitales y
centros sanitarios del SNS (Anexo 2).

Los resultados de la encuesta a los 47 profesionales sobre el conoci-
miento y uso de la herramienta mostraron los siguientes datos:

e El 68 % de los profesionales encuestados (n = 32) no conocia la
Guia GEN

e El17 % de los profesionales (n = 8) conocia la Guia GEN pero no la
habia usado

e FEI115 % de los profesionales (n = 7) la conocian y la habian usado como
documento de consulta o una modificacién resumida de la misma.
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Figura 1. Diagrama de la implantacion de la Guia GEN

‘ o conese

H Conoce y no usa

M Conoce y usa

2. Identificacion de oportunidades de mejora

2.1 Busqueda bibliografica

La busqueda permiti6 localizar un documento (Environmental Scan) de la
CADTH que hacia una revision de guias o estrategias para la evaluacién de
pruebas genéticas (evaluation frameworks) hasta 2012 (Morrison & Bopu-
dreau, 2012). Este documento en total recogia 12 estrategias de evaluacion
distintas: 8 de ellas procedentes de Norte América (3 de Canada y 5 de los
Estados Unidos de América) y 4 procedentes de Europa (2 de Gran Breta-
fia, 1 de Alemania y 1 de Espaiia). El documento de Espafia era el Marco
para la evaluacion de las pruebas genéticas en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia, elaborado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias de Andalucia en 2005 (Marquez Calderén & Briones Pérez de la Blanca,
2005), como trabajo previo a la elaboracién de la Guia GEN.

Las herramientas incluidas se basaban en el modelo ACCE para el pro-
ceso de evaluacion de las pruebas genéticas. Este modelo toma su nombre
de los cuatro dominios en los que establece la evaluacion: validez analitica
(Analityc validity), validez clinica (Clinical validity), utilidad clinica (Clinical
utility) y otros aspectos asociados como la implicaciones éticas, legales y
sociales (Ethic, legal and social implications). Todas las herramientas mos-
traban en comun los siguientes requerimientos:

¢ Informacion sobre la enfermedad o problema de salud y su genética

¢ Poblacién diana e intencién de uso (prevalencia y caracteristicas de
la poblacién diana, indicar la finalidad de la prueba si es para diag-
noéstico, tratamiento, etc.)

¢ Informacion del laboratorio (cémo se ha validado la prueba, si la
prueba tiene marcado EC, si estd comercializada y disponible. etc.)
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e Validez analitica

e Validez clinica

e Utilidad clinica

¢ Aspectos econdmicos

¢ Aspectos éticos, legales y sociales.

La guia de evaluacion de Canadd, desarrollada por la Universidad
de McMaster, es especifica para pruebas genéticas predictivas, por lo que
ademds de incluir los dominios antes mencionados incluia otros aspectos
como el establecimiento de los puntos de corte aceptables y las decisiones
de cobertura en situaciones de incertidumbre.

La mayoria de los documentos localizados, se centran principalmente
en el apartado de la guia correspondiente al cuestionario, en concreto en la
descripcion de la prueba y sus indicaciones y en la evidencia cientifica sobre
su validez. Es menos frecuente que aborden aspectos de valoracién de los
cuestionarios cumplimentados y toma de decisiones.

Ademds de la literatura recogida en el documento de CADTH (Morri-
son & Bopudreau, 2012) se seleccionaron los documentos relacionados con
dos iniciativas:

¢ El modelo ACCE (Haddow & Palomaki, 2004), actualizando lo
relacionado con el mismo a partir de la web de los Centers for Disea-
se Control (CDC) y la iniciativa EGAPP (Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention).

¢ L a iniciativa seguida por el UK Genetic Testing Network, actualizan-
do los desarrollos de los tltimos afios.

Las nuevas pruebas genéticas basadas en tecnologias como la expresion
génica (pruebas prondstico, predictivas, etc.), han planteado la necesidad de
adaptar los criterios de validez analitica recogidos en la Guia GEN. Estos
criterios, se centraban principalmente en técnicas diagndsticas en las que se
pudieran valorar la especificidad y sensibilidad analitica en funcién de una
prueba de referencia (estdndar de oro), sin embargo, las nuevas tecnologias
en muchos casos no disponen de estandares para su valoracién, de manera
que en estos casos su validez analitica se ha establecido fundamentalmente
en términos de reproducibilidad y precision.

En el Sistema Nacional de Salud britédnico, el grupo de la UK Genetic
Testing Network (UKGTN) encargado de la evaluacion de las pruebas gené-
ticas candidatas a ser incluidas en la cartera del sistema sanitario nacional,
ha desarrollado una herramienta para dicha evaluacién (Gene Dossier) que
es revisada de manera continua y cuya tdltima revisiéon corresponde al afio
2015. En un principio la herramienta de UKGTN fue disefiada para la eva-
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luacién de pruebas genéticas de enfermedades causadas por alteraciones en
un unico gen (Morrison & Bopudreau,2012). Aunque el sistema britdnico es
diferente al nuestro y el documento esta pensado para ser cumplimentado
por los directores de los laboratorios de la UKGTN en colaboracién con
investigadores y profesionales clinicos cuando sea necesario, es una buena
herramienta a tener en cuenta a la hora de actualizar la Guia GEN.

Uno de los aspectos que se identific6 como mejora necesaria en la
Guia GEN, basandose en el documento de la UKGTN, fue la necesidad
de especificar si la prueba para la caracterizacién de un fenotipo identifica
alteraciones individuales o consiste en un panel que engloba varias pruebas
genéticas. La incorporacién de esta especificacion se justifica por el desarro-
llo en los dltimos afios de pruebas que incluyen el anélisis de varios genes en
el diagndstico de enfermedades complejas como demencia, autismo, obesi-
dad, enfermedades cardiovasculares, etc.

La Comisién Europea para la armonizacion del proceso de pruebas
genéticas en Europa, que va desde la toma de muestras hasta el consejo
genético, ha desarrollado el proyecto EuroGentest, encargado de la elabora-
cioén de las denominadas Clinical Utility Gene Card (http://www.eurogentest.
org). Se trata de guias enfocadas a la aplicacién de pruebas genéticas en la
préctica clinica. La primera Clinical Utility Gene Card se publicé en el afio
2010 en el European Journal of Human Genetics. Todas estas guias se basan
en el modelo ACCE, y su finalidad es similar a los Gene Dossier del UKGTN
y los NCBI GeneReviews (Dierking, Schmidtke, Matthijs & Cassiman,2013).
Actualmente, el proyecto EuroGentest2 (Genetic testing as part of health
care) ha iniciado un proceso a largo plazo de adaptacién de las guias a las
nuevas tecnologias como la NGS (Next-Generation Sequencing), surgiendo
la necesidad de modificar su formato. En este contexto, han comenzado, en
primer lugar, por elaborar un listado de paneles de diagndstico por NGS
y los laboratorios que los comercializan (http://www.eurogentest.org/index.
php?id=668).

Las posibles mejoras a la Guia GEN identificadas inicialmente en la
literatura se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Mejoras posibles a la Guia GEN identificadas en la literatura

Area de mejora Fuente
Descripcion de la prueba genética y sus indicaciones

Cambiar el orden de los apartados iniciando el cuestionario con las UK Genetic Testing
caracteristicas de la enfermedad con objeto de dar mayor importancia a Network (Gene dossier
la identificacion de la poblacion (indicaciones). 2015)
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Tabla 3. Mejoras posibles a la Guia GEN identificadas en la literatura

Area de mejora

Cuando se trate de un panel de pruebas desglosar en un listado cada
una de ellas con sus OMIM.

Indicar el tipo de herencia.

Incluir informacién sobre la penetrancia de las alteraciones génicas
(asociacion gen-enfermedad).

Validez analitica

En muchos casos no existe gold standard con el que comparar y calcular
la sensibilidad y especificidad. Recoger en estos caso la medicion de
la validez analitica mediante la precision y reproducibilidad (como por
ejemplo las pruebas basadas en expresion génica).

Las revisiones sobre validez analitica podrian incorporar informacién no
publicada.

En los paneles donde se analizan mutaciones en varios genes: mostrar la
sensibilidad y especificidad de cada gen frente a la secuenciacion directa
convencional de Sanger.

Validez clinica

En la validez clinica recoger informacion sobre los puntos de corte
en aquellas pruebas genémicas de expresion génica de caracter
predictivo-prondstico.

En casos donde la prueba gendémica consista en un panel que analiza
diversas alteraciones genéticas debe recogerse informacion sobre el
rendimiento diagndstico del resultado global del panel.

Utilidad clinica

Incorporar el concepto de “propdsito Ultimo de la prueba” a la hora
de valorar la utilidad clinica, siguiendo los criterios propuestos por la
EGAPP.

En pruebas dirigidas a la toma de decisiones sobre realizacion de
tratamientos, revisar el impacto real de la prueba en dichas decisiones.

Otras mejoras

Inclusién en la evaluacion de un documento independiente (test criteria)
que establece los criterios minimos requeridos a los pacientes para
poder ser candidatos a la prueba genética evaluada.

Formato mas amigable y facil de cumplimentar, haciendo el formato
autoexplicativo.

Poner anexos con sitios donde buscar cuestionarios contestados
(repositorios) que sirvan de ejemplo a la hora de cumplimentar la guia.

Que la cumplimentacion del cuestionario sea realizada conjuntamente
entre el clinico y el laboratorio.

Fuente

UK Genetic testing
Network (Gene dossier
2015)

UK Genetic Testing
Network (Gene dossier
2015)

Burke y Zimmern, 2007

EGAPP, 2014; CADTH,
2012

EGAPP, 2014

Primera Blue Cross,
2014.

Morrison & Bopudreau,
2012

Burke y Zimmern, 2007

Burke y Zimmern, 2007

Morrison & Bopudreau,
2012

UK Genetic Testing
Network (Gene dossier
2015)

UK Genetic Testing
Network (Gene dossier
2015)

Clinical Utility Card 2015
(EuroGentest2).

Gene dossier o Clinical
utility gene card

UK Genetic Testing
Network (Gene dossier
2015)
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2.2 Encuesta a hospitales y centros

La encuesta a los hospitales proporciond la visién de los profesionales del
Sistema Sanitario aunque las aportaciones fueron escasas, debido principal-
mente al desconocimiento y por consiguiente, el no uso de la herramienta.

En la mayoria de los centros participantes de la encuesta, la valora-
cién de la adecuacion de las pruebas genéticas se basaba tinicamente en los
criterios del especialista en genética del centro, y en algunos casos para la
incorporacién de las pruebas a su cartera de servicios o para su externali-
zacion, se han utilizado herramientas de valoracién de pruebas genéticas
como:

— La guia GEN como consulta o con modificaciones.

— Formularios de Introduccién de Nuevas Técnicas, para incorporar a
la Cartera de Servicios.

— Guias/recomendaciones de asociaciones profesionales nacionales
(Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica, Sociedad Espafiola de
Neurologia, etc.).

