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Resumen estructurado

Titulo: Estrategias de implementacién de la medicina personalizada de
precisién en otros sistemas sanitarios publicos internacionales. Estado del
arte.

Autores: Patricia Garcia Sanz. Lorena Aguilera Cobos, Maria Piedad
Rosario Lozano, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduccion

La medicina personalizada de precision (MPP) es un proceso continuo y
fundamental que pretende mejorar la eficacia y la eficiencia de la practica
clinica. Estamejorase consigue con lacomprension de cémo las caracteristicas
bioldgicas dnicas de los individuos y sus contextos sociales y ambientales
contribuyen a su salud y enfermedad. La creciente personalizacion de la
medicina se ve facilitada por el desarrollo de la tecnologia, el conocimiento
y la comprension cientifica.

Las tecnologias que son sinénimo de medicina personalizada, como la
gendmica, merecen una consideraciéon especial en comparacién con otras
tecnologias que también estdn contribuyendo a la personalizacién de la
medicina. Esta especial consideracion se deriva del impacto que se prevé
que tengan en los resultados de los pacientes y a la complejidad de los retos
que su aplicacion plantea a los sistemas sanitarios.

Objetivo

Este informe presenta una sintesis de evidencia independiente para informar
al Ministerio de Sanidad del estado de la adopcién de la MPP en la asistencia
sanitaria publica de otros entornos internacionales. Esto permitird, ademds,
llevar a cabo un andlisis de situacién de la incorporacion de la cartera de
servicios de gendmicas en otros sistemas sanitarios,asi como sus metodologias
de evaluacion, y la generacion de un marco de implementaciéon en Espaiia.

Método

Revision sistematica de la literatura desde enero de 2016 a febrero
de 2022 respondiendo al objetivo previamente planteado y siguiendo
las recomendaciones de la declaracién Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), utilizando bases de
datos electrénicas: Medline, Embase, Web of Science. Ademas, se llevo a
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cabo una busqueda secundaria que consistié en la exploracion de los sitios
web de los Ministerios de Salud, los documentos politicos publicados, las
directrices nacionales, asi como los sitios web de las principales agencias
gubernamentales y organizaciones de investigacion involucradas en la
evaluacion de las pruebas genéticas. Por dltimo, se realiz6 una encuesta a los
miembros de The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) sobre la implementacién de la cartera de servicios
genomicos en el contexto de la MPP en sus sistemas nacionales de salud.

Resultados

Se han obtenido un total de 42 dominios para determinar el estado de la
implementaciéon de la MPP. Estos dominios, a su vez, se han sido dividido
en 12 categorias con opciones de mdltiple respuesta. Se ha analizado el
estado de implementacién de la MPP en un total de 31 paises divididos en
6 dreas geogréficas (Europa central, Europa meridional, paises de origen
anglosajon, paises ndrdicos, paises asidticos y otros paises) y en 26 iniciativas
internacionales.

Este andlisis muestra un grado de implementaciéon desigual vy
heterogéneo entre los diferentes paises. Cabe destacar que las estrategias
de implementaciéon de MPP mds desarrolladas, dentro de un sistema publico
de salud, son las de Australia y Reino Unido, siendo las que presentan una
cartera de servicios genémicos con un mayor grado de integracién en sus
sistemas sanitarios.

Conclusiones

Los paises analizados que presentan una adopcion de la MPP mas
desarrollada en sus sistemas sanitarios, tienen una serie de caracteristicas
comunes, ya implementadas, en curso o previstas. Estos aspectos suelen estar
recogidos en una estrategia de MPP o en su defecto, de medicina genémica
(MG), ya sea en forma de un plan nacional especifico o como parte de los
planes nacionales de salud en linea con los marcos internacionales existentes.
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Executive summary

Title: Strategies for implementing personalised precision medicine in other
international public health systems. State of the art.

Authors: Patricia Garcia Sanz. Lorena Aguilera Cobos, Maria Piedad
Rosario Lozano, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduction

The personalised precision medicine (PPM) is an ongoing and fundamental
process that aims to improve the effectiveness and efficiency of clinical
practice. This improvement is achieved by understanding how the unique
biological characteristics of individuals and their social and environmental
contexts contribute to their health and disease. The increasing personalisation
of medicine is facilitated by the development of technology, knowledge and
scientific understanding.

Technologies that are synonymous with personalised medicine,
such as genomics, deserve special consideration in comparison with other
technologies that are also contributing to the personalisation of medicine.
This special consideration underlies the impact they are expected to have
on patient outcomes and the complexity of the challenges their application
poses to healthcare systems.

Objective

This report presents an independent evidence synthesis to inform the
Ministry of Health on the state of adoption of PPM in public healthcare in
other international settings. This will also allow a situational analysis of the
incorporation of the genomic services portfolio in other healthcare systems,
as well as their evaluation methodologies, and the generation of a framework
for implementation in Spain.

Methods

Systematic review of the literature from January 2016 to February
2022 in response to the previously stated objective and following the
recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) statement, using electronic databases:
Medline, Embase, Web of Science. A secondary search was also carried out,
which consisted of exploring the websites of Ministries of Health, published
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policy documents, national guidelines, as well as the websites of the main
government agencies and research organisations involved in the evaluation
of genetic testing. Finally, a survey was conducted among members of
The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) on implementing the portfolio of genomic services in the context
of PPM in their national health systems.

Results

A total of 42 domains were obtained for the evaluation of PPM
implementation. These domains, in turn, have been divided into 12
categories, and for which there are multiple response options. In total, the
state of implementation of PPM in 31 countries (divided into 6 geographical
areas: Central Europe, Southern Europe, Anglo-Saxon countries, Nordic
countries, Asian countries and other countries) and 26 international
initiatives were analysed.

This analysis displays an uneven and heterogeneous degree of
implementation across countries. It should be noted that the most developed
PPM implementation strategies, within a public health system, are those
of Australia and the United Kingdom, which have a portfolio of genomic
services with more integration in their health systems.

Conclusions

The countries analysed that have a more developed adoption of PPM in
their health systems have several features in common, which are already
implemented, ongoing or planned. These aspects are usually included in a
PPM strategy or, alternatively, a genomic medicine (GM) strategy, either in
the form of a specific national plan or as part of national health plans in line
with existing international frameworks.
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Justificacion

La MPP supone un cambio en el paradigma de la atencién sanitaria, ya
que ofrece estrategias de prevencion y tratamiento a medida para grupos
definidos de individuos. La MPP debe considerarse una evolucién de la
medicina, mds que una revolucioén. Las ciencias 6micas y el avance en la
tecnologia de datos estdn contribuyendo en gran medida a esta evolucion.
Sin embargo, las propias caracteristicas intrinsecas de estas tecnologias
contribuyen a que el avance en la implementacién de MPP sea desigual,
quedando atin muchos retos que superar.

Estas desigualdades hacen fundamental la definicién de un marco de
evaluacion de la implementaciéon que nos permita el andlisis de la situacion
de la incorporacién de la MPP, y en particular, el estado actual de la cartera
de servicios de gendmica (como ciencia 6mica de referencia) en los sistemas
sanitarios de otros paises. Por lo tanto, el conocimiento del estado actual
de las diferentes estrategias seguidas ayudara a desarrollar nuestros propios
procedimientos de implementacién y de evaluacion de la metodologia.
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Introduccion

Las dltimas décadas han traido consigo grandes avances en materia de
salud, con diversas intervenciones que aumentan la longevidad, reducen el
sufrimiento y promueven la eficacia y la eficiencia de la asistencia sanitaria.
Con la combinacién de los continuos desarrollos (bio)tecnolégicos y la
necesidad de una toma de decisiones centrada en la persona, la medicina
ha llegado a una era en la que una mayor personalizacién es posible y
necesaria. En este contexto surgen los términos medicina personalizada y
medicina de precision. Términos que estdn muy relacionados entre si, ya
que ambos se refieren al uso de caracteristicas Unicas de los pacientes para
seleccionar el mejor tratamiento'. Sin embargo, no existe consenso universal
en su definicion, utilizindose ambos términos, indistintamente.

La FEuropean Alliance for Personalised Medicine (EAPM) define
la medicina personalizada como un enfoque dirigido a la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad en base al perfil especifico
de un individuo, es decir, teniendo en cuenta la heterogeneidad genética
entre los individuos, el medio ambiente y el estilo de vida, incluida la
dieta. Sin embargo, muchas veces se asume erroneamente que, debido a la
naturaleza del término “personalizada’;1a medicina personalizada desarrolla
tratamientos Unicos para cada individuo, y esto no siempre es asi.

Por otro lado, segin el National Research Council (NRC) de EE.
UUZ2 y la Precision Medicine Initiative (PMI)?, la medicina de precision
se define como un enfoque emergente para el tratamiento y prevencion
de las enfermedades que conlleva una adaptaciéon a las caracteristicas
individuales de cada paciente. Sin embargo, en esta definicidon se incluye
ademas la capacidad de clasificar a los pacientes en subpoblaciones basada
en perfiles complejos y multimodales que utilizan datos bioldgicos (ciencias
Omicas), clinicos, de imagen, ambientales (microbioma, exposoma) y datos
de dispositivos (sensores portétiles y datos sobre el estilo de vida)*>. Esto
es lo que se conoce como medicina estratificada, ya que permite aplicar
intervenciones preventivas o terapéuticas en aquellos grupos de pacientes
con caracteristicas en comun que obtendrdn un beneficio de estas, evitando
el gasto innecesario y posibles efectos secundarios a aquellos que no lo
obtendran®.

En este contexto, queremos hacer mencién también al término
medicina preventiva personalizada o de precision cuyo objetivo principal
es la optimizacién de las estrategias preventivas teniendo en cuenta las
caracteristicas del individuo mientras este se encuentra en buen estado
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de salud (prevencién primaria) o en las primeras etapas de la enfermedad
(prevencién secundaria). Para ello, combina los datos epidemioldgicos de la
medicina preventiva clasica con los datos proporcionados por las tecnologias
Omicas, permitiendo calcular asi, el riesgo a sufrir una enfermedad y en
funcién de éste, aplicar un correcto tratamiento preventivo (preciso). Sin
embargo, la incorporacion real en la sanidad de estas estrategias preventivas
basadas en la medicina preventiva personalizada requiere andlisis que
demuestren su utilidad clinica y andlisis de coste-efectividad que valoren
el balance coste-beneficio que conllevaria la implementaciéon de estas
estrategias en la atencion sanitaria®.

En el presente informe consideramos todos estos términos con el fin
de reconocer la evolucién de la terminologia. De esta forma, definimos
la medicina personalizada de precision (MPP) como la identificacion y
aplicacion del abordaje preventivo, diagnéstico y terapéutico més efectivos
para cada paciente, utilizando como herramienta la medicina de precision.
Esta ultima constituye una nueva frontera en la atencidn sanitaria que
combina las ciencias omicas, el andlisis de grandes datos y la salud de la
poblacion®.

Ademais, este nuevo enfoque de MPP conlleva implicito el concepto de
medicina participativa, la cual se refiere a la participacion de paciente en la
toma de decisiones. El individuo debe ser consciente de la responsabilidad
que tiene en el cuidado de su propia salud, por eso es fundamental
involucrar al paciente y hacerle ver que es parte clave del proceso. Todo esto
estd englobado en el marco P4, propuesto originalmente por Leroy Hood
para describir el modo en que la medicina de precisién permite ofrecer
una atencién preventiva, predictiva, personalizada y participativa, con el
objetivo de determinar los tratamientos mas adecuados para cada paciente’.
Actualmente, el marco PS5 es una ampliacién del marco P4 que incluye un
quinto componente. La “quinta P” ha sido asociada con diferentes aspectos.
Uno de ellos es el enfoque a nivel poblacional,que considera la heredabilidad
Unica de cada poblacién y la politica de salud publica en las regiones donde
se encuentran estas poblaciones. Ademas, hay propuestas que incluyen el
aspecto psicocognitivo como una P adicional en el modelo de medicina
PS5, lo que significa que un paciente no solo estd influenciado por factores
bioldgicos y genéticos, sino que también lo estd por sus actitudes, emociones
y funciones cognitivas tnicas de cada individuo.

La MPP supone un cambio de paradigma tanto conceptual como
metodoldgico en la asistencia sanitaria al incorporar estrategias de
diagnéstico y tratamiento mads eficaces y seguras, aportando soluciones
para garantizar la sostenibilidad de los sistemas sanitarios, ya que también
reducen los costes®. En este contexto, las ciencias émicas desempefian un
papel crucial en el desarrollo de la MPP. Sin embargo, el nivel de traslacién
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a la préctica clinica de estas tecnologias es ain bajo en relacién con su gran
potencial, con la excepcion de la gendmica, debido a su mayor desarrollo
e implementacién respecto al resto de ciencias dmicas” . La medicina
genomica (MG), otro concepto clave que se considera en este informe, se
define como el uso de la informaciéon genémica de un individuo como parte
de su atencidn clinica (por ejemplo, para la toma de decisiones diagnésticas
o terapéuticas)!l. Aunque esta definiciéon abarca tanto las enfermedades
complejas mendelianas como las multi-génicas, la MG estd evolucionando
hacia el andlisis y el uso de multiples variantes simultdneamente en la
atencidn clinica. Esto es posible gracias a una expansion en los conocimientos
y técnicas de medicién mejoradas que permiten un enfoque mas holistico
para incorporar los hallazgos gendmicos en la atencién al paciente!'?

En este contexto de aplicabilidad de la MG, es donde surge la
necesidad de desarrollar e implementar servicios nacionales de genémica.
En concreto, algunos paises han desarrollado estrategias de implementacién
de estos servicios. En términos generales, en estas estrategias se determina
que estos servicios deben estar centralizados y disefiados para que
funcionen con normas y protocolos comunes. También contemplan que su
correcto funcionamiento se lleve a cabo con el apoyo de redes nacionales
de laboratorios y directorios de pruebas gendmicas. Estas dltimas pueden
abarcar el uso de todas las tecnologias, desde la secuenciacion de un solo gen
hasta la de todo el genoma. Ademds, estas estrategias determinan que estos
servicios gendmicos necesitan apoyarse en una infraestructura informaética
que implica mecanismos de almacenamiento, andlisis e intercambio de
datos, y en ultima instancia, los procesos de interpretacién clinica. Estas
estrategias suelen incluir el desarrollo de asociaciones con el mundo
académico y la industria para aprovechar y apoyar el desarrollo de una base
de conocimientos genémicos'.

Por otro lado, cabe destacar que existen tantas ciencias émicas
como elementos biolégicos o moleculares susceptibles de ser estudiados por
estas tecnologias y, en general, se nombran afiadiendo el sufijo “-6mica” al
conjunto de moléculas y elementos estudiados. En concreto, el analisis de la
informacién derivada de las ciencias 6micas permite una mejor comprension
de la fisiopatologia y la contextualizacién de las enfermedades, para una
mejor prevencion, diagnéstico e instauracion del tratamiento adecuado,
basado en las diferencias interindividuales. Brevemente, en la Tabla 1
describimos las principales ciencias émicas:
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Tabla 1. Descripcion de principales ciencias 6micas adaptado del informe de la
Fundacién Instituto Roche®

Ciencia Omica
Genomica
Farmacogendémica
Nutrigenémica

Transcriptémica

Epigenémica

Proteémica

Metabolémica

Lipidémica

Secretomica

Interactémica

Citémica

Fenémica

Exposémica

Metagendmica

Definicion
Estudio del conjunto del material genético presente en un organismo

Estudio de los genes que afectan a la respuesta de una persona a determinados
farmacos

Estudio de la interaccion entre genes y nutrientes

Estudio de los perfiles de expresion de los ARN mensajeros, los microARNs y
otros ARN no codificantes

Estudio de los elementos que controlan la expresion génica sin modificar la
secuencia de nucledtidos del ADN

Estudio del set completo de proteinas expresadas en un organismo en un tiempo
determinado y particular de cada tipo celular o tisular

Identificacion y cuantificacion de productos metabdlicos de pequefo tamafio
(metabolitos) de un sistema bioldgico (célula, tejido, fluido biolégico u 6rgano)

Estudio y caracterizacién del conjunto de los lipidos celulares, las moléculas con
las que interactla y sus funciones en el organismo

Estudio de las moléculas organicas y compuestos inorganicos secretados por
las células, tejidos u érganos. Estudio de las interacciones moleculares en un
sistema biolégico

Estudio de las interacciones moleculares en un sistema biolégico

Estudio de la coleccion de procesos celulares complejos y dindamicos
subyacentes a los procesos fisioldgicos, asi como de la diversidad funcional y
estructural de conjunto de células de un organismo

Estudio del conjunto de los fenotipos (descripciones fisicas) expresados por una
célula, resultado de la interaccion del genotipo y el ambiente

Estudio del conjunto de factores ambientales a los que se expone una persona a
lo largo de su vida

Estudio del conjunto de microorganismo de una muestra ambiental para
proporcionar informacion de la diversidad ecoldgica de un ambiente determinado,
mediante la obtencion secuencias del genoma de los diferentes microorganismos
que componen la comunidad

La revolucién tecnoldgica en el campo de generacidn, procesamiento y
analisis de datos de alto rendimiento en salud, desde historias clinicas
a estos datos 6micos, con herramientas de inteligencia artificial (IA) y el
conocimiento derivado de los mismos es otro de los hitos que ha contribuido
al desarrollo de la MPP™ 15,

A pesar de estos grandes avances tecnoldgicos y cientificos en el
ambito de la medicina, existen importantes obstaculos para la aplicacién de
la MPP generalizada en la préctica clinica.
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e En primer lugar, se necesita generar y apoyar un movimiento estratégico
destinado a demostrar el valor del enfoque de 1a MPP, para ellos son nece-
sarios marcos de evaluacion's.