— Guias/recomendaciones internacionales para la implementacioén
de determinadas pruebas genéticas para determinadas patologias
(American College of Medical Genetics, UK Genetic Testing Network,
etc).

— Los Clinical utility gene card elaboradas por el proyecto EuroGentest
de la Comisién Europea para la armonizacion del proceso de prue-
bas genéticas.

Asimismo, a los profesionales encuestados que no conocian la Guia
GEN les parecia interesante poder disponer de una herramienta para valorar
la pertinencia de pruebas genéticas en su centro y han considerado que esta
guia podria ser muy util. Algunos profesionales han puesto de manifiesto la
necesidad de unificar criterios para el uso de tecnologias para el diagndstico
genético, lo que consideran que va a repercutir sin duda en una mejora de la
calidad asistencial.

En los casos en los que se utilizado la Guia GEN para la valoracién de
pruebas gendmicas, ésta se ha utilizado tanto para incluir pruebas en cartera
de servicios asistenciales como para externalizar pruebas. Las modificaciones
realizadas a la Guia GEN en estos centros se centran en los apartados refe-
rentes a la descripcién de la prueba y los de resultados esperados y evidencia
de validez, utilidad clinica y eficiencia. En otros casos se han resumido los
aspectos clave de la herramienta.
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En el cuestionario sobre la Guia GEN cabia la posibilidad de hacer
comentarios abiertos sobre la misma. Algunos profesionales que respondie-
ron al cuestionario utilizaron este espacio.

Entre los comentarios més significativos y realizados por més de un
profesional, cabe destacar:

— La necesidad de una versién abreviada para lograr un documento de
uso mds fAcil.

— Necesidad de que la herramienta sea 4gil y rdpida dada la gran velo-
cidad de cambio y aparicion de tecnologias gendmicas.

— Adaptar la herramienta para su utilizacién en pruebas realizadas
con nuevas tecnologias como paneles de secuenciacién masiva,
CGH (Comparative Genomic Hybridization), WES (Whole Exome
Sequencing), estudios 6micos, etc.

En la Tabla 4 se recogen algunos comentarios individuales que se han
considerado de interés.

Tabla 4. Comentarios individuales en el espacio abierto del cuestionario sobre la
Guia GEN, aportados por los profesionales sanitarios del SNS.

Necesidad de utilizar criterios de priorizacion a la hora de decidir que pruebas se evaltan.

“La guia GEN es una muy buena herramienta para la incorporacion de pruebas genéticas en la
cartera de servicios basica del SNS con la evaluacion por un panel de expertos a nivel nacional.
Trasladar la estrategia de funcionamiento para la toma de decisiones en cada centro es sencillamente
un error absoluto, por dos razones: 1- imposibilidad de llevar a cabo el protocolo de actuacion por el
enorme trabajo extra que significa para un facultativo documentar debidamente la incorporacion de
la nueva prueba. En la mayoria de casos es sencillamente impensable que se realice por la elevada
carga asistencial unida, en muchos casos, a la falta de una formacion minima en genética por parte
del facultativo interesado. Esto hace inviable el circuito. 2- La gestion particular de cada centro para
la toma de decisiones en la aprobacion de pruebas genéticas significa una gran pérdida de energia
multiplicando el esfuerzo y generando inevitablemente una situacion de inequidad grave con pruebas
aprobadas en unos centros y no permitidas en otros. Por consiguiente, la guia GEN es una buena
herramienta para utilizar de forma centralizada por las autoridades sanitarias correspondientes y con
un comité nacional de expertos que de forma proactiva valoren la incorporacion de nuevas pruebas
y tecnologias sin esperar a una demanda particular”.

Disponer de un formulario de Guia GEN cumplimentado que sirva como ejemplo para la utilizacion
de la Guia.

3. Actualizacion de la Guia GEN

Las dreas de mejora identificadas tanto en la literatura como a través de los
profesionales sanitarios del SNS fueron valoradas por las autoras para selec-
cionar las mas relevantes. En la version actualizada de la Guia GEN, se ha

ACTUALIZACION GUIA GEN 39



disefiado un nuevo formato autoexplicativo que se espera sea mas amigable
y facil de cumplimentar, mds acorde a los identificados en la literatura.

Los cambios seleccionados y que se han introducido en la versién
actualizada corresponden exclusivamente al cuestionario de la Guia GEN.
No se han realizado cambios relevantes sobre recomendaciones de cum-
plimentacion del cuestionario ni sobre la valoraciéon por las comisiones de
evaluacioén, debido a su vigencia.

Las principales modificaciones fueron:

40

Se ha cambiado el orden de los apartados iniciando el cuestionario
con las “Caracteristicas de la enfermedad” en lugar de las “Caracte-
risticas de la prueba”

Se ha cambiado el orden de las preguntas por contenidos afines,
agrupandolas para hacer més fluido el cuestionario.

En el apartado del cuestionario de “Caracteristicas de la enfermedad
o problema de salud” se han incluido dos cuestiones identificadas en
la literatura como relevantes:

— Una cuestion sobre el tipo de herencia de la enfermedad.

— En la descripcién de las alteraciones gendmicas: la necesidad de
aportar datos sobre la penetrancia de las distintas alteraciones
gendmicas causantes de la enfermedad.

En el apartado sobre “Caracteristicas de la prueba genémica” se ha
incorporado una pregunta referente a los paneles génicos, donde se
indica que se especifiquen las caracteristicas concretas del panel en
cuanto al numero e identificacién de cada uno de los genes incluidos
en el mismo.

En el apartado de “Resultados esperados del uso de la prueba gené-

tica™:

— En el caso de paneles se ha incorporado en el subapartado de vali-
dez analitica que se debe especificar la sensibilidad y especificidad
de cada gen del panel frente a la secuenciacion directa convencio-
nal de Sanger (considerada prueba de referencia)

— Se ha incorporado en el subapartado de validez analitica preguntas
especificas para las nuevas pruebas de expresion génica, que no
tienen gold standard, sobre reproducibilidad y precision.

— Se ha incorporado el concepto de “propédsito ultimo de la prue-
ba” a la hora de valorar la utilidad clinica siguiendo los criterios
propuestos por la EGAPP. Para ello se ha incluido una pregunta
en el subapartado de Utilidad Clinica en la que se debe indicar
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el resultado final que se pretende con la prueba en términos de
variables de salud relevantes para el paciente.

¢ Se ha disefiado un formato de cuestionario autoexplicativo.

* Se ha dispuesto el cuestionario actualizado como un documento
word separado, que puede descargarse desde la pagina web de AET-
SA para facilitar su cumplimentacién.

El método Delphi realizado, ha mostrado que el 94,8 % de las pre-
guntas del cuestionario actualizado de la guia eran relevantes: 73 de las 77
preguntas obtuvieron una mediana en las puntuaciones dentro de los valores
7-9 en una escalade 1 a9,donde 1 era muy poco relevante y 9 muy relevante.
Estos resultados pueden considerarse como una validacién del contenido
mediante juicio de expertos de la version actualizada del cuestionario de
solicitud de la Guia GEN que recoge las modificaciones arriba mencionadas.
La Guia GEN completa y actualizada se presenta en el Anexo 3.

Ademads, en la literatura revisada se han identificado recursos tutiles
para los evaluadores:

e The Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention
(EGAPP) Iniciative: methods of the GAPP working group. (Teustch
et al.,2009).

® Qutcomes of interest in evidence-based evaluations of genetic test.
(Botkin et al.,2010).

o Improving the efficiency and relevance of evidence-based recommen-
dations in the era of whole-genome sequencing: an EGAPP methods
update (Veenstra et al.,2013)

4. Elaboracion de una version abreviada de la
Guia GEN: método Delphi

De los 45 profesionales invitados a formar parte del panel de expertos
encargados de la identificacién de las cuestiones relevantes, participaron
finalmente 21 profesionales de distintas comunidades auténomas (Anexo
4),lo que supone una tasa de respuesta de 46,7%.

Un 81 % (17/21) de los panelistas modificaron sus puntuaciones mientras
que sélo 19 % (4/21) mantuvieron su valoracion inicial independientemente
de los resultados del panel de la 1* ronda. Los cambios de puntuacién en la
segunda ronda fueron hacia puntuaciones mas altas (Tabla 5).
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Tabla 5. Cambios en la puntuaciones entre al 1? y 2° ronda del Panel Delphi completo

Puntuacién 12 RONDA 22 RONDA
1-3 140 66
4-6 300 211
7-9 1176 1340
Total (21 expertos x 77 preguntas) = 1.617 Total= 1.616* Total = 1.617

*Un evaluador olvidé puntuar una pregunta

Los expertos consideraron que 57 preguntas de las 77 de la que constaba el
cuestionario eran indispensables, quedando por lo tanto solo 20 preguntas
susceptibles de ser eliminadas en la version abreviada.

Se ha observado que los apartados destinados a los datos administra-
tivos de la solicitud y a la informacion sobre la prueba genética, eran los
mas susceptibles de ser reducidos en cuanto a la informacién requerida.
Por el contrario, los referentes a los aspectos organizativos y econémicos y
caracteristicas de la enfermedad recogian un mayor nimero de preguntas
relevantes e imprescindibles seguin los expertos. La valoracion de acuerdo de
los expertos del Delphi por apartados de la Guia se ha recogido en la tabla 6.

Tabla 6. Resultados del Delphi por apartados de la Guia GEN

N° preguntas

o
Apartado Guia WCEEE A PRICETEE susceptibles
preguntas relevantes (%) ok
omisioén (%)
1. I;)gtos del servicio o uanjad 7 4 (57 %) 3 (43 %)
solicitante y servicios implicados
2. Caracteristicas de la enfermedad 15 12 (80 %) 3 (20 %)
3. Informacion sobre la prueba 13 7 (54 %) 6 (46 %)

genética

4. Resultados esperados del uso de
la prueba y evidencia cientifica sobre 13 10 (77 %) 3 (23 %)
su validez, utilidad y eficiencia.

5. Aspectos organizativos y

o 21 18 (86 %) 3 (14 %)

econémicos
6. Aspectos éticos y sociales 8 6 (75 %) 2 (25 %)
77 57 (74 %) 20 (26 %)

De las 57 cuestiones imprescindibles propuestas por los expertos se
incluyeron directamente aquellas que coincidian con los criterios minimos
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y deseables establecidos en la Guia GEN para la valoracién de las pruebas
genéticas, en total 30 preguntas. El grupo responsable del proyecto valord
la pertinencia o no de aquellas cuestiones donde existia indecisién por
parte de los panelistas, decidiendo por consenso si eran suprimidas o no.
Las 20 preguntas susceptibles de omisién segin los expertos de detallan en
la Tabla 7

Finalmente, se ha elaborado una versién abreviada en un formato plan-
tilla autoexplicativa con la informacién incluida en las preguntas relevantes,
de manera que recogiera la informacion, pero agrupandola en un nimero
menor de cuestiones (Anexo 5).