¢ En segundo lugar, es necesario generar y recoger datos gendémicos y otros
datos moleculares méds amplios en la atencién sanitaria rutinaria para
utilizarlos en la investigacion, ya que su uso se sigue considerando excep-
cional y no fundamental. Esto conduce a que, en muchas enfermedades, y
en las fases mds tempranas de las mismas, la recopilacién de datos nece-
saria para para impulsar el enfoque de la MPP sigue siendo inadecuada.
Ademds, se requiere el acceso a estos datos de pacientes a gran escala,
detallados y de diferentes fuentes para avanzar en la comprensién de las
enfermedades. Los datos no siempre se recopilan de forma adecuada, ya
que muchas veces no suelen estar bien estructurados para poder compar-
tirlos, y suele existir una falta de interoperabilidad entre las bases de datos
y los sistemas de gestion de las historias clinicas electrénicas (HCE)!%,
Asi mismo, el intercambio y el andlisis de datos no es una prioridad
estratégica. Tampoco existen directrices claras para dar prioridad a la
recopilacidn sistemadtica de datos, en consonancia con la normativa sobre
privacidad, adoptando los principios FAIR (que los datos sean faciles de
encontrar, accesibles, interoperables y reutilizables).

¢ En tercer lugar, los conocimientos generados del andlisis de estos datos
deben incorporarse a directrices, protocolos adaptados y sistemas de apo-
yo a la toma de decisiones en la practica clinica. Para ello, es fundamental
que los profesionales sanitarios estén formados, motivados y que com-
prendan el valor que puede alcanzar la MPP.

¢ Por ultimo, para que se aceleren los descubrimientos en MPP y se adopten
los servicios basados en ella, es necesario que participen los ciudadanos,
no sélo los pacientes. Aunque para algunos aspectos de la ciencia es impor-
tante disponer de datos de individuos en el contexto clinico, los datos de
personas sanas procedentes de diversas comunidades son fundamentales
para comprender la continuidad de la salud.

Ademaés, todos estos factores que habra que tener en cuenta para hacer
realidad la implementacién de la MPP variardan segin la singularidad
de la enfermedad, el entorno de la prictica y el contexto regional que se
considere. El desarrollo de MPP y su aplicacién inicial deben funcionar
dentro de los marcos existentes en cada pais. Por lo tanto, es importante que
comprendamos las consideraciones que afectan a las diferentes dreas de la
enfermedad.

Por todo ello, el éxito de la MPP o la MG, en particular, para transformar
la salud de una poblacién exige algo mds que la disponibilidad de pruebas de
diagnéstico o cribado®. Su plena implementacion plantea importantes retos
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a nivel ético-legal, regulatorio, organizativo y de conocimiento relacionados
con la aplicaciéon de aquellas aproximaciones que hayan demostrado
su eficacia, efectividad, seguridad y coste-efectividad**?%. Por ello, es
necesaria una estrategia nacional con una planificacién adecuada para que
su implementacion permita garantizar la calidad técnica, la equidad de los
ciudadanos en el acceso a las mejores précticas, los derechos de pacientes y
profesionales y la solvencia del sistema de salud. En los dltimos afios, varios
paises estan implantando estrategias e iniciativas de MPP o MG a nivel
nacional. En muchos casos, dichas estrategias cuentan con el compromiso
expreso de sus respectivos gobiernos, un presupuesto especifico y un marco
de financiacién adecuado para su incorporacion en el sistema de salud.

El objetivo de este informe es describir el estado de la adopcién de la
MPP en la asistencia sanitaria ptiblica de otros entornos internacionales. Esto
permitird, ademds, llevar a cabo un andlisis de situacion de la incorporacién
de la cartera de servicios de gendmica en otros sistemas sanitarios, asi
como sus metodologias de evaluacidn, y la generacién de un marco de
implementacion en Espafa.
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Objetivos

Los objetivos de este informe son:

* Identificar los dominios que describen la implementacion a nivel nacional
de la MPP.

* Proporcionar una visioén global del estado del arte de la MPP en los
sistemas sanitarios publicos internacionales mediante la identificacion de
planes (nacionales o internacionales) y metodologias de implementacion.

* Describir los servicios de genémica ofertados en otros paises.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistemadtica de la literatura desde enero de 2016 a febrero de
2022 respondiendo al objetivo previamente planteado y siguiendo las
recomendaciones de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.

Busqueda

Para la revisiéon de la evidencia cientifica se llevd a cabo una busqueda
bibliografica en las bases de datos referenciales Medline (Ovid), Embase
(Excerpta Medica DataBase), WOS (SCI Science Citation Index) y PubMed
(Ahead of print/First on line).

Para la identificacion de los estudios se empleard lenguaje controlado
(descriptores) y terminologia libre (genomic service, personalized medicine,
health national program), adaptdndose la estrategia inicial a la sintaxis de
cada base de datos. Estas busquedas fueron limitadas por fecha a estudios
posteriores a 2016. Las estrategias utilizadas estdn disponibles en el Anexo 1.

Por otro lado, se consultaron sitios web de los Ministerios de Salud, los
documentos politicos publicados, las directrices nacionales, los sitios web de
las principales agencias gubernamentales y organizaciones de investigacion
involucradas en la evaluacion de las pruebas genéticas asi como las principales
webs de agencias europeas: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) y la Red espafiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
(RedETS), entre otras. Esta busqueda es parte esencial de este informe,
dado que las bases de datos biomédicas de consulta habitual, no suelen
indexar los documentos gubernamentales ni los textos legislativos vigentes
que aportan el tipo de datos necesario para el anélisis de las estrategias de
implementacion.

Asi mismo, se realizaron busquedas manuales secundarias de la
bibliografia de los articulos obtenidos en las estrategias anteriormente
descritas, con objeto de identificar estudios adicionales.
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Seleccion de los estudios incluidos

Las referencias identificadas durante la bisqueda primaria en las bases de
datos descritas se importaron en la seccion de gestion de referencias de la
aplicacion informatica Covidence (https://www.covidence.org/) donde se
identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de forma
independiente filtraron el resto de las referencias por titulo y resumen
usando los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion

¢ Intervencién: implementacién de la MPP y los servicios émicos en
los sistemas sanitarios publicos.

¢ Disefio: revisiones sistemadticas, revisiones narrativas, informes
técnicos, informes gubernamentales y textos legislativos vigentes.

¢ Fecha: desde enero de 2016.

Criterios de exclusion

* Intervencion: estudios centrados en la implementacién de otro tipo
de servicios en el sistema sanitario o en la técnica de las tecnologias
Omicas.

* Diseflo: ensayos clinicos, abstracts de congresos, comentarios,
editoriales, protocolos de revisiones.

¢ Fecha: anterior a 2016.

Encuesta

Se elaboro una encuesta consistente en 9 preguntas sobre la implementacion
de la MPP y la evaluacién de las tecnologia omicas dirigida a los miembros
de INAHTA (del ingles, International Network of Agencies for Health
Technologies Assessment) a través del boletin mensual via email que
la secretaria de INAHTA envia a todos sus miembros. Dicha encuesta
fue publicada en el siguiente sitio web de la Comisién Europea: https://
ec.europa.eu/eusurvey/runner/TGMPPSurvey2022 y estuvo disponible
durante 14 dias (8 de febrero de 2022-22 de febrero de 2022). Las preguntas
estan disponibles en el Anexo 2.
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Extraccion de los datos

La extraccion de datos se llevé a cabo por pares independientes. En primer
lugar, se extrajo informaciéon general de los estudios localizados por
busqueda primaria e incluidos en el informe (autor, aflo de publicacion, pais
o area de implementacion analizada, tipo de estudio, caracteristicas segin
el tipo de estudio y objetivo). En segundo lugar, se dividieron los estudios
incluidos localizados tanto por buisqueda primaria como secundaria en dos
tipos en funcién del tipo de informacién extraida: estudios sobre categorias
para la evaluacién de la implementacién de la medicina personalizada y
estudios sobre la implementacion de la medicina personalizada en los paises
incluidos en el informe.

Las categorias extraidas para la evaluacién de la implementacion de
la MPP fueron las que se utilizaron posteriormente para analizar el estado
de implementacién en los paises incluidos en este informe. Aplicamos un
proceso de consenso y la sintesis temética? para identificar las categorias y
dominios analiticos generales que recogian las dimensiones de medicién del
valor de implementaciéon de la MPP propuestas en los estudios revisados.
El proceso de consenso incluyé un proceso estructurado de clasificacion de
categorias y dominios, la toma de notas abiertas y el anélisis tematico de la
literatura seleccionada en reuniones y debates llevadas a cabo por el equipo
multidisciplinar de AETSA encargado del desarrollo de este informe. La
sintesis temdtica es un método para identificar temas cualitativos en los
estudios incluidos en una revision sistematica.

Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad de los estudios incluidos se evalué de forma independiente por
dos autores (LAC, PGS) resolviéndose las discrepancias en la evaluacion
mediante consenso. Se usaron diferentes herramientas para la evaluacion de
la calidad dependiendo del tipo de estudio. Para la evaluacién de la calidad
de las revisiones sistematicas se usé la herramienta AMSTAR-IIZ, para la
evaluacion de la calidad de las revisiones narrativas se usé la herramienta
SANRA®, y para la evaluacién de la calidad de las entrevistas y paneles de
expertos se usé la checklist publicada por Humprey-Murto®.

Representacion grafica del grado de implemen-
tacion por categoria

Con la finalidad de conseguir una representaciéon visual del grado de
implementacion de la MPP a nivel global, se otorgaron valores cuantitativos
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a los dominios cualitativos recogidos en la herramienta de evaluacion de la
MPP desarrollada.

Un total de 37 de los 42 dominios recogidos en la herramienta se
tuvieron en cuenta para esta evaluacion. Los 5 dominios que fueron
excluidos corresponden a la categoria de informacidén bésica ya que no son
cuantificables con la metodologia propuesta. Se sumé un punto por cada
uno de los dominios que se encontraron implementados en cada pais de
estudio, siendo la puntuacién maxima por pais 37 puntos en el caso de
haberse implementado todos los dominios. Si el grado de implementacién
para uno de los dominios hubiera sido parcial o se hubiera encontrado atn
en desarrollo, la puntuaciéon que se habria sumado para ese campo habria
sido de 0,5.

Al aplicar esta conversién en nuestra herramienta, se logra obtener
una representacion grafica de los niveles de implementacién en los paises
incluidos en el informe, asi como una evaluacién cuantitativa detallada de
dicha implementacidn.

Figura 1. Representaciéon mundial del grado de implementacién de la MPP
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Resultados

Resultado de la busqueda

Un total de 1375 estudios fueron identificados en la bisqueda inicial. Tras
eliminar duplicados, se obtuvieron 1368 estudios potencialmente relevantes.
Se realiz6 una primera seleccién en base a titulo y resumen, descartandose
inicialmente 1255 por no cumplir con los criterios de inclusiéon o por cumplir
algunos de los criterios de exclusién. De los 114 documentos que fueron
leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 30 para su andlisis en
este informe.

A partir de la bisqueda secundaria se identificaron e incluyeron en
este informe un total de 184 recursos.

El diagrama de flujo se muestra en el Anexo 2.

Descripcion general de los estudios incluidos

Los estudios localizados por busqueda primaria e incluidos en este informe
se pueden dividir en 2 tipos: estudios sobre categorias para la evaluacién de
la implementacion de la MPP!!:121720.303% y estudios sobre la implementacion
de la MPP en los paises contemplados en el informe**-3.,

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas generales de los estudios
incluidos localizados en la buisqueda primaria para la evaluacién de la
implementaciéon de la MPP y sobre su estado de implementacién en otros
paises.
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos

Autor y
ano

Unim et al.
2019

Pais o area Tipo de

analizadas

Global

estudio

RS/
Entrevista/
Encuesta

Caracteristicas estudio

BD: PubMed, Scopus, Web

Of Science, Google y Google
Scholar. PICO: (1) ¢Qué son

los modelos de prestacion de
servicios genéticos? (i) ¢Quién
presta los servicios genéticos

y dénde? (i) ¢,Quién paga los
servicios genéticos y coémo?

(v) ¢Cémo se paga a los
proveedores? (v) ,Dénde obtienen
informacion los proveedores y los
consumidores? (v)) ¢Cudl es el
papel del gobierno? (vi) ;Cudles
son las cuestiones culturales,
éticas y politicas? (vi) ¢,Cuéles
son los modelos de prestacion
alternativos? (ix) ¢, Qué cambios de
politica publica necesitamos? (x)
¢,Como se difunde la informacién
sobre los servicios genéticos?
Fecha de la busqueda: 2015

Entrevistas estructuradas con
expertos en salud

Encuesta a miembros de la
EUPHA

Numero de Informacion

Criterios de seleccion L . .
estudios incluidos extraida

Se incluyeron articulos e
informes relevantes sobre
estudios piloto, mejores
practicas y proyectos
financiados inherentes a

la prestacion de servicios
genéticos; provision de todo
tipo de pruebas genéticas
por parte de equipos de
especialistas en genética y

profesionales sanitarios que 117 articulos,

ejercen en atencion primaria incluyen 148 Categorias

0 secundaria; intervenciones programas de servicios

realizadas en paises europeos  genéticos, que de gendémica/

y extraeuropeos (anglofonos)  clasifican segun Categorias de

(Estados Unidos, Canada, ambito de implementacion

Australia y Nueva Zelanda) aplicacion, tipo / Informacioén de
de test, tipo de implementacion

Se incluyeron estudios
publicados en inglés e italiano
entre 2000 y 2015

patologia y via de paises
asistencial

Se excluyeron estudios que
solo informaran sobre servicios
de asesoramiento genético;
estudios descriptivos en los
que las vias de atencién no
estaban bien definidas; y
estudios que no especificaban
el tipo de prueba genética
considerada

Objetivo

Evaluar los servicios
genéticos en

paises europeos y
No-europeos para
identificar y clasificar
los modelos de
implementacion de los
test genéticos



Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (continuacion)

Pais o area Tipo de
analizadas estudio

AH Ll Caracteristicas estudio
afno
BD: PubMed, Scopus, Web Of
Science, Google y Google Scholar
y los sitios web de las principales
agencias gubernamentales y
organizaciones de investigacion
que participan en la evaluacion de
las pruebas genéticas. Fecha de
la busqueda: abril 2017

RS/Panel
expertos
(Delphi)

Pitini, 2019 ND
Panel de expertos con
metodologia Delphi 3 rondas; n =
55 miembros de /talian Network
of Public Health Genomics
(GENISAP): 34 médicos, 20
bidlogos y 1 economista)

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

BD: Web of Science y PubMed.
Fecha de la busqueda: abril 2018

Pearce et

al. 2019 RS

Global

(87

Criterios de seleccion

Cualquier documento que
describiera un marco de
evaluacion original para las
pruebas genéticas

La revisién incluyé estudios
de investigacion primaria y
revisiones sistematicas. La
busqueda no se limité a los
estudios del Reino Unido, ni a
paises con sistemas sanitarios
similares

Se excluyeron los articulos que
no estaban escritos en inglés
Se excluyeron los editoriales,
los comentarios, los
resimenes de conferencias y
documentos metodoldgicos sin
presentacion de los resultados
de la investigacion. También se
excluyeron los articulos con un
enfoque molecular/bioldgico,
trabajos sobre genética peri o
prenatal peri o prenatal, y los
articulos sobre investigacion
genética

Numero de
estudios incluidos

29 estudios
incluidos

55 (EE. UU. =

29, Reino Unido
=10, Canadé =

4, Holanda = 2,
Estonia = 1, Corea
del Sur = 1y Cuba
=1)

Informacion
extraida

Categorias de
implementacion

Categorias de
implementacién
/ Informacion de
implementacién
de paises

Objetivo

Identificar y comparar
los marcos existentes
de evaluacion de
pruebas gendmicas,
centrandose
especialmente en
sus criterios de
evaluacion (la validez
analitica y clinica,

la utilidad clinica y
aspectos éticos,
legales y sociales y
econémicos)

|dentificacion de

los dominios clave
para implantar la
medicina genémica
en la practica clinica
rutinaria y evaluacion
del estado actual del
Servicio Nacional de
Salud del Reino Unido
para implementar un
Servicio de Medicina
Gendmica
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (continuacion)

Autor y
ano

Kovanda
et al. 2021

Chong et
al. 2018

Kurnat-
Thoma,
2020

Pais o area Tipo de

analizadas

Global

Sudeste
asiatico
(Indonesia,
Malasia,
Singapur y
Tailandia)

EEUU

estudio

RS

RN (scope
review) /
Entrevistas

RN
(scoping
review)

Caracteristicas estudio

BD: PubMed, Google, EGA.
Fecha de la busqueda: abril 2020

BD: PubMed, Embase, CINAHL,
Cochrane Library y Web Of
Science, y literatura gris). Fecha
de la busqueda: enero 2017

Entrevista (n entrevistados = 11:
5 médicos y 6 investigadores)

BD: PubMed, CINAHL y Google
Scholar

MeSH terms: Clinical Laboratory
Improvement Amendments-
certified laboratory genetic tests,
health system implementation,
genetic test implementation, ELSI,
precision medicine/precision
health genomic medicine
implementation, workforce
development, and clinical decision
support (CDS)

Criterios de seleccion

Proyectos de implementacion
de la medicina genémica a

nivel nacional

Se excluyeron proyectos
ya concluidos en la fecha
de busqueda, proyectos

internacionales, y proyectos
que solamente tengan como

objetivo la obtencién de

muestras de secuenciacion

ND

ND

Numero de

estudios incluidos

41 estudios
incluidos de 86
paises

47 recursos
incluidos (38
articulos, 6 guias
de organismos
gubernamentales y
3 sitios webs)