Siete de los 21 panelistas contestaron algunas de las 6 preguntas abier-
tas propuestas en el cuestionario. La mayoria de los comentarios aportados
se centraron en los bloques referentes a las caracteristicas de la enfermedad
y a los aspectos éticos y sociales, en concreto 6 de los 7 expertos hicieron
aportaciones al respecto.

Entre las aportaciones se encuentra la de agrupar algunas de las
cuestiones de manera que la Guia tuviera un nimero menor de preguntas.
Aportacién que se ha tenido en mucha consideracién aplicindose tanto a la
version actualizada como a la abreviada

Tabla 7. Preguntas de la Guia GEN valoradas por los expertos como no relevantes
para una version abreviada

Apartado Guia Preguntas

5. Nombre de otros servicios o unidades implicados.

6. Nombre y apellidos de los responsables de otros servicios
0 unidades implicadas.

7. Cargo de los responsables de otros servicios o unidades
implicadas (jefe de servicio, seccion, unidad, etc.).

1. Datos del servicio o unidad
solicitante y servicios implicados

16.2. Datos sobre las alteraciones genémicas: Localizacion
en los genes implicados.

2. Caracteristicas de la 16.3. Datos sobre las alteraciones genémicas: Consecuencia
enfermedad en la proteina.
17. Espectro de la alteracion genémica en la poblacion
espafiola.

21.3. Descripcion de los principales aspectos metodolégicos
para el estudio del gen o genes: experiencia en la técnica
22. Origen de los reactivos

23. Descripcion del grado de automatizacion de la técnica
26. ¢ En qué centros sanitarios de la Unién Europea, Espafia
o la comunidad auténoma esta utilizandose la prueba?

27. ¢Hay experiencia clinica o de investigacion sobre esa
enfermedad en el centro solicitante?

29. ;/Qué se esta haciendo actualmente en este centro en
los casos de personas que cumplen los criterios propuestos
para la realizacion de la prueba genética?

3. Informacién sobre la prueba
genética
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Tabla 7. Preguntas de la Guia GEN valoradas por los expertos como no relevantes

para una version abreviada

Apartado Guia

4. Resultados esperados del

uso de la prueba y evidencia
cientifica sobre su validez, utilidad
y eficiencia.

5. Aspectos organizativos y
econoémicos

6. Aspectos éticos y sociales

Preguntas

39. ¢Existen estudios de evaluacion econémica sobre la
prueba genética?

40. Valoracion de la similitud de las personas incluidas en
los principales estudios aportados sobre la prueba genética
(validez, utilidad, eficiencia) y aquellas en las que se propone
la indicacion de la misma en este centro

45, Otros aspectos sobre los resultados potenciales de la
prueba genética y la evidencia cientifica sobre su validez,
utilidad clinica o eficiencia que se deseen hacer constar

52. ¢ Se ha probado cual es la validez analitica de la prueba
genética por personal del laboratorio solicitante de su
incorporacion a la oferta asistencial de este centro?

59.2. Estimacién de necesidades de personal: ;Se
produciran cambios en la actividad diaria del personal
actual?

63. Otros aspectos sobre el impacto en la organizacion y los
costes que se deseen hacer constar

71. ¢ Qué impacto puede tener la disponibilidad de la prueba
genética en el centro solicitante sobre la equidad en el
acceso a la prueba genética y tratamientos posteriores en el
Sistema Nacional de Salud?

72. Otros aspectos éticos, sociales o legales que se deseen
hacer constar

44
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Discusion

La encuesta sobre la implantacién de la Guia GEN en el SNS ha mostrado
la falta de conocimiento de la guia entre los profesionales. De los 47 profe-
sionales encuestados el 68% no conocia la herramienta y del 32% restante
que tenia conocimiento de la misma, més del 50% no la habia usado nunca.
Esta falta de conocimiento no parece ser producida por falta de interés en
el tema, ya que mas del 80% de los profesionales a los que se les invit6 a
participar en la encuesta aceptaron la invitacion.

Estos datos sugieren més bien que la falta de conocimiento puede
deberse principalmente a una falta de difusién de la herramienta entre los
profesionales. La propia encuesta a los hospitales realizada en este proyecto
ha servido como proceso de difusién de la Guia GEN al comentar algunos
profesionales que como consecuencia del envio de la encuesta,la Unidad de
Genética de su centro habia descargado y estudiado la Guia GEN conside-
réndola un documento util.

Estos resultados contrastan con los obtenidos en estudios sobre el
grado de implantacion de las Guias GINF (Guia para la Incorporacién de
Nuevos Firmacos) y GANT (Guia para la Adquisicién de Nuevas Tecno-
logias) (Santos Ramos et al., 2007; Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia, 2007). Asi la Guia GINF estaba implantada en 28
de los 29 hospitales encuestados (96,5 %) y con respecto a la Guia GANT
el 37 % de los hospitales encuestados utilizaba la guia “siempre” o “casi
siempre” para la toma de decisiones.

Otro factor que podria ayudar a explicar el diferente grado de implanta-
cién de estas tres guias, seria la menor experiencia en evaluacion de pruebas
genéticas (frente a otras tecnologias). La GINF se disefié especificamente
para ser utilizada por las comisiones de farmacia y la GANT para su uso por
las comisiones de evaluacién de tecnologias, comisiones del nivel hospitala-
rio con una tradicién ya consolidada en evaluacion. En el caso de la Guia
GEN, se proponia su uso por comisiones de evaluacion, pero en €stas existe
menos experiencia en evaluar pruebas genéticas. Asimismo, cabria un uso a
nivel de decisiones de cartera de servicio del SNS (al estilo de la experiencia
britanica) y de los servicios de salud de las comunidades auténomas.

La guia GEN requiere para su utilizacion un nivel alto de conocimien-
tos y el manejo de conceptos de evaluaciéon muy especializados (validez
analitica, validez clinica, etc.), no siempre manejados por los profesionales
clinicos. Por este motivo, el enfoque de uso mas centralizado (decisiones
de cartera de servicios minimos a nivel nacional y carteras de servicios
complementarias de las CCAA) podria considerarse el més eficiente. En
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este sentido, se han manifestado algunos de los profesionales encuestados,
que han indicado la importancia de que la herramienta sea utilizada por un
comité nacional de expertos que valore la incorporacién de nuevas pruebas
y tecnologias sin esperar a una demanda particular, velando por la equi-
dad del sistema sanitario. Como se ha comentado anteriormente, este es el
modelo establecido en Reino Unido.

Sin embargo, tal como ponen de manifiesto los profesionales encues-
tados, la realidad es que muchas pruebas genéticas se van incorporando a la
préctica al ser solicitadas por los clinicos, siguiendo el criterio de los servicios
implicados. De ahi que muchos de estos profesionales hayan considerado
la necesidad de disponer de una herramienta como la Guia GEN que les
permita establecer unos criterios objetivos para valorar en cada centro las
pruebas genéticas solicitadas por los diferentes especialistas. Este es el moti-
vo de que la guia GEN tenga también como destinatarios las comisiones de
evaluacion de centros.

A pesar de la demanda de los profesionales de una herramienta abre-
viada que simplificara el sistema de valoracion de las pruebas genéticas, el
panel Delphi no ha permitido discriminar un grupo amplio de preguntas que
pudieran ser eliminadas de la versiéon completa de la guia GEN, facilitando
asi la elaboracion por consenso de una version simplificada. Por el contrario,
consideraron que la mayoria de las cuestiones eran pertinentes y relevantes;
validando asi el contenido de la gufa GEN actualizada.

Por lo anteriormente expuesto, se ha tenido que buscar un método
que complementara al estudio Delphi para elaborar una versiéon abrevia-
da de la Guia GEN. Concretamente, se han utilizado los criterios minimos
establecidos en la guia para las comisiones de evaluaciéon y documentos
de asociaciones internacionales. La version abreviada es un documento de
minimos que recoge la informacién indispensable que hay que aportar a
la hora de solicitar la incorporacién de una prueba genética a la cartera de
servicios. Esta version abreviada pretende ser una herramienta mas préctica
orientada a los profesionales que desean solicitar una prueba, de mas facil
uso y al mismo tiempo, recoger la informacién que el profesional debe saber
y que es imprescindible para poder considerar una prueba como opcion util.

En resumen, ha quedado de manifiesto que hay una falta generalizada
de conocimiento y uso de la Guia GEN en el sistema sanitario, presumi-
blemente por una pobre difusién y menor experiencia en la evaluacion de
pruebas genéticas; aunque la herramienta parece pertinente y ttil segtin los
profesionales encuestados.

El cuestionario a los centros y el método Delphi han permitido recoger
algunas de las inquietudes de los profesionales. Entre estas, se encuentra
la continua aparicién de nuevas pruebas gendmicas como paneles, secuen-
ciacién masiva, etc., en las que no se analiza un inico gen sino que aportan
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informacién mas compleja procedente de varios genes. Este tipo de pruebas
plantean dudas a la hora de su valoracion para su incorporacién a la cartera
se servicios. Su principal ventaja es la capacidad de analizar simultdneamen-
te varios genes, pero la desventaja asociada es que la precision de las pruebas
puede ser menor que la de la secuenciacion directa. Por otra parte, estas
pruebas complejas deben valorarse como una tnica prueba, independiente-
mente del ndmero de genes incluidos o analizados, ya que lo importante es
establecer la relacion entre el panel y la enfermedad o problema de salud de
interés, asi como su utilidad clinica. Por ello, en el caso de los paneles para el
diagnostico de problemas de salud, lo primero es establecer claramente los
genes responsables de dicho diagnéstico,y cada panel diagndstico suministra-
do para tal fin por los distintos proveedores debe ser valorado por separado
aunque presenten solapamiento de genes. Estas mismas inquietudes han
llevado a la adaptacion de los Clinical Utility Gene Card y a la creacion de
una base de datos especifica, que recoge paneles de NGS (Next-Generation
Sequencing) para diagnéstico (Dierking y Schmidtke, 2014). Ademas, no hay
que olvidar que a menudo, los paneles del diagndstico genético de enfer-
medades complejas no disponen de informacién suficiente sobre su utilidad
clinica por lo que su uso podria ser prematuro (van Ely Cornel, 2011).

Dada la velocidad a la que se desarrollan las pruebas gendmicas es
importante su evaluacidn, ya que a la hora de establecer criterios de prio-
rizacién, estos deben basarse en consideraciones tales como los beneficios
médicos, necesidades en salud y costes (Severin et al.,2015).
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Conclusiones

* Se ha detectado una falta de conocimiento y uso de la herramienta entre
los profesionales.

* Elmodelo de evaluacién ACCE (Analityc validity, Clinical validity, Clinical
utility and Ethic, legal and social implications), utilizado en la elaboracion
de la Guia GEN, sigue vigente en el ambito internacional.

» Se ha detectado la necesidad de actualizar la Guia para adaptarla a los
nuevos tipos de tecnologias utilizadas en las pruebas genéticas.

* El contenido de la Guia GEN actualizada ha sido validado por un grupo
de expertos.

» Se ha detectado la necesidad de elaborar una versidon abreviada de la
herramienta que facilite su implantacion y uso por parte de los profesio-
nales.