51 articulos y 29
recursos online

Informacion
extraida

Informacion de
implementacion
de paises

Categorias de
implementacion
/ Informacion de
implementacion
de paises

Categorias de
implementacion
/ Informacion de
implementacion
de paises

Obijetivo

Ofrecer una vision
general de la
informacion disponible
sobre los proyectos
gendémicos nacionales
activos en todo el
mundo para identificar
las caracteristicas
comunes Yy las
diferencias entre ellos

Describir los enfoques
actuales de las
politicas y programas
en el sudeste asiatico
para promover

la adopcién y la
aplicacion de la MPP,
hay que destacar los
desafios y proponer
estrategias para el
desarrollo futuro

Descripcion de las
tendencias actuales
(2014-2019) en

EEUU del uso de
pruebas genéticas en
el sistema sanitario,
de los recursos de
educacion y formacion
del personal sanitario
en genética/gendémica
y de las herramientas
de implementacion de
la medicina gendmica
en la decision/practica
clinica
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (continuacion)

Autor y
afo

Lee &
Kim, 2022

Doyle et
al. 2018

Long et
al. 2021

Corea del

Sur

EEUU

Australia

Pais o area Tipo de

analizadas estudio

RN

RN

RN/
Entrevista/
Encuesta

Caracteristicas estudio

BD: el Instituto Nacional de Ciencia

y Tecnologia Corea del Sur

Redaccion en grupo de trabajo con
proceso interactivo de 8 miembros
de Genomics and Population
Health Action Collaborative
(GPHAC)

RN: enfoque cualitativo,
exploratorio y en varias etapas
Busqueda de literatura gris,
literatura empirica y documentos
de Australian Genomics, informes
de organizaciones y repositorios
web

Entrevista: 10 agentes
involucrados en el plan de
Australian Genomics o de
organizaciones asociadas
Encuesta: 9 informantes clave en
genomica clinica

Criterios de Numero de
seleccion

ND

ND

Informacioén
estudios incluidos extraida

Categorias de
5647 proyectos de  implementacion
[+D relacionados / Informacion de
con el MP incluidos  implementacion
de paises

Se identifican 38
medidas para la

. i Categorias de
implementacion

- implementacion
de la medicina P
genomica
Informacion de
ND implementacion

de paises

Objetivo

Desarrollo de un marco de innovacion
global preciso con dimensiones
regionales, técnicas y organizativas para
establecer la colaboracion entre las
diferentes partes interesadas, creando
asf una base para una estrategia
nacional global de MP en Corea del Sur

Desarrollo de un marco organizativo
para la implementacion de los servicios
genomicos, a través de la identificacion
de amplios dominios de los programas
estatales de gendémica de la salud
publica para la medicion de resultados
especificos para las actividades de
genomica de la salud publica, con un
énfasis mayor en sindrome de Lynch,
céncer de colon hereditario y cancer
de mama y ovario hereditario. Estas
medidas de la implementacion formaran
parte de un conjunto de herramientas
de salud publica genémica disponible
en linea

Trazar un mapa holistico del panorama
de la gendmica clinica en Australia
mediante la elaboracion de un grafico
complejo. Utilizando la teoria de los
sistemas complejos, lo que permitela
identificacion de las caracteristicas
clave, los retos y los puntos de apoyo
de la aplicacién de la genémica clinica
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (Continuacion)

Autor y
afno

Unim et
al. 2020

Manolio
etal.
2016

Delnord
etal.
2021

Pais o area Tipo de
analizadas estudio

Quebec
(Canadad)

EEUU

Bélgica

Cuestionario

RN

Cuestionario/
Encuesta

Caracteristicas estudio

Cuestionario elaborado ad hoc: basado en
la revision de la literatura y el asesoramiento
de expertos europeos en genética clinica,
evaluacion de servicios genéticos y desarrollo
de politicas; n = 30 (5 médicos, 16 consejeros
genéticos y 9 investigadores)

BD: 30 institutos y centros del sistema
nacional de salud de EE. UU.

Cuestionario a coordinadores de next-
generation sequencing (NGS) sobre las fases
de implementacion de émicas (exploracion,
instalacion, implementacion inicial,
implementacion total y expansion)

Encuesta on-line a un grupo de 14 expertos
de ComPerMed en vigilancia, el control y

la atencion del cancer, consistente en un
cuestionario con 28 preguntas agrupadas en
4 categorias (calidad, capacidad de respuesta,
compromiso de las partes interesadas e
integracion del conocimiento). Sistema de
puntuacién con escala Likert, documentacion
aportada previamente NGS Roadbook

Criterios  Numero de -
. Informacion
de estudios .
A . extraida
seleccion incluidos
Informacién de
ND ND implementacion
de paises
Informacién de
ND ND implementacion
de paises
Informacién de
ND ND implementacion

de paises

Objetivo

El objetivo de este estudio es
identificar los modelos de prestacion
de servicios genéticos, politicas para el
uso de la genética médica y medidas
para evaluar los servicios genéticos en
la provincia de Quebec (Canadé)

Descripcion de las iniciativas de
investigacion en implementacion de
medicina genoémica y difusion del
Instituto Nacional de Investigacion

del Genoma Humano y otros grupos
Identificacion de los obstaculos para la
implementacion de medicina genémica
en el sistema sanitarios de Estados
Unidos poniendo el foco en el avance
en la ciencia de la medicina y mejorar
la eficacia de la asistencia sanitaria

Evaluar la implementacion del NGS
Roadbook en el sistema sanitario
belga y el impacto de esta
iniciativa en el uso de las NGS en
oncohematologia
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (Continuacion)

Autor y Pais o area Tipo de
ano analizadas estudio
Pritchard Debates
etal. EEUU en grupo/
2017 Encuestas
Ricciardi

etal. Global Debriteoen
2017 grup
Chanfrau-

il EE. UU. Entrevista
etal.

2019

Barash, ’

2016 Asia Encuesta

Caracteristicas estudio

Encuesta: Grupo de Trabajo de Sanidad del
PMC compuesto por representantes de 49
organizaciones servicios de salud (centros de
salud académicos = 19, sistemas de salud
comunitarios = 12, organizaciones de apoyo
a la prestacion de salud=16, y 2 grupos de
médicos). Debate: n = 54 participantes,
divididos en tres grupos focales (proveedores
=17, industria = 23, pacientes = 14), a cada
uno se les planteo una tanda de 5 preguntas
diferentes

Debate de un grupo de expertos en sanidad,
politica publica, salud publica, legislacion y
ética de Europa, EEUU y Canada sobre el
futuro de la asistencia sanitaria, organizado
organizado por la Foundation for Genomics
and Population Health (PHG)

n entrevistados = 57 participantes

de la Conferencia de la Veterns Health
Administration organizada el 25 agosto 2016
en Arlington, Virginia, (11 administradores/
gestores, 22 clinicos, 6 pacientes/familiares,
5 responsables politicos/pagadores, 13
investigadores)

n encuestados = 60 asistentes da la 112
Conferencia de Asia-Pacifico sobre Genética
Humana (APCHG 2015), Hanoi (Vietnam)

Criterios
de
seleccion

ND

ND

ND

ND

Numero de
estudios
incluidos

ND

ND

ND

ND

Informacién
extraida

Categorias de
implementacion

Categorias de
implementacion
/ Informacion
de
implementacion
de paises

Categorias de
implementacion

Categorfas de
implementacion

Objetivo

Identificacion areas que requieren
mejoras para la implementacion

de la MP y las estrategias para
abordar estas mejoras analizadas
principalmente en las organizaciones
sanitarias de EE. UU.

Descripcion de los retos, los
beneficios y las consecuencias de la
implantacion de la asistencia sanitaria
personalizada. Identificacion de los
factores de implantacion de MP

de los responsables politicos y los
profesionales

Desarrollo de un modelo para facilitar
la implementacion de la medicina

de precision en Veterans Health
Administration y otras organizaciones
sanitarias

Declaracién regional de consenso
sobre las necesidades para avanzar en
la implementacion de la MP/gendémica
en la préctica clinica que pueda ayudar
a las organizaciones de financiacion

y a los responsables politicos a
promover el intercambio de beneficios
gendmicos a nivel mundial
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (Continuacion)

Autor y
afo

Agarwal
etal.
2021

Snape et
al. 2019

. " Criterios
Pais o darea Tipo de . .
. " Caracteristicas estudio de
analizadas estudio L.
seleccion
Encuesta estructurada a 4 organizaciones
sanitarias de Estados Unidos lideres en MP:
dos sistemas de salud comunitarios, una
Encuesta red de distribucion y un sistema de salud
EE. UU. P . ND
estructurada académico. Las entrevistas se llevaron a cabo
de forma doblemente ciega. No se revelan
los nombres de las instituciones que fueron
entrevistadas
Reino
Ui RN ND ND

Numero de
estudios
incluidos

ND

ND

Informacion
extraida

Categorfas de
implementacion

Informacion de
implementacién
de paises

Obijetivo

Conocer la forma en que los sistemas
sanitarios han adoptado la gestion

de proyectos, comprender los retos
asociados a la integracion clinica de

la gestion de proyectos y desarrollar
una perspectiva sobre el alcance de la
adopcion de la gestion de proyectos
en estas diferentes instituciones.
Estas entrevistas fueron la base para
identificar los parametros valorados
por las instituciones que estan a la
vanguardia de la gestion de proyectos
y los parametros clave con los que
estas organizaciones miden el nivel de
adopcion de la gestion de proyectos.
A partir de estas entrevistas se
definieron ocho criterios de evaluacion
para el marco: tres de estos criterios
reflejan las pruebas realizadas y los
datos recogidos para hacer posible

la medicina personalizada, y las
categorias restantes eran la orientacion
de las pruebas y la accesibilidad de
los datos, el apoyo del liderazgo,

la financiacion interna, la utilizacion

de los datos y los esfuerzos para
compartirlos

Implicaciones e impacto de la
implantacion de las tecnologias NGS
y la medicina genémica en el sistema
publico sanitario de Reino Unido para
pacientes, familiares y clinicos. Discutir
sobre su integracion en el sistema 'y
proporcionar recomendaciones que
faciliten la implementacion



Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (continuacién)

Criterios  Numero de

Pais o area Tipo de Caracteristicas

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

yA4

Autor y afio . " i estudios Informacién extraida Objetivo
analizadas estudio estudio seleccion  incluidos
Descripcion de los retos politicos asociados a la
implantacion de las pruebas gendmicas en Francia y mostrar
. Informacion de la necesidad de una evaluacion multidisciplinar de la NGS
Lejeune et . h ” P L
al. 2021 Francia RN ND ND ND implementacion de que tenga en cuenta los efectos sanitarios y no sanitarios
) paises asociados a la NGS necesarios para su generalizacion.
Descripcion del proceso de toma de decisiones en materia
de salud publica en Francia
Proporcionar una visién general de los servicios genéticos
Categorias de ofertados en Estonia, Finlandia y Holanda y considerar el
" Estonia, implementacion impacto de hechos historicos y recientes em el desarrollo de
Vrijenhoek ) ) RN (scope . o . L .
Finlandia y ) ND ND ND / Informacion de la genética clinica. Describir las caracteristicas claves de los
et al. 2021 review) } i - P . : i :
Holanda implementacion de servicios genémicos en los 3 paises e identificar semejanzas
paises y diferencias entre los sistemas a nivel de cultura, estructura
y practica clinica, y como esto influye en su futuro desarrollo
Descripcion de las cuestiones de MP relacionadas con el
” desarrollo, la inversion, los factores de riesgo, las pruebas
Horgan & RN (policy !nformaC|on de y la aprobacion, desde el punto de vista de la industria, del
Europa ND ND ND implementacion de ! L i
Lal, 2018 statement) ’ evaluador y del responsable de la toma de decisiones o del
paises o ) :
pagador. Andlisis de estas cuestiones en la red de la Alianza
Europea para la Medicina Personalizada
. Consideraciones clave para integrar con éxito las tecnologias
Categorias de . . o Py
) . gendémicas en los sistemas sanitarios. Descripcion de
Burns et al. Il i e ) la implementacion efectiva y sostenible de las pruebas
) Australia RN ND ND ND / Informacion de ,p ) Y ot o
2019 [ gendmicas dentro de las areas estratégicas prioritarias
P del Marco de Politica Nacional de Genémica Sanitaria de
paises )
Australia
Categorias de Descripcion de las cuestiones éticas planteadas en la
Pastorino implementacion transicion de la medicina del siglo XX hacia la MPP y de
et al. 2021 ND RN ND ND ND / Informacioén de cémo pueden estas cuestiones afectar a su eficacia o

implementacion de
paises

eficiencia, asi como los mecanismos para mitigar estos
efectos
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Tabla 2. Descripcion general de los estudios incluidos (continuacién)

Autor y afio

Whitsel et
al. 2019

Mulder,
2017

Qoronfleh
et al. 2020

Riaz et al.
2019

Sirisena et
al. 2016

Chakrabarty
etal. 2015

Traversi et
al. 2021

Bilkey et al.
2019

Pais o area Tipo de

analizadas estudio estudio
EE. UU. RN ND
Africa RN ND
RN (policy
itz statement) e
Pakistan RN ND
Estudio
) casos de 3 casos de
it Lt implemen- estudio
tacion
India RN ND
Italia RN ND
Global RN ND

Caracteristicas

Criterios

seleccion

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Numero de
estudios
incluidos

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Informacién extraida

Categorias de
implementacion

/ Informacioén de
implementacion de
paises

Informacion de
implementacion de
paises

Informacién de
implementacion de
paises

Informacién de
implementacion de
paises

Informacién de
implementacion de
paises

Informacién de
implementacion de
paises

Informacién de
implementacién de
paises

Categorias de
implementacion

/ Informacion de
implementacion de
paises

Objetivo

Hay que destacar el importante papel del gobierno
estadounidense, en las diferentes etapas de desarrollo de
la MP (desde la ciencia basica hasta la traslacién) en sus
diferentes niveles organizativos. Incentivar la colaboracion
entre entidades publicas, privadas y organizaciones sin
animo de lucro

Contexto de la implementacién actual de la MP en Africa,
iniciativas de MP 'y futuros retos para la implementacion y
traslacion real de la MP en el continente

Anédlisis en detalle las cuestiones relacionadas con el
desarrollo continuo, la inversion sostenida, los factores de
riesgo, las pruebas y la aprobacion de las innovaciones
sanitarias para una mejor estrategia y un proceso mas rapido
de implementacion de la MP en Qatar

Retos y oportunidades para la implementacién de la MP
en paises en desarrollo, enfocado en Pakistan. Proponer
recomendaciones practicas para los primeros pasos de

implementacion de la MP

Descripcion de las primeras experiencias y retos para la
integracion de la medicina gendémica en la rutina clinica en
Sri Lanka

Descripcion de la situacion de implementacion actual de la
MP en India en el contexto internacional, retos futuros para
la implementacion y aspectos éticos y sociales

Vision general de las dmicas en la sanidad publica italiana.
Visién de los profesionales, los ciudadanos y de los
departamentos regionales

Descripcion de las aplicaciones de la atencion sanitaria
gendmica, su alcance y los retos éticos, legales y sociales
que plantean en las distintas fases del ciclo de desarrollo

EEUU: Estados Unidos; n: nimero; RN: revision narrativa, Fundacion PHG: Public Health Genomics Foundation; ND: no descrito; BD: bases de datos; ELSI: ethical, legal and
social implications; CDS: clinical decision support; VHA: Veterans Health Administration; MP: medicina personalizada; GENISAP: [talian Network for Public Health Genomics;
NGS: next-generation sequencing;, EUPHA: European Public Health Association; ComPerMed: Personalised Medicine Commission; CINAHL: acrénimo en inglés de Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature



Resultado de la encuesta

Las 9 preguntas planteadas en la encuesta y publicadas en la web https://
ec.europa.eu/eusurvey/runner/TGMPPSurvey2022 fueron respondidas por
3 participantes miembros de 3 agencias diferentes pertenecientes al
consorcio INAHTA: KCE de Bélgica, Adelaide Health Technology
Assessment (AHTA) de Australia y Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari
Regionali (AGENAS) de Italia.

Las cuestiones planteadas se pueden dividir en 2 secciones: preguntas
relativas a la implementacién de la MPP en los paises de los participantes
(preguntas de la 2 a la 5) y preguntas relativas a la evaluacién de las
tecnologias 6micas (preguntas de la 6 a la 9). Dos de los participantes
respondieron a las 9 cuestiones, y el tercer participante contestd inicamente
a las preguntas relativas a la evaluacion de las tecnologias émicas.

El bajo nimero de participantes no permite hacer un andlisis de
los diferentes grados de implementacién ni de las diferencias entre las
metodologias de evaluacién de estas tecnologias. Aunque si aportaron nueva
documentacidn, y permite dar una vision general de la gran heterogeneidad
tanto en el grado de implementacién como en la evaluacién que existe entre
paises.

En la Tabla 3 se detallan las preguntas y las respuestas obtenidas al
cuestionario.

Descripcion de la calidad de los estudios

Se evalu6 la calidad de los estudios incluidos con diferentes herramientas
segin el tipo de estudio: AMSTARII? para revisiones sistematicas,
SANRA?® para revisiones narrativas y cheklist propuesta por Humphrey-
Murto® para las entrevistas y paneles de expertos. En el caso de revisiones
que incluyeran ademds entrevistas o paneles de expertos, se evaluaron por
separado ambos elementos.

La calidad de las revisiones sisteméticas oscild, segtin los criterios de la
herramienta AMSTARII, entre moderada y criticamente baja, sin alcanzar
ninguna de las revisiones incluidas la calidad alta que es la mdxima para
esta herramienta. La calidad de las revisiones narrativas oscild, segtin los
criterios de la herramienta SANRA, entre las puntuaciones 12 y 5, siendo
la puntuacién méaxima posible un 12 para esta herramienta. La calidad de
las entrevistas y paneles de expertos oscild, segtin la checklist publicada
por Humphrey-Murto, entre las puntuaciones 11 y 3, siendo la puntuacién
maxima posible para esta herramienta de 11. No se excluyeron estudios por
motivos de baja calidad. (Tabla 4: Calidad de todos los estudios incluidos).

MPP ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION 49
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Tabla 3. Resultados de la encuesta a miembros de INAHTA

Pregunta de la encuesta Respuesta participante 1 Respuesta participante 2 Respuesta participante 3

1. Nombre de la organizacién en la que
trabaje

Adelaide Health Technology
Assessment (AHTA). Australia

Agenzia Nazionale per i Servizi

CE. Blglea Sanitari Regionali (AGENAS). Italia
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2. ¢{Conoce los procedimientos para

la implementacién de la medicina
personalizada en los servicios de genémica
del sistema sanitario de su pais?

3. ¢Esta involucrado en los planes

para la implementacién de la medicina
personalizada en los servicios de genémica
del sistema sanitario de su pais? *En caso
afirmativo afiada tu papel aqui

4. ;Podria explicar brevemente los
procedimientos para la implementacion de
la medicina personalizada en el sistema
sanitario de su pais?

5. ¢ Podria facilitarnos (si esta disponible)
enlaces o referencias y/o documentos

o archivos sobre los procedimientos de
incorporacion de nuevas pruebas genéticas
a la cartera de servicios del sistema sanitario
de su pais?

Si. Orientaciones generales y de HTA
para la implementacién de pruebas/ No
terapias combinadas

La atencion se centro en los farmacos

dirigidos a la oncologia y en asegurarse

de que el diagndstico complementario NA
estuviera disponible a tiempo y fuera

reembolsado y de calidad garantizada

https://www.inami.fgov.be/fr/
professionnels/etablissements-services/
laboratoires/Pages/remboursement- NA
medicaments-personnalises-

companion-diagnostics.aspx

Si

Si. Agencia encargada de producir
informacién de HTA para apoyar el
proceso de toma de decisiones

Evaluacion de HTA para apoyar a
un grupo técnico designado por el
Ministerio de Salud que produce
un documento técnico. Este
documento técnico ha recibido el
Nivel Minimo de Asistencia del SNS
italiano. Este grupo solicita que se
apruebe la solicitud de actualizaciéon
del nivel minimo de asistencia

para producir una recomendacion.
A continuacion, el Ministerio

de Sanidad, de acuerdo con el
Ministerio de Hacienda, iniciara el
proceso legislativo para introducir
NUEVOS Servicios

https://www.salute.gov.it/portale/
lea/menuContenutolea.jsp?lingua
=italiano&area=Lea&menu=agglLea
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Tabla 3. Resultados de la encuesta a miembros de INAHTA (continuacion)

Pregunta de la encuesta Respuesta participante 1 Respuesta participante 2

6. ¢Conoce las metodologias de evaluacion

de las pruebas genéticas para su Si si
incorporacion en el sistema sanitario de su

pais?

Si. AHTA particip6 en el desarrollo

de las metodologias y directrices

para la evaluacion de tecnologias
codependientes (es decir,
medicamentos y diagndsticos
complementarios) en Australia. La
AHTA también participé en las Ultimas

7. ¢Esta involucrado en la evaluacion de las . . )
: f c actualizaciones de las directrices
pruebas genéticas para su incorporacion . i . » o ;
p et o Si. Evaluacion y orientacion general del Comité Asesor de Prestaciones
en el sistema sanitario de su pais? *En caso . ;
n h p p Farmacéuticas para las presentaciones
afirmativo aflada su papel aqui ) : "
y las directrices del Comité Asesor

de Servicios Médicos, que incluyen
orientaciones para la evaluacion de
las tecnologias codependientes. Esta
Ultima incluye también orientaciones
para la evaluacion de las pruebas
genéticas en general

Respuesta participante 3

Si. Agencia encargada de producir
informacioén de HTA para apoyar el
proceso de toma de decisiones
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Tabla 3. Resultados de la encuesta a miembros de INAHTA (continuacién)

Pregunta de la encuesta

8. ¢ Podria explicar brevemente los métodos
de evaluacion de las pruebas genéticas en el
sistema sanitario de su pais?

Respuesta participante 1

La lista de pruebas para enfermedades
hereditarias se determina en consenso
por los centros de genética médica.
Existen clases de reembolso separadas
en funcién de la complejidad de

las pruebas. Para las alteraciones
genéticas adquiridas en oncologia
también hay un reembolso basado en
la complejidad; pero la inclusién de las
pruebas se discute en una comision
de diagndstico de compariia en RIZIV-
INAMI

Respuesta participante 2

Dado que, por lo general, se carece de
pruebas sobre los resultados directos
de las pruebas en la salud, se utiliza
un enfoque de pruebas vinculadas
para evaluar las pruebas genéticas en
Australia. Esto implica una evaluacion
de la exactitud de las pruebas, si

las pruebas dan lugar a un cambio

en el tratamiento de los pacientes

y cudl es el efecto del cambio en el
tratamiento. Sobre esta base, se hace
una afirmacién clinica. Si la afirmacion
es de mayor eficacia y seguridad,
también se realiza un andlisis de coste-
eficacia (preferiblemente un andlisis de
coste-utilidad)

En el caso de las tecnologias
codependientes, los métodos suelen
ser similares. Cuando no se dispone
de ensayos controlados aleatorios
directos para informar sobre el

efecto del cambio de tratamiento

(es decir, el beneficio de la terapia
dirigida), y solo se utilizan pruebas

de un solo brazo que comparan una
poblacién positiva al biomarcador
con el nuevo tratamiento con una
poblacién no seleccionada tratada
con el comparador, entonces también
se requiere una evaluacion del efecto
prondstico del biomarcador para aislar
el efecto del tratamiento de cualquier
efecto prondstico

Respuesta participante 3

Evaluacion de HTA para apoyar a

un grupo técnico designado por el
Ministerio de Salud que produce

un documento técnico. Este
documento técnico ha recibido

el Nivel Minimo de Asistencia del
sistema sanitario nacional italiano.
Este grupo solicita que se apruebe
la solicitud de actualizacion del nivel
minimo de asistencia para producir
una recomendacion. A continuacion,
el Ministerio de Sanidad, de acuerdo
con el Ministerio de Hacienda,
iniciara el proceso legislativo para
introducir nuevos servicios en el
SNS



NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

€g

Tabla 3. Resultados de la encuesta a miembros de INAHTA (continuacion)

Pregunta de la encuesta

9. ¢ Podria facilitarnos (si esta disponible)
enlaces o referencias y/o documentos

o archivos sobre las metodologias de
evaluacion para la incorporacion de nuevas
pruebas genéticas en la cartera de servicios
del sistema sanitario nacional de su pais?
*Por favor, afiada aqui los enlaces o
referencias:

Respuesta participante 1

Respuesta participante 2

PBAC Guidelines: https://pbac.
pbs.gov.au/ (see Product Type 4
for codependent technologies,
specifically: https://pbac.pbs.gov.
au/product-type-4-codependent-
technologies.html

MSAC Guidelines: http://www.msac.
gov.au/internet/msac/publishing.nsf/
Content/Documents-for-Applicants-
and-Assessment-Groups (véase

el Apéndice 8 para las tecnologias
codependientes en concreto, teniendo
en cuenta que éstas se refieren,

en parte, a las orientaciones del
PBAC mencionadas anteriormente)
y la Seccion 2B para los métodos
generales de evaluacion de las
pruebas genéticas.

Publicacion del personal de
AHTA para el desarrollo de
métodos para la evaluacién de

las tecnologias codependientes:
https://journals.sagepub.com/doi/
full/10.1177/0272989X12452341

Respuesta participante 3

https://www.salute.gov.it/portale/
lea/menuContenutolea.jsp?lingua=
italiano&area=Lea&menu=agglea

AHTA: Adelaide Health Technology Assessment; HTA: Health Technologies Assessment; KCE: The Belgian Health Care Knowledge Centre; SNS: Sistema Nacional de
Salud; MSAC: Medical Services Advisory Committee, PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee



Tabla 4. Calidad de todos los estudios incluidos

Autor y afio
Kovanda et al. 2021
Pearce et al. 2019

Pitini, 2019

Unim et al. 2019
Bilkey et al. 2019
Burns et al. 2019
Chong et al. 2018
Doyle et al. 2018
Kurnat-Thoma, 2020
Lee & Kim, 2022
Pastorino et al. 2021
Vrijenhoek et al. 2021
Whitsel et al. 2019
Snape et al. 2019
Lejeune et al. 2021
Mulder et al. 2017
Riaz et al. 2019
Chakrabarty et al. 2015
Manolio, 2016
Traversi et al. 2021
Horgan & Lal, 2018
Qoronfleh et al. 2020
Long et al. 2021
Agarwal et al. 2021
Barash, 2016

Chanfrau-Coffinier et al.
2019

Delnord et al. 2021
Pitini, 2019

Pritchard et al. 2017
Ricciardi et al. 2017
Sirisena et al. 2016

Unim et al. 2020
Long et al. 2021

Tipo de estudio
RS
RS

RS

RS
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN
RN

RN (policy statement)
RN (policy statement)

RN
Entrevista

Encuesta
Entrevista

Encuesta
Panel de expertos

Debate en grupo y
encuesta

Debate en grupo

Estudio casos de
implementacion

Cuestionario

Entrevista/Encuesta

Herramienta
AMSTAR I
AMSTAR I

AMSTAR Il

AMSTAR II
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA
SANRA

Humphrey-Murto
Humphrey-Murto

Humphrey-Murto

Humphrey-Murto
Humphrey-Murto

Humphrey-Murto
Humphrey-Murto
SANRA

Humphrey-Murto
Humphrey-Murto

Resultado calidad
Calidad baja

Calidad moderada

Calidad criticamente

baja
Calidad baja
8
7
12
10
11

— —
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=
N o

1
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https://pbac.pbs.gov.au/ (see Product Type 4 for codependent technologies, specifically: https://pbac.pbs.gov.au/product-type-4-codependent-technologies.html
https://pbac.pbs.gov.au/ (see Product Type 4 for codependent technologies, specifically: https://pbac.pbs.gov.au/product-type-4-codependent-technologies.html

Resultado de los dominios de evaluacion de la
implementacion de la MPP

La evaluacion de la implementacion valora la consistencia y la coherencia
de la ejecucién (practica) de un programa en relacion con el disefo inicial
(teoria). Debido a las particularidades intrinsecas de las ciencias 6micas y
la MPP es necesaria una vision integral y especifica de su implementacion
desde los primeros pasos. En la implementacion de MPP intervienen
multiples aspectos que pueden provocar desviaciones o déficits respecto
al disefio inicial o marco de desarrollo inicial. Para determinar de forma
aproximada el grado y la metodologia de implementacién de la MPP
en diferentes paises, en primer lugar, se procedid a extraer una serie de
dominios. Estos dominios se definen como los aspectos caracteristicos de
la implementacién de MPP susceptibles de ser evaluados. En concreto,
para determinar el grado de desarrollo en MPP de cada pais, se establecié
que los dominios extraidos, serian los minimos necesarios para establecer
el estado actual de la implementacién de la MPP. Por lo tanto, determinar
si un pais en concreto recoge estos dominios o no dentro de su estrategia
nacional nos proporcionard una idea del nivel de su implementaciéon en
MPP.

La extraccion de estos dominios se basa en 19 estudios obtenidos
de la bisqueda primaria!2!72030% y 1 estudio obtenido en la bisqueda
secundaria®. Para realizar el anélisis del grado de implementacidn, se recogen
en total 42 dominios divididos en 12 categorias con multiples opciones de
respuesta.

e (Categoria de informacion basica:
o Pais.

o Estado de implementacién: En estado exploratorio/aplicacién
inicial/implementacién en expansiéon/implementacién completa.

o Nivel territorial de implementacién: Nacional/Regional/Local.
o Proyecto o iniciativa de implementacién.
o Comité directivo de implementacién: Si/Si, en curso/No, pero
previsto/No.
¢ Categoria de politicas de Salud:
o Legislacién o regulacion: Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

o Grupos de trabajo colaborativo entre diferentes “stakeholders”:
Si/No.
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¢ Categoria de integracion de la MPP en el sistema sanitario:

o

Cartera de servicios de MPP/tecnologias émicas: Si/No *En caso
afirmativo: Gendmica/Transcriptémica/Epigenémica/Protedmica/
Metabolémica/Microbioma/ND.

Nivel de accesibilidad de MPP en el sistema sanitario: Parcial/
Completo/ND.

Finalidad asistencial: 1. Andlisis genéticos o gendmicos
diagnosticos 2. Andlisis genéticos presintomdticos o predictivos
3. Andlisis genéticos de portadores 4. Andlisis genéticos o
gendmicos paradiagndstico prenatal 5. Andlisis para el diagnéstico
genético preimplantacional 6. Andlisis de farmacogenética y
farmacogendmica 7 Estudio genético o gendmico en patologias,
hereditarias o no.

e (Categoria de investigacién bdsica y traslacion:

o

Plan de fomento de la investigacion basica en MPP y traslacion a
la clinica: Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

e Categoria de infraestructuras y recursos:

o

Proyectos de obtencién de informacién émica poblacional: Si/51,
en curso/No, pero previsto/No.

Biobancos (muestras bioldgicas): Si/Si, en curso/No, pero
previsto/No.

Plataformas de almacenamiento de historiales clinicos
electrénicos: S1/S1, en curso/No, pero previsto/No.

Plataformas de almacenamiento de datos émicos: Si/Si, en curso/
No, pero previsto/No.

Plataformas de andlisis de datos émicos y Big data: Si/Si, en
curso/No, pero previsto/No.

e (Categoria de gestion y disponibilidad de datos:

o

Armonizacién, calidad y protecciéon de historiales clinicos
electrénicos: Si/S1, en curso/No, pero previsto/No.

Armonizacién, calidad y proteccién de datos émicos: Si/Si, en
curso/No, pero previsto/No.

Incorporacién de los datos 6micos en los historiales clinicos
electrénicos: Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

Acceso e interoperabilidad entre facultativos y entidades a los
datos 6micos: Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

Utilizacion de datos dmicos en la toma de decisiones clinicas: Si/
Si, en curso/No, pero previsto/No.
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e Categoria de 4reas organizacionales:

o

Interoperabilidad entre organizaciones y recursos de investigacion
bésica y traslacional: Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

Implantacién de dreas especializadas en MPP: Si/No. *En caso
afirmativo: Medicina 6mica/Unidad de consejo genético/Unidad de
laboratorio especializado en ciencias 6micas/Big Data/Bioinformatica.
Refuerzo de dreas no especializadas involucradas en MPP: Si/No.
*En caso afirmativo: Atencién primaria/Enfermeria/Atencién
especialista/Farmacia.

Desarrollo y adopcién de directrices de procedimiento: Si/Si, en
curso/No, pero previsto/No.

Estructura organizativa para la realizacién de pruebas dmicas:
Centralizada/Descentralizada/Externalizada.

Equipos para la realizacién de las pruebas émicas: Si/Si, en curso/
No, pero previsto/No.

e Categoria de implicaciones éticas, legislativas y sociales (ELSI):

@)

o

o

Nivel asistencial de informacién al paciente: Si/Si, en curso/No,
pero previsto/No.

Formularios estandarizados para el consentimiento informado:
S1/Si, en curso/No, pero previsto/No.

Mecanismos de proteccion de datos: Si/Si, en curso/No, pero
previsto/No.

¢ (Categoria de necesidades educativas:

o

Educacién y formacion para el personal sanitario especializado y
no especializado en MPP: Si/S1, en curso/No, pero previsto/No.

Educacién para pacientes y familiares en MPP: Si/Si, en curso/
No, pero previsto/No.

Actividades de concienciacion y divulgacién para la ciudadania:
Si/Si, en curso/No, pero previsto/No.

e Categoria de evaluacién de tecnologias sanitarias:

o

Plan de evaluacién de tecnologias sanitarias especifico de MPP:
Si/No. *Nombre en caso afirmativo.

Organismo de evaluaciéon de tecnologias sanitarias: Si/No.
*Nombre en caso afirmativo.

Metodologia de evaluacién de tecnologias sanitarias especifico
de MPP: Si/No. *Nombre en caso afirmativo.

Grupo de toma de decisiones sobre la evaluacion: Si/No. *Nombre
en caso afirmativo.
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e Categoria de evaluacién de la implementacion:

o Plan de evaluacién de la implementacién de MPP: Si/No.
*Nombre en caso afirmativo.

o Organismo de evaluacién de la implementacion: Si/No. *Nombre
en caso afirmativo.

o Metodologias de evaluacién de la implementacién: Si/No.
*Nombre en caso afirmativo.

¢ Categoria de financiacion:
o Tipo de financiacién: Publica/Privada/Mixta.

o Prevision de presupuesto para la implementacién de la MPP: Si/
Si, en curso/No, pero previsto/No.

Resultado del grado de implementacion de la
MPP por paises

Se ha analizado el estado de implementacién de la MPP en un total de 31
paises divididos en 6 dreas geograficas (Europa central, Europa meridional,
paises de origen anglosajon, paises ndrdicos, paises asidticos y otros paises)
y en 26 iniciativas internacionales. Para ello, se aplicaron los 42 dominios de
evaluacién, obtenidos en el resultado anterior.

Este andlisis pretende determinar el grado de implementacién de
MPP al examinar cuales de los dominios se encuentran implementados y/o
contemplados en los planes de implementaciéon de cada pais. Ademas, esta
metodologia permite obtener una vision global de las diferentes estrategias
utilizadas para dicha implementacion, asi como determinar cudles parecen
ser las mas consolidadas. De esta manera, las mejores estrategias podran ser
valoradas y consideradas para ser utilizadas como posibles modelos para el
desarrollo de planes futuros de implementacién de la MPP.