» Seria de gran utilidad para mejorar la evaluacién de pruebas genéticas en
el SNS, disponer de un repositorio online de pruebas evaluadas para su
consulta por profesionales que van a utilizar la Guia GEN. Un ejemplo
a seguir en este sentido son los Gene dossiers del National Health Service
britdnico.
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Anexo 1. Encuesta a Hospitales
y Centros sobre Guia GEN

Nombre y apellidos del entrevistado:
Categoria del encuestado:
Especialidad/area del encuestado:

Datos Hospital:

Tipo: Regional Especialidades Comarcal
N° Camas:

Comunidad autonémica/Provincia:

1. Dispone el centro de laboratorio o seccién especificos para la determina-
cién de estudios genéticos o de biologia molecular:

a.SI
b.NO

2. Tiene alguna comisién donde se valoren pruebas genéticas (Comision de
evaluacion de pruebas genéticas, de Tecnologias sanitarias...):

a. Sl
b.NO

3. ¢Utilizan alguna herramienta de ayuda para incorporar a cartera de ser-
vicios o externalizar pruebas genéticas en su hospital?

a.SI ;Cudl y para qué?
b.NO

4. ;Conocen en su centro la Guia GEN?

a. Si (continuar con la pregunta 5)
b.NO

En caso negativo, ;le pareceria interesante poder disponer de una herra-
mienta para valorar la pertinencia de pruebas genéticas en su centro?

a.SI
b.NO

ACTUALIZACION GUIA GEN 53



10.

54

(Utilizan la Guia GEN?

a. Si (pasar a la pregunta 4)

b.NO

(Para qué utilizan la Guia GEN?

a. Para incluir la prueba en cartera de servicios asistenciales
b. Para externalizar las pruebas

c. Otros (especificar)

(Han realizado modificaciones o adaptaciones especificas en su hospital
sobre la versién oficial de la Guia GEN?

a. Si
b.NO

En caso de haber realizado modificaciones, ;en qué apartado? (describir
brevemente la modificacién)

a. Recomendaciones para usuarios.

b. Cuestionario para solicitar la prueba:
1. Recomendaciones para cumplimentar
1. Datos del servicio o unidad solicitante/servicios implicados
1. Descripcién de la prueba y sus indicaciones

1v. Resultados esperados y evidencia de su validez, utilidad clinica y
eficiencia

v. Aspectos organizativos y econdémicos
VL. Aspectos éticos y sociales
c. Criterios para la evaluacién de solicitudes
d. Glosario de términos
,Se utiliza la GEN para la incorporacion de todas las pruebas?
a. St
b.NO

En caso de utilizacion parcial, ;cudles son los criterios para solicitar o no
la cumplimentacién de la GEN?

a. Coste

b. Indicacién

c. Tratamiento

d. Asesoramiento reproductivo

e. Otros
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11. Si en su centro se realiza evaluacion de pruebas genéticas a través de una
Comision de Evaluacion ¢Cuadl ha sido el n°® de pruebas evaluadas por
dicha comisién durante el afio 20147 ; En cudntas se utilizé la guia GEN?

12. ; Considera la guia GEN un instrumento 1til?
a. Si, muy util
b. Si, bastante util
c. Si, tiene alguna utilidad
d.No

13. ;Con qué frecuencia cree que se utiliza la gufa GEN para tomar decisio-
nes respecto a una nueva prueba genética?

a. Muy alta
b. Alta
c. Media
d. Baja
e. Muy baja
14. ; Qué mejoras ha realizado o introduciria en la herramienta actual?

a. Suprimiria algin campo

b. Anadirfa algin item...

c. Modificaria alglin campo
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Anexo 2. Hospitales encuestados

Hospitales y Centros encuestados

Centro

Andalucia
Hospital Puerta del Mar. Cadiz

Hospital Universitario Virgen Macarena y
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Hospital Universitario Regional y Hospital
Virgen de la Victoria. Malaga

Hospital Regional Universitario de Malaga
Aragoén

Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza
Asturias

Hospital Universitario Central de Asturias

IMOMA/Centro Médico de Asturias
Castilla-La Mancha

Complejo Hospitalario de Toledo
Castilla-Ledn

Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca

Complejo Asistencial de Burgos

Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid)

Canarias
Hospital Universitario de Canarias
Cantabria

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander

Extremadura

Complejo Hospitalario Universitario de
Badajoz. Hospital Infanta Cristina

Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres

Hospital de Mérida
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Area o servicio

Genética
Unidad de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias

UGCI- Oncologia Integral

Medicina Interna
UGCI Laboratorio

Seccién de Genética y Reproduccion
Asistida. Servicio de Bioguimica Clinica

Area de Gestién Clinica de Laboratorio de
Medicina-Unidad de Genética

Laboratorio de Medicina Molecular

Area de Genética

Servicio de Oncologia Médica
Area de Genética Molecular y
Farmacogenética

Servicio de Oncologia Médica

Area de Citogenética
Area de Genética Molecular

Genética

Grupo de Sefalizacién Celular y Dianas
Terapéuticas

Servicio de Inmunologia y Genética.
Seccion de citogenética postnatal
Seccion de citogenética prenatal.

Laboratorio de Inmunologia y Genética
Molecular

Laboratorio de Andlisis Clinicos

57



Hospitales y Centros encuestados

Centro
La Rioja
Hospital San Pedro de Logrofio

Madrid

H. General Universitario Gregorio Maranon
H. Universitario de Getafe

H. Universitario Severo Ochoa

H. Infantil Universitario Nifio Jesus

H. U. Principe de Asturias. Alcala de Henares
Hospital Ramoén y Cajal

Hospital Universitario de Mostoles
H.U.C.D. Gémez Ulla

Hospital clinico San Carlos

H. Universitario Fundacion Jiménez Diaz

Hospital Universitario La Paz
Universitario de la Princesa

Murcia

Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca.

Navarra
Complejo Hospitalario de Navarra
Pais Vasco

Hospital Universitario Basurto. Osakidetza.
Bilbao

G. Valenciana

Consorcio Hospital General de Valencia

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Hospital. General d’Alacant
Hospital General Universitario Elche
Hospital La Fe

Hospital Dr. PESET

Area o servicio

Departamento de Analisis Clinicos
Departamento de Diagnéstico Biomédico

Unidad de Genética

Unidad de Genética

Medicina Interna

Pediatria

Medicina interna / Genética Clinica

Servicio de Genética

Servicio de Genética

Andlisis clinicos

Genética clinica/ Servicio de andlisis clinicos
Servicio de Genética Médica

Pediatria/Genética

Andlisis Clinicos/Genética Clinica/ Consejo
genético en cancer familiar

Centro de Bioguimica y Genética Clinica

Servicio Genética Medica

Genética Clinica

Genética Molecular. Servicio de Andlisis
Clinicos

Laboratorio Genética
Servicio Bioguimica y Patologia Molecular

Servicio de Andlisis Clinicos
Genética Molecular
Unidad de Genética

Andlisis clinicos
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Anexo 3. Version completa Guia
GEN actualizada de solicitud
de incorporacion de una prueba
genética a la oferta asistencial

La versién completa y actualizada presenta la misma estructura que la
version previa aunque el cuestionario se ha adaptado y actualizado.

GUIA GEN: VERSION COMPLETA
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Guia de usuarios: recomendaciones para la
incorporacion de pruebas genéticas

Esta parte de la guia estd dirigida a los profesionales que estdn plan-

tedndose la posibilidad de solicitar la incorporacion de una nueva prueba
genética a la oferta asistencial de su centro.

Las recomendaciones y criterios que se exponen aqui estan orientados a:

Ayudar a tomar la decision sobre si hacer la propuesta de incorporacién
de la prueba mediante el cuestionario de la Guia GEN. Los criterios pue-
den servir como lista de chequeo para evaluar previamente la pertinencia
de la solicitud.

Conocer el tipo de informacidn que se les va a solicitar en el cuestionario
de la Guia GEN.

Ayudar a la planificaciéon de la nueva oferta asistencial, en caso de ser
aprobada la solicitud de incorporacién de la prueba genética.

Los aspectos mds relevantes a tener en cuenta sobre la prueba genética

v sus indicaciones son:

1.

Es necesario conocer todos los aspectos clave relacionados con la muta-
cion y aspectos metodolédgicos del estudio del gen:

Qué gen o genes son los portadores de las alteraciones gendmicas.
Caracteristicas de las alteraciones gendmicas: alteraciones que se pueden
encontrar en el gen, localizacion de las mismas y consecuencias que tie-
nen en la proteina.

Principales aspectos metodoldgicos para el estudio del gen.

Existencia de polimorfismos o mutaciones de otros genes que contrarres-
ten o interfieran con el efecto de la mutacion estudiada.

Tipos de reactivos necesarios (sean de elaboracién propia o kits comer-
ciales).

Si se van a usar kits comerciales: grado de cumplimiento de las normas
sobre homologacion, calidad industrial, seguridad de uso e informacién a
los usuarios.

Es imprescindible que en el centro donde se va a solicitar la incorpora-
cion de la prueba genética exista experiencia clinica y/o de investigacion
sobre la enfermedad o problema de salud relacionado.
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3.

Es fundamental prever y definir con exhaustividad y claridad los crite-
rios de inclusion y exclusion de personas a las que se realizara la prueba
genética.

Es deseable tener una estimacién (aunque sea aproximada) de la pre-
valencia de la enfermedad o situacién clinica y de la frecuencia de la
alteracion gendémica en la poblacién definida por dichos criterios de
inclusion y exclusion. Estos datos pueden ayudar a valorar la relevancia
de la incorporacién de la prueba genética a la oferta asistencial.

Hay que definir las finalidades para las que se va a usar la prueba gené-
tica: diagnéstico de un problema de salud hereditario (ya sea pre- o
post-sintomético o prenatal), deteccién de portadores asintomaéticos,
calculo del riesgo de desarrollar una enfermedad genética, informacién
sobre prondstico, etc.

Es importante tener claro lo que se hace en el centro en los casos de
personas que cumplirian los criterios de indicacion de la prueba genética.
Este conocimiento es necesario para valorar si la nueva prueba genética
puede aportar beneficios sobre la practica actual. Asimismo, es impor-
tante tener en cuenta si la prueba va a reemplazar total o parcialmente
a otras pruebas diagndsticas que se usan ahora, si es complementaria de
la préctica actual o bien se va a utilizar en personas a las que hasta el
momento no se les realizaba ninguna prueba diagndstica.

Los aspectos clave sobre los resultados que pueden esperarse de la prueba

genética y evidencia cientifica sobre su validez, utilidad clinica y eficiencia son:

6.

Para poder valorar si la incorporacion de la prueba genética a la oferta

asistencial de un centro va a llevar a resultados con un buen cociente

entre beneficios y riesgos, hace falta conocer la evidencia cientifica exis-

tente sobre:

¢ La validez analitica de la prueba genética (fiabilidad de la prueba!,
sensibilidad y especificidad frente al genotipo?).

e Lavalidez clinica de la prueba genética en la poblacion definida segiin
los criterios de indicacién de la misma (sensibilidad, especificidad y
valores predictivos de la prueba genética frente al fenotipo?).