La informacién para estos andlisis del grado de implementacién
se obtiene de un total de 203 recursos bibliogréficos obtenidos 29 de la
busqueda primaria y 174 de la biisqueda secundaria.

Estado de implementacion de la MPP en los paises
centroeuropeos: Holanda, Alemania, Bélgica, Francia
y Suiza

Se incluyen en este informe 4 de los principales paises centroeuropeos de los
que se ha encontrado informacion sobre el estado de implementacién de la
MPP: Holanda, Alemania, Bélgica, Francia y Suiza.
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Holanda

El estado de implementacién de la MPP en el estado holandés se puede
definir como implementacion en fase de expansién'®. Cuenta con sucesivas
iniciativas de implementacion de la MPP desde 2002, como la Netherlands
Genomics Initiative’*. Desde el punto de vista regulatorio atin se encuentra
desarrollando legislacion especifica con grupos de stakeholders para
su desarrollo ya formados, y cuenta ya con una legislacién nacional de
proteccion de datos!s>2. Se contempla que las plataformas para compartir los
datos (DSP, del inglés Data Sharing Platform) 6micos tendrian que actuar
dentro de la actual legislacién de la AVG (implementacién holandesa del
GDPR). La AVG permite realizar un DSP adecuado. Sin embargo, hay mas
legislacion que se debe tener en cuenta, como las leyes de derechos de autor
y los derechos de las bases de datos. La legislacién holandesa actual es vaga
e incompleta cuando se trata del intercambio de datos en el sector médico.
En concreto, esta legislacion va con retraso; no hay una base legislativa
solida. En consecuencia, no estd claro lo que es posible y lo que no. Los
avances actuales en los Paises Bajos sobre la confidencialidad del paciente
(“patiéntgeheim’], https://www.patientenfederatie.nl/) se esfuerzan por
imponer mayores restricciones a la divulgacion de los datos de los pacientes.
Esto podria tener un impacto negativo fundamental en las posibilidades de
una DSP para la atencién sanitaria personalizada’®.

La cartera de servicios de émicas holandesa se centra en la gendmica,
transcriptémica y metaboldmica, sin que se haya garantizado atin un acceso
universal a todos los usuarios del sistema publico sanitario. El desarrollo de
la investigacion bésica y su traslacion a la clinica se encuentra centralizado
en el centro de referencia Dutch Techcentre for Life Science. Para aumentar
y almacenar el conocimiento de las caracteristicas dmicas de la poblacién
cuenta con varios proyectos de secuenciacion nacionales (NLgenome,
RADICON-NL,GONL: Genome Of The Netherlands, The Cognomics
Project)™ % una red de biobancos, iniciativas para el desarrollo de los HCE
(Health-Rl initiative)’” y proyectos aun en desarrollo para el almacenamiento
y analisis de los datos obtenidos (ELIXIR-NL)*.La armonizacién,seguridad
e interoperabilidad de los datos obtenidos se encuentran en proceso de
mejora, e incluidas en la iniciativa Health-RlI initiative (Health-RI initiative)”’.
Desde el punto de vista organizacional destaca la iniciativa The Netherlands
X-Omics Initiative, para asegurar el equipamiento y la organizacién necesarias
que necesitan las pruebas émicas. Uno de los puntos sobre los que no se
ha encontrado informacion y que se destaca como punto de mejora son las
implicaciones éticas, legislativas, y sociales, al no contar con un formulario
de consentimiento informado estandarizado. Aunque si cabe destacar que
cuenta con la iniciativa Personal Health Train Network que incluye formacion
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para personal sanitario, pacientes, familiares y sociedad general. No cuenta
con un modelo de evaluacién de la implementacién, pero si con un modelo
para la evaluacion de las tecnologias sanitarias especifico para la MPP. En
este sentido cabe destacar que el estudio ‘Technology Assessment of Next
Generation Sequencing in Personalized Oncology (TANGO)’ financiado por
la Organizaciéon Holandesa para la Investigacion y el Desarrollo de la Salud
(ZonMw). El estudio pretende aportar pruebas sobre la implementacién
optima de la WGS en la practica clinica en oncologia®. La financiaciéon
holandesa para la MPP es mayoritariamente publica®.

Alemania

En Alemania la primera iniciativa encontrada para la implementacion
de la MPP, genomDE, que comenz6 en 2019, tiene fecha prevista de
finalizacion en 2023, por lo que se considera en estado de aplicacién
inicial de implementacién. A pesar de este estado, si cuenta con una base
juridica redactada en 2021 que incluye las ciencias gendmicas en la Ley
para el Desarrollo de la Asistencia Sanitaria, y se encuentra dentro de
otras iniciativas internacionales para el desarrollo de la MP (/CPerMed
o BIMG). En la cartera de servicios cuenta con servicios de genémica y
transcriptémica, especialmente se contempla su uso para el diagndstico, el
andlisis de portadores y el diagndstico preimplantacional o prenatal, aunque
auln no se garantiza su acceso universal a la poblacién.

La ciencia bésica y su traslacién se garantiza con la existencia del
centro de referencia German Resource Center for Genome Research. Entre
las iniciativas para el aumento del conocimiento de las caracteristicas
poblaciones gendmicas destaca el proyecto de secuenciacion German
Human Genome Project, a su vez el almacenamiento y analisis de los
datos generados se recoge en una plataforma nacional de secuenciacién
de datos genéticos. La armonizacion, seguridad, control e inclusion en los
historiales clinicos de los datos 6émicos de los pacientes se encuentra en
fase de implementacion bajo el paraguas del proyecto The German Human
Genome Phenome Archive (GHGA). Para la correcta implementacion a
nivel organizacional, contempla la necesidad de un refuerzo de médicos
especialistas y una organizacion centralizada para la realizacion de las
pruebas genéticos. Las implicaciones éticas, legislativas y sociales de las
ciencias 6micas se encuentran recogidas en la Ley de Diagndstico Genético
desarrollada en 2010. El proyecto GHGA, ya mencionado anteriormente,
contempla también las necesidades educativas de profesionales sanitarios,
pacientes y ciudadania general. La financiaciéon de la implementacién en
Alemania de la MPP es principalmente publica. Se pueden considerar como
debilidades del plan de implementacion de la MPP en Alemania la falta
de una evaluacién de tecnologias sanitarias especifica en MPP o MG y la
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falta de una evaluacion de la implementacion especificas para la MPP* .
Sin embargo, cabe destacar que el organismo de evaluacién de tecnologias
sanitarias de Alemania, el Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), estd intentando simplificar el proceso de
evaluacién de los diagnésticos complementarios, donde se incluyen algunas
pruebas genéticas, pero todavia no existe un enfoque estandarizado ni una
metodologia publicada’.

Bélgica

La primera iniciativa de implementaciéon de MPP hallada para Bélgica tiene
como comienzo 2012, Belgian Medical Genomics Medicine, con finalizacion
en el afio 2017, fechas que coinciden con la creacion del comité directivo
para la implementacion Personalised Medicine Commission. El estado de
la implementacién en Bélgica se puede definir como implementacién en
expansion, aunque aun cuenta con carencias en algunos de los dominios
evaluados en este informe. Entre las carencias, cabe destacar la ausencia
de legislacion especifica para la MPP, de grupos de trabajo colaborativos
establecidos y de planes de fomento de la investigacion bésica en MPP con
traslacion a la clinica.

La cartera de servicios de MPP belga cuenta con pruebas de gendmica
y transcriptémica entre sus servicios con finalidad diagndstica, anélisis
de portadores, farmacogenética y andlisis genético prenatal, aunque el
nivel de accesibilidad para los usuarios se cualifica como parcial. En la
categoria de infraestructuras y recursos destacan las iniciativas Biobanking
and biomolecular resources, para el fomento de biobancos, y BALLET y
GeNeo, para obtencién de informaciéon 6mica poblacional. No se han
encontrado iniciativas para el almacenamiento, el anélisis, la seguridad y
el acceso de los datos clinicos, especialmente los dmicos. En cuanto a las
dreas organizacionales solamente se contempla la interoperatibilidad entre
organizaciones y el refuerzo de dreas asistenciales clinicas involucradas en
MPP. Las actividades formativas y educativas se recogen Unicamente para
personal sanitario. No se han detectado planes de evaluacion de tecnologias
sanitarias ni de evaluacién de la implementacién especificos para la MPP. La
financiacion principal de MPP en Bélgica es de origen publico® .

Francia

La iniciativa de implementacién France Genomic Medicine Plan 2025
comenzé en 2020 para la implementaciéon de la MPP en Francia a
nivel nacional, y actualmente se considera el estado de la MPP como
implementacién en expansion, centrandose sobre todo en la MG.

La legislacién se encuentra actualmente en redaccion bajo el control
de la Agence de la biomédicine. Las pruebas gendmicas o genéticas son el
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Unico tipo de prueba 6mica con las que cuenta la cartera de servicios y su
accesibilidad es parcial para los usuarios del sistema.

La finalidad asistencial contemplada para este tipo de prueba se
centra en el diagndstico, el andlisis de posibles portadores, el diagndstico
genético prenatal y la farmacogendmica. Cuenta con numerosos proyectos
de secuenciacién masiva de la poblacién, como MULTIPLI, DEFIDIAG,
GLUCOGENyPOPGEN,algunos de estos proyectos se centran en poblacion
general y otros en poblacién con patologias concretas. No se ha encontrado
informacién detallada sobre la red de biobancos en Francia, pero si cuenta
con plataformas de almacenamiento y andlisis de datos émicos. Para estos
datos 6micos junto alos historiales clinicos de los pacientes, existen iniciativas
de armonizacién y proteccién, que ademds, fomentan su uso y acceso con
redes interoperativas, como FHIR. Desde el punto de vista organizativo,
destaca por tener una estructura centralizada para la realizacion de pruebas
6micas con un centro de referencia (Center for Technology, Innovation
and Transfer, CReflX) y contemplar la implantacién de nuevas éareas
sanitarias especializadas en MPP (bioinformatica, genética y bioestadistica)
y el refuerzo de personal de dreas no especializadas involucradas en MPP
(médicos de atencién primaria y especialistas, matematicos, epidemidlogos
y técnicos de laboratorio). En la categoria de ELSI se han desarrollado
formularios estandarizados de consentimiento informado y mecanismos de
proteccién de datos. Ademads, el comité consultivo nacional de ética (Comité
consultatif national d’éthique) se encarga de examinar las distintas etapas
del proceso de la via asistencial con respecto a los aspectos de la recogida,
almacenamiento y tratamiento de datos clinicos y genémicos y genémicos,
asi como la garantia de una atencién segura y de alta calidad, asi como de
la preparacion la evolucién de los actuales marcos normativos actuales. Se
cubren las necesidades educativas en MPP de personal sanitario, familiares
y pacientes, aunque no se incluyen actividades de divulgaciéon para la
ciudadania. Contempla el desarrollo un plan y metodologia de evaluacion
de tecnologias sanitarias para las tecnologias 6micas que se llevara a cabo
dentro del contexto del the National Authority for Health (HAS). E1 HAS
contribuye activamente al proceso de toma de decisiones mediante la
elaboracién de recomendaciones de salud publica basadas en un enfoque
poblacional (evaluacién de la relacién beneficio/riesgo con la integracion de
aspectos econémicos y organizativos). Sin embargo, las evaluaciones de los
ensayos multianaliticos con anélisis algoritmicos (MAAAs) que incorporan
los resultados de un panel de pruebas (moleculares o no moleculares), con
o sin otra informacion clinica, en un algoritmo para generar una puntuacion
de riesgo o probabilidad, no siempre fueron realizadas por el HAS. Por
ejemplo,la evaluaciéon de tres MA A As sobre el cdncer de mama fue realizada
inicialmente por el The French National Cancer Institute (INCa)®. Por
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ultimo, no hemos encontrado un plan de evaluacién de la implementacion.
El origen principal de la financiacién para MPP en Francia es publico%-6,

Suiza

En 2017 se establece la iniciativa Swiss Personalized Health Network
(SPHN) con la que Suiza comienza a implementar la MPP. Actualmente,
esta iniciativa sigue en marcha, cuenta con un comité directivo para la
implementacién. La implementacién en Suiza se puede definir en estado
de expansion. No se ha localizado legislacién especifica para MPP en Suiza,
pero si grupos de trabajo colaborativos con diferentes partes involucradas.
La cartera de servicios contempla todos los tipos de test émicos (genémicos,
transcriptémicos, proteémicos, metabolémicos y microbiota), aunque el
acceso para la poblacion sigue siendo parcial, y las finalidades asistenciales
parasuusoson diagndstico,andlisis de posibles portadores y farmacogenética.

Ademas, Suiza cuenta con un plan de fomento de la investigacion basica
en MPP y su traslacién a la clinica. Numerosos son los proyectos en Suiza
para dotar de infraestructuras y recursos a la MPP, entre los que se destacan
C3-STuDY y SVIP-O (proyectos para la secuenciacién de poblacién),
BioMedIT (plataforma para el almacenamiento de historiales electrénicos)
y MedCo (platatorma para el almacenamiento de datos 6micos). Cuenta
ademds con mecanismos para la gestion y disponibilidad de datos, tanto
historiales clinicos como datos émicos, para su utilizaciéon en la toma de
decisiones clinicas. Se contempla la implantacion del area de bioinformatica
como area especializada en MPP. En la categoria ELSI se destaca la existencia
de formularios de consentimiento informado estandarizados y mecanismos
de proteccién de datos. En Suiza, la propia iniciativa de implementacion
cuenta con una seccién que contempla la formaciéon de personal sanitario,
pacientes, familiares de pacientes y ciudadania general. No se han localizado
planes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias Omicas ni de evaluacién de
la implementacién. La financiaciéon de la MPP en Suiza tiene un origen
publico-privado (mixto)%.

Estado de implementacion de la MPP en los paises de
Europa meridional: Italia, Grecia y Portugal

Se incluyen en este informe 3 de los principales paises de Europa meridional
de los que se ha encontrado informacién sobre el estado de implementacién
de la MPP: Italia, Grecia y Portugal.

ltalia

La primera iniciativa localizada para la implementacién de la MPP en Italia
es National Plan for Innovation ofthe Health System based on -omics sciences,
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promovida por el Ministerio de Sanidad italiano a nivel nacional en 2017
Actualmente la MPP en Italia se encuentra en estado de expansion. A nivel
legislativo existe una adaptacion italiana de la directiva europea General
Data Protection Regulation. Ademas, stakeholders italianos forman parte
de iniciativas internacionales y de grupos colaborativos con la industria.
Actualmente no existe una cartera de servicios dmicos, pero estd prevista
su pronta introduccion, lo cual podria aumentar el nivel de accesibilidad
actual a este tipo de prueba. Los planes de fomento a la investigacién se
encuentran en curso y en mejora a través del Iralian Institute for Genomic
Medicine (IIGM) especialmente centrados sus estudios en gendmica y
protedémica.

No se han detectado planes de secuenciacién a nivel poblacional, pero
si una red de biobancos y plataformas de almacenamiento y andlisis de datos
Omicos, gestionados por el IIGM. Los dominios de gestién y disponibilidad
de datos se encuentran en fase de implementaciéon y mejora. En la
categoria de 4reas organizacionales destacan la implantacién de numerosas
dreas especializadas en MPP, el refuerzo en d4reas no especializadas
involucradas en MPP y la estructura organizativa para la realizacién de
pruebas de manera fragmentada por regiones. En las categorias de ELSI y
necesidades educativas, la implementacién en Italia se encuentra en curso
y mejora. Italia contempla un plan de evaluacion de tecnologias sanitarias
especifico para MPP que cuenta ademds con una metodologia especifica,
un grupo de toma de decisiones y una divisién del trabajo de evaluacion
en agencias regionales, sin embargo carece de un plan de evaluacién de la
implementacién de la MPP. La fuente de financiacién principal de la MPP
en Italia es de origen publico’- 7.,

Grecia

El estado de implementacién de la MPP en Grecia se puede catalogar
como en aplicacion inicial en la mayoria de los dominios, aunque cabe
destacar su mayor implementacién para cancer. La primera iniciativa a nivel
nacional griego para la implementacién de la MPP encontrada es Hellenic
Network for Precision Medicine (pMedGR). Es una iniciativa que parte del
Departamento nacional de Investigacion e Innovacién, comenzé en 2018
y sigue desarrolldindose en la actualidad. Aunque atin no cuenta con una
regulacion o legislacion especifica para MPP, si que existen grupos de trabajo
colaborativos entre las diferentes partes interesadas.

La actual cartera de servicios de tecnologias Omicas se centra en
técnicas gendmicas, con un nivel de accesibilidad para los usuarios parcial,y
cuyas finalidades asistenciales son principalmente el diagndstico, el anélisis
de posibles portados, la farmacogendmica y el diagndstico genético prenatal.
Complementariamente existe en fase de mejora un plan de fomento a
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la investigacién bdsica en MPP y traslacién a la clinica. Cuentan con un
proyecto de secuenciacién poblacional desde 2010, Genome of Greece
(GoGreece), una red de biobancos nacionales que cuenta con 4 biobancos
principales, una plataforma de almacenamiento de historiales clinicos
electrénicos y estan desarrollando plataformas para el almacenamiento y el
andlisis de datos 6micos y Big Data bajo el proyecto Infrastructures, Tools,
and Systems for Organization, Processing, and Analysis of Biomedical Data
y en Hellenic Precision Medicine Network on Cancer. Dentro de este mismo
proyecto se contemplan la armonizacion, calidad y proteccion de los datos
6émicos y los historiales clinicos. Se detectan carencias al evaluar la categoria
de dreas organizacionales para Grecia, solamente se recoge informacién
para la financiacién de equipos a través de la iniciativa pMedGR. Se
destaca también la escasez de recursos contemplados para las implicaciones
éticas, juridicas y sociales de las ciencias 6micas, las necesidades formativas
y educativas, y la evaluacién especifica de estas tecnologias sanitarias y su
implementacién. La financiacién principal de la MPP en Grecia parece
tener origen piblico’™7,

Portugal

La implementaciéon de la MPP en Portugal se encuentra en estado inicial,
mostrando numerosas lagunas en algunas de las categorias de evaluacién
de la implementacién. Se ha detectado la iniciativa GenomePT, como
plan nacional de la Universidad de Aveiro. Portugal, si forma parte de
iniciativas internacionales. Existe en este pais una hoja de ruta portuguesa
para el fomento de la investigacidn y su traslacién a la clinica. El proyecto
GenomePT recoge la secuenciacion de parte de la poblacion. Portugal
cuenta con un sistema de biobancos Biobanco-iMM CAML, una plataforma
de almacenamiento de historiales clinicos (National EHR system) y
plataformas para el anélisis de datos dmicos.

La armonizacién, calidad y proteccion de los historiales clinicos
electrénicos se contempla dentro del proyecto TEMIS, que ademds
fomenta el acceso y la interoperatibilidad entre facultativos y entidades. La
estructura organizativa portuguesa para la realizacién de pruebas émicas
es centralizada, y se recoge junto a la financiacién de equipos para pruebas
Omicas en el proyecto GenomePT. Las Unicas actividades formativas que se
recogen tienen como objetivo el personal sanitario. No se contemplan los
aspectos ELSI, ni la evaluacién especifica de estas tecnologias sanitarias, ni
de su implementacion en los proyectos portugueses sobre MPP. La principal
fuente de financiacién para los proyectos MPP en Portugal tienen origen
publico® 7,
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Estado de implementacion de la MPP en los paises
asiaticos: China, Corea del Sur, Japon, Singaput, India
y Tailandia

Se incluyen en este informe 6 de los principales paises asiaticos de los que se
ha encontrado informacién sobre el estado de implementacién de la MPP:
China, Corea del Sur, Japén, Singapur, India y Tailandia.

China

En China la implementacién de la MPP se encuentra en fase de expansion.
La primera iniciativa localizada para la implementacion de estas tecnologias
comienza en 2016y se extiende hasta 2030, China Precision Medicine Initiative
(CPMI). A pesar de contar con esta iniciativa no parece disponer de con un
marco regulatorio para la MPP. Cuenta con una cartera de servicios para
tecnologias émicas en las que se incluyen principalmente test gendmicos,
transcriptémicos y epigendémicos, aunque el acceso de la poblacién a esta
tecnologia es parcial.

Existe un plan para incentivar la ciencia bdsica y su traslacién a la clinica
en el campo de la MPP, otro plan para la secuenciacién masiva de la poblacion
china englobado dentro de la iniciativa CPMI, y, ademads, ya ha desarrollado
plataformas para el almacenamiento y anélisis de los datos 6émicos, China
National GeneBank. En curso se encuentra aun la armonizacion, calidad y
proteccién de los historiales clinicos y su inclusién junto a datos gendmicos
que permitiera la interoperabilidad entre profesionales y centros para la
toma de decisiones clinicas. No se ha encontrado informacién relativa a
aspectos organizacionales, aunque si se contempla la necesidad de refuerzo
de personal en dreas ya implantadas relacionadas con la MPP. El reglamento
de la Republica Popular China sobre la administracién de los recursos
genéticos humanos publicado en 2019 legisla la conservacion, utilizacién
y suministro de datos genéticos. La formacion se contempla para personal
sanitario y pacientes,aunque atin se encuentra en implementacién. No se han
detectado mecanismos de evaluacion de tecnologias sanitarias adaptados
para las Omicas, pero si cuenta con una red de agencias de evaluacion. El
origen de la financiacién para la implementacién en China de la MPP tiene
origen mixto (publico-privado)3-36.76-82,

Corea del Sur

La implementacion de la MPP en Corea del Sur se encuentra también en
fase de expansion. Esta implementacién comenz6 en 2014 con la iniciativa
Genome Technology to Business Translation Program, que finalizé en 2021.No
se han detectado iniciativas legislativas para la MPP en este pais. Cuenta con
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una cartera de servicios de 6micas, centrada en gendmica y transcriptémica
con finalidad diagndstica, deteccién de portadores, diagndstico prenatal
y farmacogenética, aunque la poblacién tiene un acceso parcial a estas
pruebas. Hay que destacar también la existencia de los proyectos Korean
Genome and Epidemiology Study y 10k Korean Genome Project centrados
en la secuenciaciéon de la poblacion surcoreana y en la armonizacién y
proteccién de los datos 6micos, y el proyecto Korea Biobank Project para la
implementacion y la organizacién de los biobancos.

Las plataformas de almacenamiento y andlisis de datos obtenidos
se encuentran en proceso de implementacién. No se ha detectado ningin
plan para el desarrollo de los historiales clinicos electrénicos, ni la
incorporacién de los datos dmicos a estos. La estructura organizativa para
la implementacién en Corea del Sur es descentralizada, estd coordinada
por el Center for Genome Science, y plantea el refuerzo de dreas sanitarias
involucradas en MPP y la implantacién del drea de BigData. Se incorporan
planes formativos en MPP para personal sanitario y pacientes. Muy
destacables son las carencias en la categoria de implicaciones ELSI, la
evaluacion de tecnologias sanitarias y la evaluacion de la implementacion
especificas para la MPP. La fuente de financiacién principal detectada para
la MPP en Corea del Sur es ptiblica®.

Japén

Aligual que en los dos paises anteriormente mencionados,laimplementacién
de la MPP se encuentra en fase de expansion. No se ha encontrado ninguna
iniciativa para la implementacién de la MPP, pero si un grupo de trabajo
dependiente del ministerio nacional para el uso de la informacién genémica
en los servicios médicos y el desarrollo de la MPP. La legislaciéon para la
MPP en Japén depende del Council Committee of Ethics of the Japan Society
of Human Genetics. En Japon, la cartera de servicios de pruebas 6micas se
centra en las pruebas gendmicas, a las cuales toda la poblacién nacional
tendria acceso total. Estas pruebas contemplan todas las finalidades
descritas en este informe. La [Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases
(RIUD) contempla la secuenciacién de poblaciéon japonesa que padece
enfermedades raras. Japén tiene una red de biobancos centrados en la MPP
BioBank Japan y coordinados por la red National Center BioBank Network.
La gestién, almacenamiento y andlisis de los datos generados se asegura
gracias a la existencia de plataformas de almacenamiento y anélisis, y de
proyectos para la implementacién de los historiales clinicos que contengan
los datos 6émicos generados, lo cual permite el uso de estos datos en la toma
de decisiones clinicas.

La estructura organizativa para la realizaciéon de pruebas Omicas
es descentralizada en Japén con numerosos hospitales que prestan el
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servicio, por ello se contempla el refuerzo de numerosas dreas sanitarias
y la implementacién de nuevas dreas. La prestacion del servicio queda
reforzada con la existencia de guias de procedimiento para el uso correcto
de estas pruebas. Las implicaciones éticas, legales y sociales se encuentran
totalmente cubiertas con mecanismos de proteccién de datos especificos
para la MPP y formularios de consentimiento informado estandarizados.
Las actividades formativas se recogen para personal sanitario, pacientes,
familiares y sociedad general. Japén cuenta ademds con una metodologia
de evaluacion de tecnologias sanitarias especifica para la MPP, pero no con
un mecanismo de la evaluacién de su implantacién. La financiacion para la
MPP en Japén tiene procedencia publica* 7685,

Singapur

En Singapur la implementacion de la MPP se encuentra en un estado mas
incipiente, con una iniciativa nacional de MPP reciente adn en curso, por lo
que se puede definir como implementacién en estado exploratorio. A pesar
de ello, Singapur si participa en algunas iniciativas internacionales de MPP,
como GenomeAsia 100k, y cuenta con legislacion para las pruebas genéticas
directas al consumidor. No se ha encontrado una cartera de servicios 6micos,
para los que exista un acceso parcial para la poblacién. El proyecto Singapore
10k Genome Project propone la secuenciacién de la poblaciéon de Singapur
para conocer mejor las caracteristicas de su genoma.

A nivel de infraestructuras cuenta con un centro de investigacién
para la investigacion bdsica y traslacional de la MPP, una red de biobancos
bajo el control del SingHealth Tissue Repository, y plataformas para
el almacenamiento de historiales clinicos electrénicos y datos émicos,
Singapore Human Mutation/Polymorphism Database. Ademas, existen
registros que combinan para los pacientes los historiales clinicos y sus
datos 6micos. A nivel organizacional, Singapur atin muestra numerosas
carencias en la implementacion, solamente contempla la necesidad de
establecer nuevas unidades y especialidades clinicas, como la medicina
gendmica y el consejo genético. En cuanto a la implicaciones éticas, legales
y sociales, se encuentra en curso el desarrollo de mecanismos de protecciéon
de datos y de formularios estandarizados de consentimiento informado. Se
recogen las necesidades formativas para personal sanitario. En cuanto a la
evaluacién de tecnologias sanitarias, Singapur cuenta con una agencia para
esta evaluacion, pero no se ha encontrado una metodologia especifica para
esta evaluacion ni para la evaluacion de la implementacién de la MPP. En
Singapur el origen de la financiacidn para la implementacién de la MPP es
publico3%5236,
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India

Laimplementacién de la MPP en India se encuentra en aplicacién inicial, con
un primer proyecto de implementacién a nivel nacional que dio comienzo
en 2020, Genome India Project. A pesar de este nivel de implementacion
inicial, cabe destacar que a nivel legislativo cuenta con un comité nacional
de bioética y politicas especificas para la regulacién de la MPP, como la
“Declaracién de principios especificos para la investigaciéon en genética
humana” y “Politicas éticas sobre el genoma humano, la investigacién
genética y los servicios” India no cuenta con una cartera de servicios
gendémicos encontrdndose actualmente en implementacion. Si que tiene un
plan para el fomento de la investigacion basica y traslacional de la MPP,
un proyecto para la secuenciacién de la poblacién recogido en el Genome
Indian Project y un proyecto especifico para la patologia de cancer, Indian
Cancer Genome Atlas.

A nivel de infraestructuras destacan las bases de datos para el
almacenamiento y anélisis de historiales clinicos electrénicos y datos émicos,
como la Indian Genetic Disease Database y el Indian Genome Variation
Consortium. A pesar de estas infraestructuras, atin no existen mecanismos
especificos para la armonizacién de estos datos. Se han detectado numerosas
insuficiencias a nivel organizativo, se recoge Unicamente la necesidad de
creacion de nuevas unidades clinicas (bioestadistica y BigData) y de refuerzo
de otras unidades ya establecidas (médicos especialistas y bioinformatica).
India no cuenta con formularios estandarizados de consentimiento
informado, pero si con mecanismos de protecciéon para los datos generados.
A nivel formativo, existen iniciativas para la educacion de personal sanitario,
pacientes, familiares y sociedad en general. En India, la Agencia Nacional
para la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (National Health Systems
Resource Centre) es la responsable de la evaluacion de tecnologias sanitarias,
pero no se ha encontrado una metodologia especifica para la evaluacién de
la implementacién de la MPP. La financiacién para la implementacién de la
MPP en India es publica. Esto indica que la financiacién proviene del sector
publico en lugar de ser financiada por empresas privadas* -,

Tailandia

La MPP se encuentra en aplicacion inicial, no se ha detectado ningtin plan
de implementacién a nivel nacional, aunque si dispone de un comité dentro
del National Health Research. No cuenta con una legislacion especifica para
la MPP, ni con una cartera de servicios para las pruebas dmicas, aunque
parte de su poblacién ya puede acceder a ellas principalmente con finalidad
diagnéstica o andlisis de portadores. A pesar de no tener un plan de fomento
de la investigacion bdsica en este campo, si existen cuatro proyectos de
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secuenciacion poblacional enfocados en: oncologia, farmacogenética,
enfermedades raras (Thailand’s Rare and Undiagnosed Disease Network,
T-RUN),y secuenciacion de poblacion general (G2020 Population Genomics
Pilot). La creacién de biobancos y el almacenamiento de historiales clinicos
electrénicos y datos de secuenciacion se encuentran en estado de desarrollo.
No se han encontrado en Tailandia iniciativas o proyectos que contemplen
los dominios de la categoria de gestion y disponibilidad de datos. A nivel
organizacional, se pretende fomentar la interoperabilidad de recursos entre
instituciones y expertos, ademds de implementar nuevas dreas sanitarias
(consejo genético, genetistas, bidlogos moleculares y patélogos) y de reforzar
otras unidades ya existentes (bioinformatica y bioestadistica). Los proyectos
desarrollados en Tailandia no contemplan atin las implicaciones éticas, legales
y sociales de la MPP. Las actividades formativas se recogen especialmente
para el personal sanitario, aunque existen iniciativas de divulgacion cientifica
para la poblacién general. No se han localizado planes de evaluacién de
tecnologias sanitarias ni de evaluaciéon de la implementacién especificos
para la MPP en este pais. La financiacion para esta implementacion tiene en
Tailandia un origen principalmente ptiblico® %,

Estado de implementacion de la MPP en los paises
nordicos: Finlandia, Dinamarca, Noruega, Suecia y
Estonia

Se incluyen en este informe 5 de los principales paises nérdicos de los que se
ha encontrado informacién sobre el estado de implementacion de la MPP:
Finlandia, Dinamarca, Noruega, Suecia y Estonia.

Finlandia

La implementacion de la MPP en Finlandia es una de las mds desarrolladas
y consolidadas de los paises incluidos en este informe. Este desarrollo y
consolidacién se explica por la existencia proyectos nacionales y legislacion
especifica para la MPP, desde hace mas de 20 afios. Actualmente cabria
destacar la iniciativa, Finland’s Genome Strategy, comenzada en 2015 y
propulsada por The Finnish Ministry of Social Affairs and Health, y el
comité directivo para la implementacién. A nivel legislativo, las primeras
regulaciones se remontan a 1992 (Ley sobre el estatuto de los derechos
de los pacientes), y cuenta con una Ley de Biobancos (2012), una Ley de
Tecnologia Genética (1995) y un Reglamento general de proteccién de datos
(2018). Ademas, Finlandia participa en numerosas iniciativas internacionales
en las que se incluye a la industria. Este pais cuenta con una cartera de
servicios de tecnologias Omicas, cuyo catdlogo no ha podido consultarse,
pero que garantiza el acceso total a la poblaciéon del pais usuaria de la
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sanidad ptblica. Las principales finalidades para las que se contemplan las
pruebas dmicos en Finlandia son el diagndstico, la deteccidon de portadores
y la farmacogendmica. Existen planes de fomento de la investigacién bésica
y traslacional en MPP para continuar con su desarrollo.

La principal iniciativa para la secuenciacion de poblacién finesa es
FinnGen, igualmente cuenta con una red de biobancos, desarrollada bajo el
proyecto Biobank Act, plataformas para el almacenamiento y el anélisis de los
datos émicos obtenidos. La existencia de mecanismos para la armonizacion,
control de calidad y seguridad de los historiales clinicos electrénicos junto
a datos dmicos, permite el uso de ellos en la toma de decisiones clinicas. La
plataforma en la que se registran y atinan los historiales clinicos electrénicos
y los datos 6micos se denomina FinData. Existen mecanismos para fomentar
la interoperabilidad entre organismos y expertos en MPP, sin que estos
incluyan a los biobancos. A nivel organizativo se contemplan la necesidad
de la implementacion de las unidades de consejo genético y medicina émica,
y el refuerzo del personal de enfermeria, atenciéon primaria y atencién
especialista. En Finlandia existen directrices para la inclusién de los datos
Omicos en los procedimientos clinicos, siendo la estructura organizativa
para la realizacién de estas pruebas centralizada, y contando con planes de
financiacion especifica para los equipos necesarios. En Finlandia cuentan
con formularios estandarizados de consentimiento informado y mecanismos
de proteccion de datos. Es importante destacar la gran concienciacion entre
el personal sanitario, los pacientes y la sociedad finesa en la importancia
de la MPP, con gran implicacién de asociaciones de pacientes en su
implementacioén y divulgacién y con una estrategia formativa para todos los
niveles. Finlandia se destaca como uno de los pocos paises que tiene una
metodologia especifica para la evaluaciéon de estas tecnologias sanitarias,
aunque no tiene un plan de evaluacién de implementacién. La financiacion
para la MPP en Finlandia es piblico-privada®!6°%%,

Dinamarca

En Dinamarca la implementacion de la MPP se puede definir en fase de
expansion con iniciativas para su desarrollo a nivel nacional y regional.
Entre esas iniciativas, destaca la estrategia nacional Danish Strategy for
Personalized Medicine, impulsada por el Ministerio de Sanidad del pais y que
comenzo en 2021, y que incluye un comité de expertos. A nivel legislativo,
su regulacién es una adaptacién de las leyes europeas para lo cual cuenta
con un grupo de trabajo de expertos. Dinamarca participa también en
numerosas iniciativas, algunas de las cuales incluyen a la industria. Cuenta
con una cartera de servicios 6micos, centrada principalmente en pruebas
gendmicas que garantiza un acceso de momento parcial a la poblacién
usuario. La finalidad de estas pruebas fue en un inicio solamente diagndstica
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y farmacogenética, aunque actualmente se contemplan otras finalidades
como el diagndstico prenatal y la deteccion de portadores.