! Fiabilidad: se refiere a la concordancia entre observadores e intra-observador (un mismo

observador en distintos momentos) en los resultados de la prueba genética.

2 Sensibilidad y especificidad al comparar los resultados de la prueba genética con un estdndar

3
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diagndstico de referencia en individuos con y sin la variante genética.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la prueba respecto al problema de salud
que diagnostica o predice.
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e La utilidad clinica de la prueba genética (resultados en salud). En
el caso de que no haya estudios que abarquen todo el seguimiento
(desde la realizacién de la prueba a los resultados en salud tras el
tratamiento), serd necesario que exista evidencia cientifica sobre la
efectividad y seguridad de los tratamientos o medidas preventivas
que se aplicarian en personas con una prueba positiva. Siempre que
proceda, deben tenerse en cuenta preferentemente las medidas de
resultados que son relevantes desde el punto de vista del paciente
(reduccién de mortalidad y/o eventos graves, mejora de calidad de
vida, etc.). Cuando se trate de medidas de resultados donde sea
aplicable, es preferible manejar los datos en términos de nimero
necesario de pacientes a tratar y reduccién absoluta del riesgo antes
que medidas relativas de reduccién del riesgo (riesgo relativo y reduc-
cién relativa del riesgo).

7. En el caso de que haya algin estudio de evaluacion econémica sobre
la prueba genética, se analizara si el cociente coste-beneficio o coste-
efectividad es favorable a la prueba.

8. Es importante realizar una valoracion de la aplicabilidad de los resulta-
dos de los principales estudios sobre la prueba genética (validez, utilidad,
evaluacion econémica) a la poblacion y contexto donde se pretende usar.
Para ello, es ttil considerar si existen factores que pudieran reducir los
beneficios de la utilizaciéon de la prueba genética en la practica clinica
habitual:

e Aspectos técnicos relacionados con la realizacion de la prueba (menos
optimos que en el contexto de la investigacion).

¢ Diferencias entre los pacientes incluidos en los estudios y aquellos en
los que se propone la indicacion de la prueba genética (caracteristicas
clinicas o sociales, posible menor aceptabilidad de la prueba genética
o de las medidas preventivas o tratamientos en casos positivos, etc.).

e Aspectos de la organizacién que pudieran dificultar la realizacion de
la prueba en condiciones adecuadas.

9. Es importante que la incorporacion de la prueba genética aporte benefi-

cios importantes si se compara con la practica existente.

Para ello, debe estar claro:

e Qué aporta la prueba genética frente a las alternativas diagndsticas
existentes actualmente en cuanto al diagnéstico o célculo del riesgo.

¢ Cudles son los beneficios esperados en los casos en que la prueba
genética tenga un resultado positivo y en los casos en que éste sea
negativo.
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Cuales son los riesgos derivados de los falsos resultados (falsos nega-
tivos y falsos positivos).

Aspectos organizativos y economicos mds relevantes a tener en cuenta.

10. Es posible que la realizacion de la prueba genética y la atencion sanitaria
relacionada conlleve la implicacion de diversos servicios / unidades en
el centro. Por ello, es importante que todos los servicios implicados pla-
nifiquen conjuntamente el circuito de atencion, con la definicion de qué
hara cada uno:

Realizacién de la prueba genética.

Indicacion de la prueba.

Consejo genético y consentimiento informado previo a la realizacién
de la prueba y consejo genético después de la misma.

Atencion sanitaria (medidas preventivas, tratamiento y seguimiento)
de pacientes con pruebas genéticas positivas.

11. Es importante valorar si la introduccion de la prueba genética en la ofer-
ta asistencial del centro va a requerir cambios en el flujo de pacientes y
cuales son.

12. Es necesario planificar los aspectos relevantes relacionados con la garan-
tia de calidad en el servicio o unidad que realizara la prueba genética:

Certificacién para la realizacién de pruebas genéticas.

Planificacién de los procedimientos de garantia de calidad necesarios
(controles de calidad internos, participacion en evaluaciones externas,
protocolos de calidad).

Valoracion de la validez analitica de la prueba genética por personal
del laboratorio que va a realizarla.

13. Hay que prever los recursos y actividades necesarios y los costes asocia-
dos a la incorporacion de la prueba a la oferta del centro sanitario:
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Costes de inversion inicial, tanto para la realizacion de la prueba como
para posibles tratamientos posteriores (nuevos equipos o tecnologias,
si procede).

Necesidades de formacién del personal.

Estimacién del nimero de pruebas genéticas que se realizaran al afio
en el centro, y del tiempo de dedicacion necesario para ello.
Estimacién del niimero de personas a las que se daria consejo gené-
tico en un aiio, incluyendo caso indice y familiares (si procede), asi
como el tiempo de dedicacidn necesario para ello.
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¢ Estimacién del nimero de personas en las que se iniciaria cada afio
algiin tratamiento, medida preventiva o seguimiento como resultado
de una prueba positiva, asi como el tiempo de personal para llevar a
cabo esta atencion.

¢ Duracién media del seguimiento en personas con pruebas positivas.

® Valoracién (teniendo en cuenta todo lo anterior) de la suficiencia con
el personal actual para cubrir todas las necesidades de atencion.

e Estimacion de costes anuales de consumos para la realizacién de
pruebas genéticas (fungibles y sus costes).

14. Tiene interés conocer el coste de realizacion de la prueba en un labora-
torio externo y compararlo con el coste de realizarla en el hospital.

15. Otros aspectos organizativos relacionados con la incorporacion de la
prueba genética a la oferta asistencial que conviene valorar:
e Impacto previsible en la reduccién o incremento de uso de otras prue-
bas diagndsticas o tratamientos.
¢ Impacto previsible en la investigacion y docencia del centro.
¢ Previsién de la conservaciéon de muestras en una seroteca o banco de
ADN.

Aspectos éticos y sociales que es necesario anticipar

16. Hay que sopesar los principios éticos de beneficencia y no maleficencia
de la realizacion de la prueba genética; es decir, si puede asegurarse que
los beneficios de someterse a ella son superiores a los efectos adversos.
Para ello es necesario considerar todos los beneficios y efectos adversos
importantes para el paciente y su familia, no s6lo en términos de salud
sino también otros como la estigmatizacién, posible discriminacién social,
etc. Asimismo debe anticiparse la naturaleza y magnitud de las reper-
cusiones que puede tener para el paciente y su familia la informacién
derivada de la prueba genética.

17. Es necesario prever si la prueba va a utilizarse en nifios.
Cuando se trata de una prueba genética que predice la aparicién de una
enfermedad muy grave de inicio en la edad adulta y para la que no hay
un tratamiento efectivo, se recomienda no realizar la prueba en nifios. De
esta forma se respeta el principio de autonomia de la persona (decisién
de someterse a la prueba cuando sea adulto).

18. Deben planificarse las medidas necesarias para lograr garantias de con-
fidencialidad, proteccion de datos y privacidad de la informacion.
Para ello, ha de tenerse en cuenta que los mecanismos de proteccién de la
informacién derivada de la prueba genética deben asegurar que ésta no
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es accesible a terceros, incluida la propia familia. Ademads, debe valorarse
si existe alguna posibilidad de utilizacién de los resultados de la prueba
genética que conlleve discriminacién (sea de tipo laboral, uso para deci-
siones de aseguramiento, adopcién de nifios, etc.).

19. Uno de los aspectos éticos mas importantes es la necesidad de realizar
adecuadamente el consentimiento informado y la comunicacién de la
informacion (pre y post-prueba).

Para ello, es necesario prever:

e (Como se hard el consentimiento informado.

* Cudles serdn los contenidos mds importantes de la informacién pre-
prueba.

e Coémo proponer la realizacion de la prueba genética de una forma no
directiva. Con “no directiva” se quiere significar que: se contempla
explorar primero si la persona quiere ser confrontada con la decisién
y toda la informacién que conlleva el tomarla, se le deja claro que
puede negarse, se da informacién no sesgada para que la persona
tome la decisién.

e Coémo tratar —antes de la realizacion de la prueba— el tema del posible
impacto en los familiares y anticipar qué se hara con la informaciéon
de la prueba en relacién a ellos*. Si se pretende que las muestras sean
conservadas en una seroteca o banco de ADN, habrd que prever el
tipo de consentimiento que se pedira sobre el futuro de las muestras®
y sus contenidos®.

* Quienes dardn la informacién pre-prueba y post-prueba.

¢ Es recomendable tener previsto tratar este tema antes de que la persona se haga la prueba,
para evitar en la medida de lo posible:
- Que la persona se niegue a dar a los familiares una informacién que puede ser relevante
para ellos (en principio, la informacién no deberfa darse a familiares si la persona se niega,
incluso si es de utilidad para ellos). Es preferible que la persona se encuentre con esta deci-
sién antes de someterse a la prueba que cuando tenga un resultado en sus manos.
- Que se de a los familiares una informacién que no quieran tener. Es preferible que la
persona que va a someterse a la prueba y esta dispuesta a dar la informacién a sus familiares,
explore los deseos de éstos, antes de tener el resultado de la prueba.

5> Tipo de consentimiento que se puede pedir sobre el futuro uso de las muestras: inclusion
en el consentimiento informado general para la realizacién de la prueba o realizacién de un
consentimiento informado especifico.

¢ Los posibles contenidos del consentimiento informado para el uso de las muestras y material
genético en futuras investigaciones pueden ser:
Peticion de consentimiento para usar las muestras en futuras investigaciones sin necesidad de
contactar de nuevo.
Peticién de consentimiento para contactar en el futuro con objeto de solicitar la participacién
en posibles investigaciones.
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20. Otro aspecto clave que hay que anticipar es si la incorporacion de la

prueba genética a la oferta asistencial de un centro puede tener un
impacto no deseado en términos de desigualdad.
Para evitar problemas de desigualdad en la atencién sanitaria, es nece-
sario tener claro que los tratamientos posteriores a una prueba positiva
estan disponibles y son financiados por el Sistema Nacional de Salud.
Asimismo, debe preverse el impacto que puede tener la disponibilidad
de la prueba genética en el centro solicitante sobre la equidad en el acce-
so a la prueba genética y tratamientos posteriores en el SNS; y tener en
cuenta no sélo posibles desigualdades segtin el lugar de residencia, sino
también seglin nivel socioecondémico, sexo, raza o etnia.
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Cuestionario de solicitud de incorporacion de una
prueba genética a la oferta asistencial

1. Datos del servicio o unidad solicitante y de los servicios implica-
dos en la atencion a los pacientes
Apartado de la guia para la identificacion de los profesionales solicitantes de
la incorporacién de una nueva prueba genética y de los servicios implicados.
Indicar la relevancia de cada pregunta.

1. Nombre del servicio o unidad solicitante y de otros servicios o
unidades implicados (consejo genético, tratamientos médicos o
quirudrgicos, seguimiento de pacientes, etc.)

2. Nombre, apellidos y cargo (jefe de servicio, seccion, unidad, etc.) de
los responsables de la solicitud y de los servicios implicados

3. Fecha de solicitud

2. Caracteristicas de la enfermedad o problema de salud

Apartado de la guia para recoger la informacién sobre las caracteristicas de
la enfermedad o problema de salud para el que se solicita la prueba, descri-
biendo sus caracteristicas clinicas y genéticas (motivo de la solicitud de la
prueba).

4. Nombre de la enfermedad y del gen o genes implicados. Se aconseja
incluir informacién de los alias relacionados con la enfermedad o la
situacion clinica. En caso de haber varios genes implicados, indicar
todos los conocidos.
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5.n° OMIM de la enfermedad y del gen o genes implicados

6. Caracteristicas y severidad de la enfermedad o situacion clinica para
la que se propone la prueba genética.

7. Tipo de herencia de la enfermedad

8. Criterios de inclusion

Caracteristicas de las personas a las que se ofrecerd la realizacién de la prueba
genética (Describir la poblacién diana de la prueba aportando informacién sobre:
edad, etnia, antecedentes familiares y personales, sintomas o signos de sospecha del
problema de salud, diagndstico o patologia principal, etc.)

Indicar si se van a realizar otras pruebas (bioquimicas, radioldgicas, etc.) para selec-
cionar a la poblacion candidata
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Especificar si existen protocolos o guias para la indicacién de la prueba genética

9. Criterios de exclusion (Describir en caso de haberlos)

10. Indicar la prevalencia estimada de la enfermedad o la situacion
clinica en la poblacion a la que se realizara la prueba genética
(definida por los criterios de inclusion y exclusién) (Indicar publi-
caciones si las hay)

11. Descripcion de las alteraciones genémicas

Especificar las alteraciones que se pueden encontrar en el gen o genes implicados
(Describir las alteraciones descritas asociadas a la enfermedad de interés)

Indicar la localizacién en los genes implicados.

Describir la consecuencia en la proteina (Describir los cambios que sufren las
proteinas como consecuencia de la mutacion).
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Indicar la penetrancia de las alteraciones gendmicas (Proporcién de individuos
que poseen el genotipo causante de la enfermedad y que expresa el fenotipo de la
misma, es decir, manifiesta la enfermedad)

12. Especificar los datos epidemiolégicos de alteracion genémica en la
poblacién espaiiola

Describir el espectro de la alteracién gendmica (Describir las distintas alteraciones o
mutaciones identificadas en la poblacion espafiola. Indicar publicaciones si las hay)

Indicar la frecuencia estimada de las distintas alteraciones genémicas (frecuencia
de portadores o de alelos. Indicar publicaciones si las hay)

3. Informacidén sobre la prueba genética

Apartado de la guia donde se recogen las caracteristicas de la prueba gené-
tica cuya incorporacion se solicita.

13. Describir los aspectos metodoldgicos para el estudio del gen o genes

Métodos de estudio (describir los métodos de estudio: PCR, primers, enzimas de
restriccion, Southern blot, hibridacién con sondas, secuenciacion, anélisis de meti-
lacién, anélisis de microsatélites, electroforesis capilar, etc.)

Disponibilidad de la técnica

Experiencia en la técnica
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14. En caso de paneles génicos: indicar los genes incluidos en la prueba

Identificar todos los genes estudiados en el panel

15. Grado de automatizacion de la técnica

Describir el grado de automatizacion de la técnica

16. Origen de los reactivos

Indicar si los reactivos seran de elaboracién propia o kits comerciales

En caso de tratarse de kits comerciales.
1. Especificar su denominacion:

2. Indicar si le son aplicables las normas especificas sobre homologacién, calidad
industrial, seguridad de uso e informacién a los usuarios y su grado de cumpli-
miento.

17. Centros sanitarios de la Union Europea, Espaiia o la comunidad
auténoma donde se utilice la prueba

Indicar los nombres de los centros

18. Experiencia clinica o de investigacion sobre la enfermedad en el
centro solicitante

Describir la experiencia en el centro apoyada por publicaciones si las hubiera
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19. Indicar la finalidad de la prueba (marcar la opcién para la que se
realizaria la prueba)

a) Diagndstico presintomaético de un problema de salud hereditario

b) Diagnéstico postsintomatico de un problema de salud hereditario

c¢) Diagnéstico prenatal de un problema de salud hereditario

d) Deteccion de portadores asintomaticos de un problema de salud hereditario

e¢) Diagndstico postsintomético de un problema de salud debido a una nueva
mutacién

f) Célculo del riesgo de desarrollar una enfermedad genética

g) Ayuda en el diagnéstico y/o atencién de enfermedades adquiridas

h) Otros (especificar la finalidad)

20. Indicar qué se esta haciendo actualmente en el centro en los casos
de personas que cumplen los criterios propuestos para la realiza-
cion de la prueba genética

21.La prueba genética propuesta supondria una sustituciéon total o
parcial de otra prueba o seria una prueba complementaria.

Indicar si:
a) Reemplaza completamente a otras pruebas. ;Especificar cudles?

b) Reemplaza a otra prueba de forma parcial. ; Especificar cual?
c) No reemplaza a otras pruebas y es complementaria. ;Especificar cudl?
d) Se utilizara en pacientes en los que no se hacfa antes ninguna prueba.

22. Otros aspectos sobre las pruebas genéticas o las indicaciones de la
misma que se deseen hacer constar

4. Resultados esperados del uso de la prueba genética
4.1 Validez analitica de la prueba

En este apartado se valorara la informacion existente sobre la validez ana-
litica de la prueba. La validez analitica es la capacidad de la prueba para
medir o identificar los genotipos de interés.
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23.8Si la prueba es la deteccion de una alteracion o alteraciones en el
ADN

Resumir la informacién més relevante sobre fiabilidad, sensibilidad y especificidad
frente al genotipo. En los paneles donde se analizan mutaciones en varios genes
mostrar la sensibilidad y especificidad de cada gen frente a la secuenciacién directa
convencional de Sanger (considerada prueba de referencia)

Fiabilidad: se refiere a la concordancia entre observadores e intra-observador (un
mismo observador en distintos momentos) en los resultados de la prueba genética.

Sensibilidad y especificidad al comparar los resultados de la prueba genética con un
estandar de referencia en individuos con y sin la variante genética

24. Si 1a prueba es una prueba de expresion génica

Resumir la informacién mas relevante sobre reproducibilidad y precisién de la
prueba.

4.2 Validez clinica de la prueba

En este apartado se valoraréd la informacidn existente sobre la validez clinica
de la prueba. La validez clinica es la capacidad de la prueba para para identi-
ficar o predecir la condicién o resultado clinico de interés (fenotipo).

25. Indicar si existe evidencia sobre la validez clinica de la prueba gené-
tica en la poblacion diana (Poblacién definida con los criterios de
inclusion y exclusion establecidos)

Resumir la informaciéon més relevante sobre la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de la prueba frente al fenotipo.

En pruebas de expresion génica especificar los puntos de corte establecidos.

En pruebas donde no se conozca exactamente su significancia clinica, estimar el
rendimiento diagnéstico (proporcién de casos testados con resultado positivo) y
de falsos negativos.

Aportar la bibliografia mas relevante.
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4.3 Utilidad clinica de la prueba

En este apartado se valorard la informacién existente sobre la utilidad cli-
nica de la prueba. La utilidad clinica no solo depende de la prueba, sino
de la efectividad y seguridad de las actuaciones preventivas o terapéuticas
posteriores. Asi, se entiende por utilidad clinica la probabilidad con que la
realizacién de la prueba tendrd un efecto positivo en términos de salud,
teniendo en cuenta el balance entre los beneficios y riesgos asociados a la
prueba y a la intervencion posterior.

26. Especificar el proposito ultimo de la prueba

Especificar en este punto el resultado final que se pretende con la prueba en tér-
minos de medidas de salud relevantes para el paciente. Se trata de indicar si el
propésito es reducir mortalidad, morbilidad, planificacién a largo plazo, cambios
en las estrategias preventivas o terapéuticas, acabar con la incertidumbre diagnoés-
tica, mejorar la calidad de vida del paciente, tomar decisiones sobre reproduccion,
decisiones sobre terminacion de embarazo, etc.

27. Especificar la actuacion prevista (tipo de tratamiento, medida pre-
ventiva, etc.) en las personas con pruebas positivas

28. Especificar si existe evidencia sobre la utilidad clinica de la prueba
genética

Resumir la informacion mas relevante sobre la eficacia, efectividad y seguridad
del tratamiento o medidas preventivas en personas con prueba positiva, es decir,
los cambios que la prueba supone en términos de salud a los pacientes. Aportar la
bibliografia mas relevante.
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29. Indicar si existen estudios de evaluacion economica sobre la prueba
genética

Resumir la informacion que considere mds relevante y aportar bibliografia.

30. Valorar la similitud de las personas incluidas en los principales
estudios aportados sobre la prueba genética (validez, utilidad, efi-
ciencia) y aquellas en las que se propone la indicacion de la misma
en este centro.

Comparar si las personas a las que se les haria la prueba son o no similares a las de
los estudios y especificar las principales diferencias.

31. Indicar que aportaria la prueba genética frente a las alternativas
diagnésticas existentes actualmente en cuanto al diagnéstico o cal-
culo del riesgo

32. Describir los principales beneficios esperados en los casos en que la
prueba genética tenga un resultado positivo y en los casos en que el
resultado sea negativo

Beneficios desde el punto de vista de los pacientes, de los familiares y de la orga-
nizacion

33. Describir los principales riesgos potenciales de la realizacion de la
prueba genética y de los tratamientos y actuaciones posteriores.

Riesgos potenciales para los pacientes y familiares, incluyendo tanto las compli-
caciones, efectos adversos y riesgos psicoldgicos asociados a los falsos positivos y
negativos que ya se hayan documentado, como otros que sean plausibles
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34. Describir las limitaciones de la prueba genética, incluyendo las alte-
raciones en el gen o en otros genes relacionados con la enfermedad
no incluidas en el analisis genético.

35. Indicar otros aspectos que se deseen hacer constar sobre los resul-
tados potenciales de la prueba genética y la evidencia cientifica
sobre su validez, utilidad clinica o eficiencia

5. Aspectos organizativos y econdémicos

36. Indicar si se realizaria la prueba en su centro o seria necesaria su
externalizaciéon

Justifique su respuesta

37. Especificar los Servicios / Unidades implicados segiin las activida-
des que realizara cada uno

Especificar todos los servicios/unidades implicados en indicar y realizar la prueba;
asi como en el consejo genético previo y posterior a la prueba, y en la atencién
sanitaria y seguimiento de pacientes con pruebas positivas.