En Dinamarca existen iniciativas para el fomento de la investigacién
bésica y traslacional de la MPP. Los proyectos Genome Denmark y FarGen
Project, buscan el genotipado de la poblacién danesa para conocer sus
caracteristicas. Ademads, a nivel de infraestructuras y recursos cuenta con
una red de biobancos, una plataforma de almacenamiento de historiales
clinicos The Danish Clinical Quality Program, y plataformas para el
almacenamiento y el anélisis de los datos émicos generados, National Whole
Genome y National High Performance Computing Center. El fomento de
estas infraestructuras junto a la armonizacién y proteccién de los historiales
y de los datos Omicos, permite que sean usados de forma conjunta en la
toma de decisiones clinicas. Cabe destacar que la interoperatibilidad entre
centros y profesionales también promueve el uso de esta informacién a favor
del paciente. La estructura organizativa es centralizada con un centro de
referencia, Danish National Genome Center. En el apartado de implicaciones
éticas, juridicas y sociales despunta Dinamarca por los mecanismos para la
proteccién y seguridad de los datos y los formularios estandarizados de
consentimiento informado. Entre las carencias que presenta Dinamarca en
la implementacién de la MPP destacar que no se han detectado iniciativas
formativas para sanitarios ni pacientes, aunque si algunas iniciativas de
divulgacion cientifica de la MPP, ni planes para la evaluacion de tecnologias
sanitarias ni para la evaluacién de la implementacién especificos para
MPP. En Dinamarca la financiacion para esta implementacion es de origen
publico-privado®>100-12,

Noruega

La implementacion de la MPP en Noruega se encuentra en estado de
expansion. Se han detectado varias iniciativas para su implementacién a nivel
nacional, entre ellas cabe destacar BigMed (2017-2020) y The Norweigan
Strategy for Personalised Medicine in Healthcare (2017-2021), y un comité
de expertos The Research Council of Norway. A nivel legislativo cuenta con
leyes especificas para MPP, Nordic Permed Law, ademds de pertenecer a
grupos de trabajo colaborativos de diferentes iniciativas internacionales.
Cuenta con una cartera de servicios de gendmica y transcriptomica, que
garantizan de momento un acceso parcial de la poblacidn a estas tecnologias,
principalmente con finalidades diagnésticas, deteccion de portadores y
farmacogenética. Existe un plan de fomento nacional de la investigacién
bésica y traslacional de la MPP. En cuanto a las infraestructuras, existe
una red de biobancos, una plataforma de almacenamiento de historiales
clinicos electrénicos y plataformas para el almacenamiento y el andlisis
de los datos 6micos (Architecture for BIGMED Integrations y Norwegian
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Sequencing Center). Contando con estas infraestructuras y con planes de
homogeneizacion y seguridad de los datos, se ha alcanzado a poder integrar
los datos de los historiales clinicos y los datos émicos para la toma de
decisiones clinicas.

A nivel organizativo, la estructura es regional potenciada por un
sistema de interoperabilidad que permite compartir datos entre clinicos y
centros. Se contempla la necesidad de implantar las unidades de consejo
genético y medicina gendémica, y reforzar otras unidades que intervienen
en esta implementacién, como enfermeria, atencidon primaria y atencion
especialista. Se encuentran ya implantados un mecanismo de proteccion de
datos y un formulario estandarizado de consentimiento informado para los
pacientes. Respecto a las actividades formativas, se contemplan inicamente
para personal sanitario. Noruega cuenta con un plan de evaluacién de
tecnologias sanitarias especifico para las tecnologias de MPP llevado a cabo
por The Norwegian Institute of Public Health (https://www.thi.no/en/) , pero
no cuenta con un plan de evaluacién de la implementacién. La financiacién
de la MPP en Noruega es mixta (publica-privada) procediendo la parte
publica de distintos niveles, tanto nacional como regional'®.,

Suecia

Suecia representa un caso especial para evaluar el nivel de implementacién
de la MPP, ya que los planes estratégicos de implementacién se centran
en medicina genémica, no en MPP. El principal plan estratégico para la
implementacion de la medicina gendmica en este pais es Genomic Medicine
Sweden (GMS) que tiene previsto su desarrollo entre 2018 y 2030. Se ha
formado también un comité de expertos para la implementacién, GMS
Steering Committee. Cuenta con legislacion especifica para las pruebas
gendmicas, y ademds se integra en otras iniciativas internacionales para la
colaboracion con las diferentes partes interesadas en este tipo de pruebas.
El fomento de la medicina bdsica y traslacional en el &mbito de la MPP lo
engloba dentro de un programa de gendmica médica y biofarmacos.

Suecia presenta un gran desarrollo de infraestructuras y recursos:
proyectos de secuenciacion poblacional (Swedish Genomes Program),
un red de biobancos (Biobanking and Molecular Resource Infrastructure
of Sweden), una plataforma de almacenamiento de historiales clinicos
electrénicos (Swedish National Quality Registries and Electronic Healthcare
Records), una plataforma de almacenamiento de datos Omicos (The
National Genomics Infrastructure) y una plataforma de andlisis de datos
6micos (Bioinformatics Services to Swedish Life Science). La armonizacion
y seguridad de los historiales clinicos electronicos y de los datos 6micos se
encuentra en desarrollo, lo que permitird su uso en la toma de decisiones
clinicas. Actualmente se estd desarrollando con este fin una plataforma
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nacional, National platform for Diagnostics Development. A nivel
organizativo, cabe destacar el fomento de la interoperatibilidad entre
centros y profesionales, la implementacion de nuevas dreas (medicina
gendmica, consejo genético y nuevas unidades de analisis en laboratorio),
la organizacion descentralizada de los centros de medicina gendmica para
cubrir todas las regiones. Se encuentran ya implementados los formularios
estandarizados de consentimiento informado y los mecanismos de proteccion
de datos. Se han localizado en Suecia iniciativas para la formacién en MPP de
personal sanitario, pacientes, familiares y sociedad general. Como carencia,
cabe destacar que no se han detectado planes de evaluacién de tecnologias
sanitarias especificas para las 6micas ni planes de implementacion. El origen
principal de la financiacién para la MPP es publico, tanto nacional como
regional99, 103, 104.

Estonia

La implementacién de la MPP en Estonia se puede definir como aplicacion
inicial. No se ha localizado ningin proyecto de implementaciéon en este
pais para la MPP, solamente existe un proyecto atn en estado de piloto:
Estonian Personalised Medicine Pilot Project (EPMPP). A pesar de este
estado inicial cuenta con legislaciéon especifica para la MPP, y actualmente
colabora en algunas iniciativas nacionales e internacionales. En Estonia, no
existe una cartera de servicios 6micos, aunque hay un acceso parcial de los
usuarios a este tipo de pruebas, principalmente con finalidad diagndstica,
deteccién de portadores y farmacogendmica. Existe un plan de fomento de
la investigacion bdsica y traslacional en el &mbito de la MPP. El proyecto The
Estonian genoma Project, persigue la secuenciacion de la poblacién estonia
para determinar sus rasgos gendmicos caracteristicos. Estonia cuenta con
una red de biobancos, una plataforma de historiales clinicos electrénicos y
estd desarrollando las plataformas para el almacenamiento y anélisis de los
datos 6micos.

La homogeneizacién y proteccion de los historiales clinicos electrénicos
se encuentra implementada, se espera utilizar el mismo mecanismo para los
datos 6micos y la inclusién de estos en los historiales. A nivel organizacional,
hay planes para fomentar la interoperatibilidad entre instituciones, la
implantacién de nuevas areas (bioinformatica y BigData) y se encuentra en
curso la adopcién de directrices teniendo en cuenta los resultados de estas
pruebas. Se encuentran ya implementados los formularios estandarizados
de consentimiento informado y los mecanismos de proteccién de datos. Se
han localizado en Estonia iniciativas para la formacién en MPP de personal
sanitario,y se estin implementando iniciativas parala formacién de pacientes,
familiares y la divulgacion entre la sociedad general. Cabe destacar que
Estonia cuenta con un plan propio parala evaluaciéon de tecnologias sanitarias
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especifico para estas tecnologias. Estas evaluaciones estdn centralizadas en
el Centre for Helath Technology Assessment, en la Universidad de Tartu, y se
basan en una metodologia ACCE. Ademas, el proyecto EPMPP cuenta con
un apartado para la evaluacién de la implementacion de la MPP en este pais
con una metodologia adaptada a este tipo de tecnologias. La financiacion

en Estonia para esta implementacion es, principalmente, de origen ptblico
31,105-107

Estado de implementacion de la MPP en los paises an-
glosajones: EE. UU., Reino Unido, Australia y Canada

Se incluyen en este informe 5 de los principales paises anglosajones de los
que se ha encontrado informacion sobre el estado de implementacién de la
MPP: EE. UU., Reino Unido, Australia y Canada.

EE. UU.

La implementacién de la MPP en EE. UU. se encuentra en expansiéon. En
este pais se han localizado numerosas iniciativas nacionales de MPP, entre
las que cabe destacar: eMERGE, IGNITE y Geisenger. Cada uno de los
proyectos cuenta con un comité de expertos. A nivel legislativo, The Food
and Drug Administration (FDA) es la encargada de la legislacion de las
tecnologias dmicas, y cuenta con numerosos grupos de trabajo nacionales
e internacionales. No existe una cartera de servicios émicos para el pafs,
y de momento, el acceso de la poblacién a la MPP es parcial, aunque se
contempla su uso con numerosas finalidades (diagnéstico, andlisis de
portadores, diagndstico genético prenatal y farmacogendémica). Ademads,
existen planes para el fomento de la investigacion bdsica y traslacional en
el campo de la MPP. El proyecto All of Us DNA10k tiene como objetivo la
secuenciacion gendmica de poblacién estadounidense para determinar las
variantes caracteristicas presentes en esta poblacion.

A nivel de recursos, EE. UU. cuenta con una plataforma de
almacenamiento de historiales clinicos (Epic) y una base de datos para el
almacenamiento y el analisis de los datos émicos (Clinical decision support
knowledgebase, CDS-KB). La gestién y disponibilidad de los datos se
garantiza gracias a iniciativas para la homogeneizacion y seguridad de los
datos 6micos y los historiales clinicos electrénicos. Existe una plataforma para
el acceso a los datos de facultativos de distintas entidades, FHIR Genomics
Reporting Implementation Guide, 1o que fomenta el uso de estos datos en la
toma de decisiones clinicas. En la categoria de dreas organizacionales,destaca
el fomento de la interoperatibilidad entre instituciones, la implantacion de
nuevas areas clinicas y la estructura organizativa descentralizada con una
serie de centros de referencia: Duke University School of Medicine, Indiana
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University School of Medicine, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
University of Florida College of Pharmacy, University of Maryland School of
Medicine & Vanderbilt University Medical Center.

Se encuentran ya implementados los formularios estandarizados
de consentimiento informado y los mecanismos de proteccién de datos.
Se han localizado en EE. UU. iniciativas para la formacion en MPP de
personal sanitario, pacientes, familiares y sociedad general. Como carencia,
cabe destacar que no se han detectado planes de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias especificas para las Omicas. Si existe en EE.UU. un plan para la
evaluacion de la implementaciéon de la MPP, con una metodologia especifica
(Consolidate Framework for Implementation Research, CFIR). En EE.UU.la
inversion para la MPP es de origen mixto (publico-privado)!!:12-3336.3747.108.109

Reino Unido

Reino Unido es uno de los paises lideres en investigaciéon gendémica y en
implementaciéon de la MPP. Esta implementacién es tanto a nivel nacional
como regional, y actualmente se encuentra sustentada por iniciativas
como Genome UK: 2021 to 2022 implementation plan, desarrollado por el
ministerio de innovacién, y un comité directivo Genomics Clinical Reference
Group. En el apartado legislativo, destaca en Reino Unido la ley Code on
Genetic Testing and Insurance, ademds participa en numerosos grupos de
trabajo para la regulacién internacional. Existe una cartera de servicios
gendémicos a nivel nacional, promovido por el NHS Genomic Medicine
Service, que proporciona un acceso completo a toda la poblacién a las
pruebas gendmicas.

Las finalidades de uso de estas pruebas gendmicas abarcan desde su
uso diagnodstico, el andlisis de portadores de mutaciones, el diagndstico
prenatal y preimplantacional y la farmacogenémica. Ademas, se incentiva la
investigacion basica y traslacional en MPP gracias a iniciativas y financiacién
provenientes del NHS Genomic Medicine Service Research Collaborative. Se
han detectado numerosos proyectos para la secuenciacién de la poblacién
britdnica, por ejemplo: Newborn Genomes Programme, Cancer 2.0, 100000
Genomes Project y COVID-19 Study. La red de biobancos de este pais se
denomina The United Kingdom’s Biobank. Reino Unido cuenta también
con plataformas para el almacenamiento de historiales clinicos electrénicos
(National Electronic Health Record systems) y para el almacenamiento
y andlisis de datos Omicos. Estos recursos y plataformas permiten la
homogeneizacién y seguridad de los historiales clinicos y los datos émicos,
y se promueve la inclusion de los datos gendmicos en los historiales clinicos
(The National Genomic Information System).

El sistema GP2GP (del inglés General Practice to General Practice) es
un sistema de transferencia electrénica de registros médicos entre médicos
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de atencién primaria en el Reino Unido. GP2GP permite que los registros
clinicos electrénicos sean transferidos de manera eficiente y segura entre
practicas de atencién primaria cuando un paciente se registra con un nuevo
médico. El objetivo es mejorar la continuidad de la atencion y la calidad de la
atencion al paciente, evitando la necesidad de repetir pruebas y evaluaciones.
Este sistema GP2GP atin en desarrollo permitird la disponibilidad de los
datos entre centros, lo que facilitard el uso de estos datos en la toma de
decisiones clinicas. A nivel organizativo,destaca su estructura descentralizada
con laboratorios certificados en las diferentes regiones de Reino Unido, la
implantacién de nuevas areas clinicas (unidad de consejo genético, medicina
gendmica, unidades de laboratorio especializadas, bioinformatica y BigData)
y el refuerzo de éreas ya existentes que intervienen en la MPP. El comité
de ética del NHS aprobé la implantaciéon de un formulario estandarizado
de consentimiento informado para este tipo de pruebas y mecanismos de
proteccién de datos especificos. El programa HEE Genomics Education
Programme recoge iniciativas formativas en MPP para personal sanitario,
pacientes, familiares y sociedad en general. Para la evaluacién de las
tecnologias sanitarias de MPP, el organismo encargado en Reino Unido es
NICE que cuenta con una metodologia y un grupo de trabajo especificos
para este tipo de pruebas. Sin embargo, Reino Unido no cuenta con un plan
de evaluacion de la implementacién de la MPP. En este pais el origen de la
financiacién para la MPP es mixto (ptublico-privado).!340-41.52.6175. 110-114

Australia

El desarrollo y nivel de implementacion de la MPP en Australia puede
considerarse uno de los mas elevados recogidos en este informe. El estado de la
implementacién de la MPP en Australia puede definirse como implementacién
cuasi completa. La iniciativa actual es National Health Genomics Policy
Framework (NHGPF), que comenzé a desarrollarse en 2018 bajo el control
del ministerio de salud del gobierno australiano. El objetivo de esta iniciativa
es maximizar los beneficios para la salud de la gendémica y proteger la
privacidad y la seguridad del paciente en el contexto de la atencion de la salud
en Australia. EINHGPF establece una serie de principios y politicas para guiar
el uso seguro y ético de la gendmica en la atencién médica y la investigacion
en Australia. Se ha detectado también un comité directivo encargado del
control de la implementacién, The Human Genetics Advisory Committee. A
nivel legislativo, destaca la ley Essentially yours: The protection of Human
Genetic Information in Australia redactada por Australian Law Reform
Comission y el Australian Health Ethics Committee. Complementariamente
a la legislaciéon citada, Australia cuenta con numerosos grupos de trabajo
organizados en diferentes iniciativas nacionales y forma parte de numerosas
iniciativas internacionales con stakeholder de entidades publicas y privadas.
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Australia tiene un sistema nacional de salud, pero los servicios de
genética clinica y de laboratorio son financiados por los seis gobiernos
estatales y los dos territoriales. Por lo tanto, el enfoque de la aplicacién de la
medicina gendmica se ha basado en la “federacion” de los servicios estatales
existentes con la participacion de los gobiernos estatales y federales en el
desarrollo de un Marco de Politica Nacional de Genémica Sanitaria'®.

La cartera de servicios micos se centra, principalmente, en genémica,y
de momento solo garantiza un acceso parcial a los usuarios australianos. Las
finalidades que recogen para las pruebas genémicas van desde el diagndstico,
el andlisis de posibles portadores, el diagndstico preimplantacional y
prenatal, y la farmacogenémica. The Australian Genomics Health Alliance
(AGHA) y Australian Genomic Cancer Medicine Program, son redes que
fomentan la investigacion bésica y traslacional en el campo de la MPP. El
proyecto Australian genomics (2014-2021), es un proyecto de genotipado
de la poblacion australiana para la deteccién de sus variantes especificas.
A nivel de infraestructuras, Australia cuenta con una red de biobancos, una
plataforma para el almacenamiento de historiales clinicos digitales (My
Health Record) y plataformas para el almacenamientoy el anélisis de los datos
omicos (The National Approach to Data Federation and Analysis program).
La iniciativa Genomic information management permitié la inclusiéon de
datos 6micos en los historiales clinicos, esto sumado a la homogeneizacion
de los datos y su proteccion, permite usarlos en la toma de decisiones clinicas
(Clinical Genomic Practice). En el apartado de dreas organizativas, el sistema
australiano es un sistema descentralizado que contempla la inclusién de las
pruebas dmicas en la rutina clinica (Guidelines for the reanalysis of clinical
data), para lo cual establece la necesidad de implantar nuevas dreas clinicas
(unidad de consejo genético, unidad de laboratorio especializado, medicina
Omica, BigData y bioinformética) y reforzar otras ya existentes.