38. Indicar si es previsible que el analisis genético conlleve un consejo
genético y/o analisis familiar.
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39. Especificar si el resultado del analisis genético modificaria el mane-
jo clinico de los pacientes (Por ejemplo: si se requeriran cambios en
el flujo y derivacion de pacientes)

Si/No. En caso afirmativo especificar los cambios

40. Indicar aspectos relacionados con la acreditacion de profesionales y
del servicio o unidad que realizara la prueba genética.

Indicar si los profesionales estdn acreditados para este tipo de andlisis, si el servicio
esta certificado (nombrar el organismo que ha realizado la certificacion) y si par-
ticipa en programas de evaluacion externa de la calidad (ej. European Molecular
Genetics Quality Network)

41. Indicar si la validez analitica de la prueba genética ha sido probada
por el personal del laboratorio solicitante de su incorporacion a la
oferta asistencial de este centro

Si/No .En caso afirmativo especificar en qué laboratorio se realizaron dichos estu-
dios, sensibilidad y especificidad que se obtuvieron y si se realizé en el marco de un
proyecto de investigacion.

42, Especificar los procedimientos de garantia de calidad que se nece-
sitaran.

Describir brevemente, incluyendo la informacién sobre controles de calidad
internos y externos. Si estdn disponibles los protocolos de garantia de calidad,
adjuntarlos en un anexo.

43. Indicar si se conservaran las muestras en una seroteca o banco de
ADN

Si/No
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44. Especificar si el consejo genético se realizara en el propio centro

45. Indicar si se requerira formacion del personal

En caso afirmativo, especificar el nimero de personas y el tipo de formacién.

46. Estimacion de costes de inversion inicial

Especificar si se requerira nuevo equipamiento o tecnologia para la realizacion de
la prueba. En caso afirmativo, indique el coste de adquisicion.

Especificar si se requerird nuevo equipamiento o tecnologia para el tratamiento
de las personas con resultado positivo en la prueba genética. En caso afirmativo,
indique el coste de adquisicion.

47. Estimacion de actividad

Estimar del nimero de personas candidatas a la realizacion de la prueba genética
en un afo, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion ya especificados,
asi como el nimero de familiares a los que se realizaria la prueba genética por cada
caso indice

Estimar del nimero de personas a las que se darfa consejo genético en un afio,
teniendo en cuenta las personas en las que estaria indicada la realizacién de la
prueba genética segun los criterios de inclusién y exclusiéon ya enumerados, asi
como el nimero de familiares por cada caso indice.
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Estimar del nimero de personas en las que se iniciaria cada afio algtin tratamiento,
medida preventiva o seguimiento, teniendo en cuenta las personas en las que esta-
ria indicada la realizacién de la prueba genética segtn los criterios de inclusién y
exclusioén ya enumerados y el nimero de resultados positivos

48. Estimacion de necesidades de personal

Indicar si es suficiente el personal actual para la realizacion de las pruebas gené-
ticas y demds actividades asociadas (consejo genético, tratamiento y seguimiento).
En caso de necesitar recursos humanos adicionales, especificarlos.

Indicar si se producirdn cambios en la actividad diaria del personal actual. En caso
afirmativo, especificar el tipo de cambios, incluyendo tiempo de técnico de labora-
torio y de facultativo.

49. Realizar una estimacion de costes anuales de consumos directa-
mente ligados a la realizacion de las pruebas genéticas

Responder teniendo en cuenta la estimacién que se hizo previamente del nimero
de personas a las que se harfan las pruebas genéticas, rellenando una tabla con el
tipo de materiales fungibles, costes por unidad y niimero de unidades al afo.

50. Indicar si existe algin laboratorio en Espaiia que realice la prueba
genética que se propone, al que pueda encargarse la realizacion de
las mismas.

Si/ No. En caso afirmativo indicar el coste de la prueba (incluido el coste del envio)
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51. Indicar si es previsible que cambie el uso de otras pruebas diagnés-
ticas, de medidas preventivas y de tratamientos en la poblacion a la
que se hara la prueba genética (incluyendo casos indice y familiares).

Indicar si es previsible que se reduzca, sea similar al actual o se incremente. Espe-
cificar las actividades que se verian afectadas.

52. Indicar otros aspectos sobre el impacto en la organizacién y los
costes que se deseen hacer constar

6. Aspectos éticos y sociales

53. Explique qué repercusiones puede tener la informacién derivada
de la prueba.

Especifique si considera que la repercusion es pequeiia o moderada (ej: genotipo
de un tumor) o alta para el paciente y su familia (ej: predisposicion alta a desa-
rrollar una enfermedad grave, diagnéstico de una enfermedad grave). Detalle las
repercusiones.

54. Indicar si se prevé que se utilice la prueba en niios

Si / No. En caso afirmativo: especificar si la prueba predice la aparicion de una
enfermedad grave de inicio en la edad adulta y para la que no hay un tratamiento
efectivo.
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55. Explicar si se han previsto los contenidos mas importantes del con-
sejo genético pre-prueba y del consentimiento informado

En caso afirmativo, enumerar brevemente los temas que se tratardn o, si ya existe
un formato escrito, adjuntarlo.

56. Indicar si se ha previsto quién y en qué servicio se dara el consejo
genético presencial pre-prueba y post-prueba

Si/No. En caso afirmativo: especificar.

57. Indicar si es necesaria una evaluacion psicolégica de los pacientes
previa a la realizacion del analisis genético

58. Describir el procedimiento previsto para garantizar la confidencia-
lidad de los datos

59. Describir el impacto que puede tener la disponibilidad de la prueba
genética en el centro solicitante sobre la equidad en el acceso a la
prueba genética y tratamientos posteriores en el Sistema Nacional
de Salud

Tener en cuenta posibles desigualdades en el acceso a la prueba o tratamientos,
sean por nivel socioeconémico, sexo, raza o etnia, lugar donde se vive, etc.

60. Indicar otros aspectos éticos, sociales o legales que se deseen hacer
constar
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Criterios para la evaluacion de solicitudes de
incorporacion de pruebas genéticas

Los criterios y recomendaciones que se proponen aqui van dirigidos a las
comisiones encargadas de evaluar las solicitudes en cada centro. Se tomaran
como indicaciones generales, que pueden usarse con flexibilidad y adaptarse
a cada caso.

;COMO DEBE SER EL PROCESO DE EVALUACION?

Las decisiones de la comision evaluadora se basardn en criterios claros y en
un proceso transparente y explicito. Para ello:

1. Se utilizardn unos criterios de minimos (han de cumplirse todos para
poder recomendar la incorporacién de la prueba genética a la oferta asis-
tencial) y otros criterios cuyo cumplimiento es deseable y que también
ayudarén a tomar la decision.

2. En las respuestas a los solicitantes se especificara si existen conflictos de
interés en los miembros de la comision evaluadora. Si esto ocurriera en
alguna persona de la comision, ésta deberd ausentarse de la discusion y
de la decision.

3. Cuando se considere necesario para una adecuada evaluacion, se pedira
informacién especializada a expertos.

4. Siserechaza la incorporacién de la prueba genética a la oferta asistencial
del centro, se especificardn las razones por escrito.

¢ SE PUEDE REALIZAR LA EVALUACION?

El primer aspecto que valorara la comision evaluadora es si la informacién
que aporta el cuestionario es suficiente y adecuada para realizar la evalua-
cion. Esto puede referirse tanto a las respuestas contenidas en el cuestionario
como a la informacién que se anexa al mismo, especialmente los documentos
y articulos cientificos sobre la prueba genética y las intervenciones asociadas.

Si se considera que la informacién es insuficiente para permitir la
evaluacion, se rechazard, sefialando el motivo. En aquellos casos donde la
incorporacién de la prueba genética a la cartera de servicios pueda aportar
beneficios relevantes, la comisién podra invitar al peticionario a enviar una
nueva solicitud adecuadamente cumplimentada.

EVALUACION DE SOLICITUDES CON INFORMACION SUFICIENTE

Una vez que se ha comprobado que la informacién es suficiente para reali-
zar la evaluacion, se procederd a revisar el cumplimiento de criterios en dos
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fases. En primer lugar se valorardn unos criterios que podrian considerarse
de minimos, y que deben cumplirse totalmente para permitir una recomen-
dacién a favor. En segundo lugar, si se superan los criterios de minimos, se
revisaran los criterios deseables, que facilitardn matizar la recomendacién.

CRITERIOS DE MINIMOS

1. La caracterizacién de la poblacién a la que se le ofrecera la realizacion
de la prueba genética esta definida con total claridad y sin ambigiiedades
(preguntas 6, 8 y 9).

2. En el proceso investigacion-difusion, la prueba genética estd como
minimo en fase de implantacién precoz. No deben incorporarse a la
préctica clinica cotidiana pruebas que no hayan superado las fases de
investigacién bdsica, investigaciéon epidemioldgica sobre la relacién
causal de la mutacién con el problema de salud, e investigacion clinica
sobre su validez como prueba diagndstica y los resultados en salud de su
aplicacion (o la aplicacion de los tratamientos / medidas preventivas que
siguen a la realizaciéon de la prueba) (apartado 4 y material bibliografico
adjuntado por el solicitante).

2.1. Existe evidencia de que la prueba genética tiene una adecuada
validez analitica (apartado 4-1 preguntas 23 y 24).

2.2.La prueba genética aporta un buen cociente beneficios / riesgos en
relacién a otras alternativas para el diagndstico o calculo del riesgo
que existen en la actualidad en este u otros centros’ (apartado 4-2
preguntas 25, apartado 4-3 preguntas 26, 28, 31, 32 y 33).

3. Elimpacto de la incorporacion de la prueba en términos de necesidades
organizativas, de gestion y econdmicas puede ser asumido por el centro
(apartado 5 completo). Tener en cuenta ademads si los tratamientos
posteriores a una prueba positiva estdn disponibles y son financiados por
el SNS.

* Si al menos uno de estos criterios no se cumple, el resultado de la
evaluacion se concretard como “No se recomienda la incorporacién
de la prueba genética a la oferta asistencial”” En este caso se afladird la
lista de motivos o criterios incumplidos.

e Sin embargo, en algunos casos, la comisién evaluadora puede
recomendar que la prueba se incorpore en el contexto de un proyecto
de investigacion/monitorizacién. Esto supondria:

- Escribir el proyecto y pasar la evaluaciéon de la comisién de ética e
investigacion sanitaria del centro.

7 Si no existen alternativas actualmente, se compararan los beneficios y riesgos frente a no
intervenir de ninguna forma.
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- Ceiir el proyecto a la poblacién que recomiende la comisién
evaluadora (que puede ser s6lo una parte de la propuesta por el
solicitante).

- Recoger la informacién en una base de datos para el proyecto.

- Presentar un informe con la periodicidad que requiera la comisién
evaluadora.

Esta opcién podria ocurrir si el impacto potencial de la prueba puede
ser relevante y al mismo tiempo la evidencia cientifica es limitada; siempre
que se haya demostrado al menos la validez analitica de la prueba

CRITERIOS DESEABLES:

1. Se trata de una enfermedad o situacién clinica grave y/o con una alta
prevalencia (preguntas 6 y 10).

2. El espectro de la alteraciéon gendémica en la poblacién espafiola es cono-
cido (pregunta 12).

3. Latécnica tiene un grado de automatizacion alto (preguntas 15y 16).

4. Se ha comprobado la validez analitica de la prueba genética por personal
del laboratorio solicitante y ésta es buena (pregunta 41).

5. La utilizacién de la prueba es eficiente (pregunta 29).

6. Es bastante probable que en la poblaciéon donde se utilizara la prueba
genética en este centro, se consigan beneficios similares a los hallados en
las investigaciones realizadas (validez externa) (pregunta 30).

7. Estan previstos los aspectos relacionados con el consentimiento informa-
do y otros necesarios para un uso adecuado desde el punto de vista ético
y social (apartado 6).

Si la mayoria de estos criterios no se cumple, la comisioén podra reco-
mendar que no se incorpore la prueba genética a la oferta asistencial, atin si
se han cumplido los criterios de minimos.

POSIBLES DECISIONES DE LA COMISION EVALUADORA:

« NO SE RECOMIENDA LA INCORPORACION DE LA PRUEBA
GENETICA A LA OFERTA ASISTENCIAL.

Motivos posibles:
- Falta de informacion necesaria para poder realizar la evaluacion.
- No se cumple algin criterio de minimos (especificar cual / es).

- Se cumplen los criterios de minimos, pero no se cumplen la mayoria
de los criterios deseables (especificar cudles).
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e SE RECOMIENDA LA UTILIZACION DE LA PRUEBA GENETI-
CA EN EL CONTEXTO DE UN PROYECTO DE INVESTIGACION
/ MONITORIZACION.

Especificar las razones y los condicionantes del proyecto (modificacio-
nes en la poblacién, periodicidad de informes de seguimiento, etc.).

« SERECOMIENDA LA INCORPORACION DE LA PRUEBA GENE-
TICA A LA OFERTA ASISTENCIAL.
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Glosario

Validez analitica de una prueba genética:
Exactitud con que la prueba puede identificar una variante genética. Incluye
dos tipos de parametros:

Fiabilidad: capacidad de obtener resultados similares cuando se repite la
prueba, sea entre distintos observadores o centros, o en distintas circuns-
tancias por el mismo observador.

Sensibilidad y especificidad en relacion al genotipo (comparando la
prueba con un estindar de referencia, en muestras de individuos con y
sin la variante genética).

Validez clinica de una prueba genética:
Exactitud con que la prueba puede predecir un resultado clinico determina-
do. Se mide mediante la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en
relacién a un determinado fenotipo. En otras palabras, la validez clinica es la
capacidad de la prueba de ayudar al diagndstico o calcular la probabilidad
de una enfermedad o condicién clinica.

Penetrancia

Probabilidad de que un genotipo se exprese en un fenotipo determinado.
El concepto es equivalente a valor predictivo positivo. Una penetrancia del
100% significa que el fenotipo asociado se da siempre que el genotipo esta
presente.

Utilidad clinica de una prueba genética:

Probabilidad con que la realizaciéon de una prueba tendrd un efecto neto
positivo en términos de salud, contabilizando tanto los efectos beneficiosos
(efectividad) como los adversos (seguridad). Para que una prueba genética
tenga utilidad clinica es necesario que se cumplan las siguientes condiciones:
validez analitica y clinica de la prueba, y existencia de una intervencion efec-
tiva y segura en los individuos en que la prueba es positiva.

Evaluacion econémica (eficiencia)

Se consideraran como estudios de evaluacién econdémica aquellos donde
se comparen dos alternativas (por ejemplo: prueba genética frente a otra
prueba diagnéstica) y de cada alternativa se aporten costes y beneficios en
términos sanitarios.
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Anexo 4. Expertos del Panel

Delphi

Profesionales que han formado el Panel de Expertos del método Delphi

Panelista

Me Victoria Alvarez Martinez
Carmen Ayuso Garcia

José Cervera Zamora

Rosa M? Collado Nieto
Isabel Espejo Portero

Marfa Fenollar Cortés

Marfa Garcia Barcina
Blanca Garcia Garcia

José Antonio Garrote Adrados
José Ignacio Gonzalez Hevia
Amaya Hernando Espinilla
Marfa Isidoro Garcia

Rosa M? Lobo Valentin
Isabel Lépez Exposito
Teresa Martin Gémez
Blanca Navarro Cubells
Raquel Rodriguez Lopez
Monica Roselld Piera
Roberto Ruiz Garcia
Angeles Sanchez Herrero

José Luis Soto Martinez

Hospital

H. Universitario Central de Asturias (Oviedo)
H. Universitario Fundacién Jiménez Diaz (Madrid)
H. La Fe (Valencia)

Consorcio Hospital General de Valencia

H. Reina Sofia (Cérdoba)

H. Clinico San Carlos (Madrid)

H. Universitario de Basurto

H. Universitario Principe de Asturias (Madrid).
H. Universitario Rio Hortega (Valladolid)

H. Universitario Miguel Servet (Zaragoza)

H. Doctor Peset (Valencia)

Complejo Asistencial de Salamanca

H. Universitario Rio Hortega (Valladolid)

H. Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia)

Complejo Asistencial de Salamanca

H. Clinico Universitario de Valencia
Consorcio Hospital General de Valencia
H. La Fe (Valencia)

H. San Pedro (Logrofio)

H. Doctor Peset (Valencia)

H. General Universitario de Elche (Alicante)
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Anexo 5. Version Abreviada

de la Guia GEN actualizada de
solicitud de incorporacion de
una prueba genética a la oferta
asistencial

GUIA GEN: VERSION ABREVIADA
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Guia GEN _version abreviada

1. Datos administrativos

1.1 Profesional que solicita la prueba

1.2 Servicio que solicita la prueba y otros
servicios implicados

1.3 Fecha de solicitud

2. Descripcion de las caracteristicas de la enfermedad o problema de salud

2.1. Nombre de la enfermedad

Escribir el nombre de la enfermedad y sus
sinénimos

2.2. Numero OMIM de la enfermedad y del
gen o genes implicados

En caso de un panel indicar todos los genes
que incluya

2.3 Caracteristicas y severidad de la
enfermedad

2.4 Tipo de herencia

2.5 Poblaciéon candidata a la prueba

Describir las caracteristicas de los pacientes
a los que se les realizara la prueba. Indicar los
criterios de inclusion y de exclusién en caso
de haberlos.

2.6 Prevalencia de la enfermedad

Indicar la prevalencia o incidencia de la
enfermedad en la poblacién y si es aplicable
en el grupo de interés

2.6 Espectro mutacional

Indicar las mutaciones en el gen o genes
que han sido identificadas y asociadas a la
enfermedad en la poblacién y su frecuencia.

3. Caracteristicas de la prueba

3.1 Describir los métodos de estudio de la
alteracién gendmica

Ej. PCR, enzimas restriccion, hibridacion,
andlisis de microsatélites, secuenciacion,
gRT-PCR...
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Guia GEN _version abreviada

4. Resultados esperados del uso de la prueba y evidencia cientifica sobre su validez,

utilidad y eficiencia
4.1 Validez analitica

Si existe prueba de referencia: sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo y
negativo del test frente al genotipo.

Si no existe prueba de referencia (gj. expresion
génica): valorar la fiabilidad, la reproducibilidad,
la precision de la prueba.

En los paneles donde se analizan mutaciones
en varios genes mostrar la sensibilidad
y especificidad de cada gen frente a la
secuenciacion  directa convencional de
Sanger.

4.2 Validez clinica

Informacion sobre sensibilidad, especificidad
y valor predictivo positivo y negativo del test
frente al fenotipo.

En caso de paneles, no solo valorar la
asociacion entre alteraciones genéticas
y enfermedad sino estimar el porcentaje
de individuos con las alteraciones y que
presentan la enfermedad (estimacion del
rendimiento diagndstico). Considerar si los
genes incluidos en el panel, su asociacion con
la enfermedad y las mutaciones asociadas
pueden ser diferentes en distintas poblaciones
(distintas razas,...).

En pruebas predictivas o pronéstico (basadas
en expresion génica) datos sobre la
capacidad predictiva o prondstico de la
prueba mediante estudios de seguimiento y
curvas de supervivencia, asi como los puntos
de corte establecidos en la prueba para el
establlecimiento del prondstico.
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4.3 Utilidad clinica

Especificar el propésito ultimo de la
prueba:

a) Reducir mortalidad

b) Reducir morbilidad

¢) Planificacion a largo plazo

d) Cambios en la estrategia preventiva
o terapéutica

e) Acabar con la incertidumbre diag-
néstica

f) Mejorar calidad de vida del paciente

g) Toma de decision sobre reproduccion

h) Decisiones sobre terminacion de
embarazo

iy Otras

Valorar los beneficios que aporta la prueba,
para ello es importante considerar la finalidad
de la misma.

Segun la finalidad de la prueba

1) Diagndstico diferencial:
a) Existen otros métodos alternativos
para el diagndstico. Describirlos.
b) ¢Qué beneficios espera aporte la
prueba genética a la alternativa?
c) ¢Cambiaria el resultado de la prueba
en la decision terapéutica?

2) Prondstica/predictiva:

a) ¢Cambiaria el resultado de la prueba
las actuaciones preventivas sobre
los pacientes frente a no realizar la
prueba?

3) Riesgo familiar:

a) ¢El resultado de la prueba genética
en el paciente indice permite discernir
el posible problema genético de la
familia?
¢La realizacion de la prueba en el
paciente indice reduce el nimero de
pruebas a realizar a los familiares?

4) Diagnostico prenatal:

a) ¢El resultado positivo de la prueba
en el paciente indice permite el
diagnostico prenatal?

Valorar los riesgos potenciales de la
realizacion de la prueba asi como de las
actuaciones posteriores dependientes de su
resultado.

<

Valorar las limitaciones de la prueba
como por ejemplo otros posibles genes o
alteraciones que podrian estar relacionadas
con la enfermedad y restando utilidad a la
prueba.
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5. Aspectos organizativos y econémicos

Si/ No
Se externalizara la prueba
En caso afirmativo indicar laboratorio externo  Nombre del laboratorio externo:

Si/ No

Se realizara la prueba en el centro
En caso afirmativo indicar las necesidades de
personal y formacion

Necesidades de personal:

Necesidades de formacion del personal:

Eficiencia de la prueba

Describir si la prueba reduce los costes del
cuidado de los pacientes sin disminuir los
beneficios en salud (estudios econémicos).

Se requiere nuevo equipamiento para la prueba
Si/ No

Se requiere nuevo equipamiento para el
tratamiento casos positivos
Si/ No

Estimacion de la inversion inicial

Coste total de las nuevas adquisiciones:

Estimacion de personas candidatas a la prueba:

Unidades | Precio/ Gasto

WERZREN | unidad | total anual

Estimacién de los costes anuales de la
actividad

6. Aspectos éticos, sociales y legales

Quién y en qué servicio se va a dar el consejo
genético:

Consejo genético

Qué contenido debe tener el consejo genético:
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