Existen ya formularios de consentimiento informado estandarizados
y mecanismos de proteccion de datos especificos para las pruebas 6micas y
sus resultados. Se han detectado numerosas iniciativas en Australia para la
formacion en MPP de personal sanitario (Workforce Education Genomic
literacy, workforce & training), pacientes, familiares y ciudadania general
(Involve Australia — public involvement in genomic).

The Medical Services Advisory Committee (MSAC) es un comité
independiente creado por el gobierno australiano para formular
recomendaciones sobre el reembolso publico de tecnologias y servicios,
distintos de los farmacéuticos. El MSAC se encarga de evaluar las pruebas
genéticas y gendmicas y las tecnologias codependientes. El MSAC ha llevado
a cabo muchas evaluaciones de pruebas genéticas de variantes genéticas
somadticas Unicas, normalmente con el fin de establecer la elegibilidad
para productos farmacéuticos subvencionados. Sin embargo, las primeras
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solicitudes al MSAC de pruebas genéticas para afecciones hereditarias
pusieron de manifiesto deficiencias en las directrices de los servicios de
investigaciéon y las tecnologias codependientes''®. Cabe destacar que,
en 2016, el MSAC publicé su tarjeta de utilidad clinica (CUC, del inglés
Clinical Utility Card) Proforma'", una herramienta adicional para guiar las
evaluaciones de las pruebas genéticas para las condiciones hereditarias!!®11,
Desde entonces, cada uno de los tres enfoques (servicios de investigacion,
tecnologias codependientes y la Proforma CUC) se ha utilizado para
enmarcar las evaluaciones de las pruebas genéticas o gendmicas para
las condiciones hereditarias. Ademas, recientemente se han establecido
metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias especificas para estas
tecnologias (PBAC, del inglés Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Guidelines y MSAC Guidelines) contempladas en un plan de evaluacién y
desarrolladas por un grupo de expertos.

No se ha detectado en Australia ningin plan de evaluacién de la
implementacion. El origen de la financiaciéon de la MPP en Australia es
publico-privado* 452 120-122,

Canada

En Canadd la MPP se encuentra en expansién, gracias a proyectos
nacionales y regionales, como Genome Canada Corporate Plan, Precision
Health Strategy program, The Canadian Personalized Healthcare Innovation
Network y The Canadian Personalized Health Initiative. A nivel regulatorio,
cuenta con numerosas leyes especificas para las pruebas dmicas, entre las
que cabe destacar The Genetic Non-Discrimination Act. Canadé forma parte
de numerosas iniciativas internacionales y grupos colaborativos de trabajo
entre diferentes stakeholders.

Este pais cuenta con una cartera de servicios gendémicos que de
momento solo garantiza un acceso parcial a los usuarios canadienses. Las
finalidades que recogen para las pruebas gendmicas van desde el diagnéstico,
el andlisis de posibles portadores, el diagndstico preimplantacional y
prenatal, y la farmacogenémica. El Structural Genomic Consortium fomenta
en este pais la investigacién bdésica y traslacional en el 4mbito de la MPP.
Se han detectado también 2 proyectos para la secuenciacién gendémica de
la poblacion canadiense, FORGE CANADA y Personal Genome Project
Canada. A nivel de infraestructuras, cuenta con una red de biobancos,
plataformas de almacenamiento de historiales clinicos electrénicos y
plataformas de almacenamiento y andlisis de diversos datos émicos. El uso
de estos datos en la toma de decisiones clinicas (Genome Canada’s All for
One initiative) es ya posible en Canada gracias a la garantia de suseguridad y
armonizaciény a la inclusién de los datos 6micos en los historiales (CanDIG
y CHORD). La organizacién de esta implementacién es descentralizada en
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centros clinicos de todo el pais, en los que se fomenta la implantacién de
nuevas dreas clinicas (unidad de consejo genético, unidad de laboratorio
especializado, medicina O6mica, BigData y bioinformética) y reforzar
otras ya existentes. Existen ya formularios de consentimiento informado
estandarizados y mecanismos de proteccion de datos especificos para las
pruebas 6micas y sus resultados. Se han detectado numerosas iniciativas en
Canada para la formaciéon en MPP de personal sanitario (Training program
for healtcare professional), pacientes, familiares y ciudadania general. Se
han establecido metodologias de evaluacién de tecnologias sanitarias
especificas para estas tecnologias. En concreto, se desarrollé un marco
basado en el modelo ACCE para orientar la cobertura publica de las nuevas
pruebas genéticas predictivas en Ontario'?'*. Este modelo de evaluacion
estd contemplado en un plan de evaluacién y desarrolladas por un grupo de
expertos. Se ha localizado también un organismo para la evaluacion de la
implementacién de la MPP, CLEO. El origen de la financiacién de la MPP
en Canada es publico-privado®® 36125,

Estado de implementacion de la MPP en Israel, Qatar,
Pakistan y Brasil

Se incluyen en este informe otros 4 paises de los que se ha encontrado
informacién sobre el estado de implementacién de la MPP: Israel, Qatar,
Pakistdn y Brasil.

Israel

En Israel cuentan con un plan de implementacién a nivel nacional de la
MPP, Israel Precision Medicine Partnership (IPMP), coordinado por el
comité IPMP Scientific Advisory Committee. Dicho plan, de financiacion
publica, cuenta ahora mismo con un plan de fomento a la investigaciéon
bésica y traslacional en el &mbito de la MPP y un plan de proteccion de datos
Omicos. Las finalidades asistenciales contempladas para las pruebas émicas
son diagndsticas, andlisis de posibles portadores y farmacogendmicas. Al
detectarse, en este momento, solamente estos puntos de implementacion se
considera que la MPP est4 atn en estado exploratorio en Israel'*12,

Qatar

El estado de implementacién de la MPP en Qatar se puede definir
como inicial. Existe un programa de implementacién a nivel nacional,
Qatar Genome Program, y este pais se encuentra en algunas iniciativas
internacionales sobre la MPP. La legislaciéon se encuentra en desarrollo,
teniendo en cuenta las particularidades religiosas. Las finalidades
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asistenciales contempladas para las pruebas 6micas son diagnoésticas, andlisis
de posibles portadores y farmacogendmicas. Existe en este pais un plan de
fomento de la investigacion, centralizado en el Qatar Precision Medicine
Institute. Cuenta ademas con un plan de genotipado de la poblacién, Qatar
Genome Project, unared de biobancos y plataformas para el almacenamiento
y andlisis de los datos 6micos generados. El uso de los datos 6micos en
la toma de decisiones clinicas se encuentra previsto, pero ain en fase de
mejora. Organizativamente el sistema se organiza de forma descentralizada,
y se encuentra en estado de implementacion la unidad de consejo genético.
Los mecanismos de proteccién de datos se encuentran en desarrollo. Es
especialmente resefiable que, a pesar de su estado de implementacion inicial,
Qatar cuenta con iniciativas formativas para personal sanitario, pacientes,
familiares y sociedad general. La financiacién en este pais para la MPP es
principalmente ptblica®* #1130,

Pakistan

Laimplementacion dela MPP en Pakistdn se encuentra en estado exploratorio
dada la existencia de un proyecto nacional para su implementacion®.

Brasil

Brasil cuenta con varios planes de implementacién de MPP, The EPIGEN-
Brazil Initiative y The Brazilian Initiative on Precision Medicine. Sin que
exista adn regulacion especifica, si existen grupos de trabajo de expertos
pertenecientes a entidades publicas y privadas. El acceso de la poblacién
brasilefia a las tecnologias 6émicas es parcial. Se encuentra en desarrollo
una coalicién de 5 centros de investigacion brasilefios para fomentar la
investigacion bdsica y traslacional. Existen iniciativas para el genotipado de
la poblacién brasilefia,como DNABr, BIPMed (del inglés Brazilian Initiative
on Precision Medicine) y EPIGEN-Brazil Initiative. Se encuentran en
estado de desarrollo de plataformas de almacenamiento y anélisis de datos
Omicos, como The National Platform of Genomes Brazil. La proteccion y
homogeneizacién de los datos émicos se contempla en un proyecto que esta
actualmente en marcha. A nivel organizativo, las infraestructuras y redes
estdn en un estado tan inicial que no es posible su andlisis pormenorizado.
A nivel formativo, dnicamente se contempla actualmente la formacion
de personal sanitario. La financiaciéon para la MPP en Brasil es de origen
publico. Dadas las numerosas carencias de la implementacion en Brasil se
debe definir como estado exploratorio’®*13,
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Organizacion de la cartera de servicios gendmicos en
otros paises

En los tdltimos afios, los grandes avances en las tecnologias de pruebas
gendmicas han permitido el desarrollo y la aplicacién clinica de pruebas
cada vez mas completas transformando los servicios genémicos/genéticos.
Actualmente, se estdn desarrollando nuevos modelos de prestacion
de servicios genéticos en todo el mundo para hacer frente a la creciente
demanda de estos servicios, asi como para hacerlos accesibles y asequibles.
Enla gran mayoria de los planes estratégicos nacionales para la implantacién
del MPP o de la MG de los paises que hemos analizados, se define la cartera
de servicios de gendmica como el conjunto de pruebas, asesoramiento y
consultas genéticas. En concreto y segin la evidencia cientifica, el modelo de
prestacion de servicios genéticos es una combinacién de servicios sanitarios
personales prestados por profesionales de la salud a individuos y familias (es
decir, diagnéstico, tratamiento/gestion e informacion), y servicios y funciones
de salud publica (es decir, cribado de la poblacién, financiacion, desarrollo
de politicas, educacién de personal sanitario, informacién/involucracién de
los ciudadanos, evaluacion de servicios e investigacion)!> 136,

En esta seccién analizamos como esta estructurada la organizacién de
la cartera de servicios de gendmica en paises que presentan esta cartera en
un estado, relativamente, avanzado de implementacion. En concreto, esta
seccién se centra en la implementacion o no de los siguientes elementos:

1. Un directorio nacional de pruebas genéticas.
2. Laboratorios de andlisis genéticos acreditados.

3. Formulario nacional de consentimiento clinico para pruebas
genomicas.

4. Circuito asistencial de servicios de gendmica.

La informacién necesaria para este andlisis se estructurd en categorias
dentro de cada uno de estos elementos, de la siguiente forma:

1. Un directorio nacional de pruebas genéticas:
- Organizacién principal
- Listas de pruebas genéticas organizadas en dominios: Dominios

- Finalidad asistencial cubierta por las pruebas ofertadas en el
sistema nacional de salud en global (descritas previamente
en la secciéon “Resultado de los dominios de evaluacién de la
implementacién de la MPP” del informe).

- Base de datos de paneles de genes.
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2. Laboratorios de andlisis genéticos acreditados: Forma /tipo de
acreditacion de laboratorio.

3. Formulario nacional de consentimiento clinico para pruebas
genéticas.

4. Circuito asistencial de servicios genémicos: Etapas.

Cabe destacar que solo hemos podido llevar a cabo este anélisis en 4 paises, y
el Gnico pais que tiene implementado todos los elementos por completo es el
Reino Unido. Ademas, hemos mencionado a Francia debido a su proximidad
geografica. Estos resultados se encuentran resumidos en la tabla 14.

Reino Unido

En enero de 2019, se puso marcha el Servicio de Medicina Gendmica
(GMS, del inglés Genomic Medicine Service) del National Health System
(NHS) del Reino Unido'". EI NHS GMS tiene como objetivo mejorar los
resultados de la asistencia sanitaria mediante la integracién de la tecnologia
gendmica en la atencién rutinaria al paciente. Para ello, proporciona un
acceso coherente y equitativo a las pruebas gendmicas de vanguardia a los
55 millones de habitantes del Reino Unido mediante la consolidacion de los
servicios existentes, al tiempo que proporciona la base para ofrecer futuras
tecnologias y enfoques a medida que surjan®. E1 NHS GMS consta de los
siguientes elementos:

1. Un servicio nacional de laboratorios genémicos prestado a través de
una red de siete centros de laboratorio genémico del NHS (GHL,
del inglés Genomic Laboratory Hubs)"*.

2. Un directorio nacional de pruebas gendmicas que contiene las
pruebas disponibles en el NHS en Reino Unido.

3. Un servicio nacional de secuenciacién gendmica completa y una
infraestructura informética de apoyo desarrollada en colaboracién
con Genomics England.

4. Un servicio integrado de genética clinica que incluya asesoramiento
genomico para enfermedades raras y hereditarias y para el cdncer.

5. Alianzas de servicios de medicina genémica del NHS, para apoyar
la integracion sistemética de la medicina gendmica en los itinerarios
de los pacientes de principio a fin, a fin de garantizar que todos los
pacientes elegibles puedan acceder a servicios de alta calidad.

6. Una funcién nacional de implementacién, coordinacién vy
supervision dentro del NHS England y NHS Improvement (Unidad
de Gendmica).
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El GMS se estd llevando a cabo a través de una red nacional de pruebas,
consolidando y aprovechando los servicios de laboratorio existentes. Los
laboratorios regionales de genética del Reino Unido se han agrupado en
siete centros de laboratorios genémicos (GLH) del NHS, cada uno de los
cuales es responsable de coordinar los laboratorios locales de una parte
concreta del pais. A continuacidn, se enumeran estos GLH:

1. Central and South Genomic Laboratory Hub led by Birmingham
Women’s and Children NHS Foundation Trust.

2. East Genomic Laboratory Hub led by Cambridge University
Hospitals NHS Foundation Trust.

3. North West Genomic Laboratory Hub led by Manchester University
NHS Foundation Trust.

4. North Thames Genomic Laboratory Hub led by Great Ormond
Street Hospital for Children NHS Foundation Trust.

5. South East Genomic Laboratory Hub led by Guy’s and St Thomas’
NHS Foundation Trust.

6. South West Genomic Laboratory Hub led by North Bristol NHS
Trust.

7. North East and Yorkshire Genomic Laboratory Hub led by The
Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust.

Los laboratorios estan acreditados por el Servicio de Acreditaciéon del Reino
Unido (UKAS, del inglés United Kingdom Accreditation Service) segin la
norma internacional reconocida ISO 15189:2012 Laboratorios médicos -
Requisitos de calidad y competencia (Ref: 8840). https://www.cuh.nhs.uk/
our-services/genomic-laboratory/

En el Reino Unido, todas las pruebas genéticas requieren el
consentimiento informado firmado por los pacientes. Es responsabilidad del
clinico remitente obtener el consentimiento apropiado del paciente para las
pruebas genéticas. El laboratorio asume que, al recibir una muestra clinica y
un formulario de remisién cumplimentado, el clinico remitente ha obtenido
el consentimiento. Health Education England ha elaborado un paquete de
formacion para obtener el consentimiento para las pruebas gendmicas. No
existe un formulario estdndar unificado, pero si existen formularios estandar
de consentimiento para pruebas gendmicas en cada uno de los siete GHL
(ver enlace web en la tabla 14). Existen varias cuestiones que complican el
proceso de obtencion del consentimiento en la préctica de la genética clinica,
como la posibilidad de que las pruebas produzcan “hallazgos incidentales”
y el hecho de que los resultados de las pruebas puedan indicar que los

84 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://www.cuh.nhs.uk/our-services/genomic-laboratory/
https://www.cuh.nhs.uk/our-services/genomic-laboratory/

familiares del paciente estdn en riesgo. En concreto en los formularios
de consentimiento para las pruebas gendémicas usados en el Reino Unido
se utiliza un enfoque individual de la confidencialidad, a pesar de que las
directrices nacionales recomiendan lo contrario'?’.

Una caracteristica central del GMS es el Directorio Nacional de
Pruebas Gendmicas (TD, del inglés Test Directory), que enumera los tipos
de pruebas gendmicas —incluyendo cariotipos, pruebas de microarray,
pruebas para genes individuales y marcadores moleculares, pruebas de
panel de genes, secuenciacion del exoma completo (WES, del inglés Whole
Exome Sequencing) y secuenciaciéon del genoma completo (WGS, del inglés
Whole Genome Sequencing)— que estaran disponibles a través del NHS en
Inglaterra. E1 NHS de Reino Unido cuenta con un directorio de pruebas
genémicas (https://www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-test-
directories/). Este directorio de pruebas genémicas se publicé por primera
vez el 3 de agosto de 2018, y su ultima actualizacién es del 21 de abril del
2022. El desarrollo por primera vez del contenido del directorio de pruebas
genéticas se llevé a cabo a través de la creacion de dos grupos de expertos
organizado por NHS England y NHS Improvement. Uno de estos grupos
fue para las enfermedades raras y hereditarias y otro para el cancer. Los
grupos reunieron a médicos, cientificos, economistas de la salud, expertos
en politicas, representantes publicos y organizaciones de pacientes. El
Directorio de Pruebas se basa en el trabajo de evaluacidn realizado por la
Red de Pruebas Genéticas del Reino Unido y a través de un proceso detallado
que combina los enfoques de evaluacidon nacionales e internacionales, las
pruebas emergentes y los hallazgos de la investigacién y el Proyecto 100.000
Genomas y un andlisis de la actividad actual de las pruebas del NHS.

En este directorio se especifican las pruebas gendmicas encargadas
por el NHS en Inglaterra, la tecnologia con la que estan disponibles y los
pacientes que podrdn acceder a una prueba. Las pruebas se dividen en
primer lugar en 2 categorias: pruebas genéticas para enfermedades raras y
hereditarias, y pruebas genéticas relacionadas con patologia oncoldgica.

La solicitud de la prueba genética para ambas categorias es la misma.
Los clinicos pueden requerir la realizacion de la prueba al paciente:

- Solicitando la indicacién clinica (nombre y cddigo tnico de la
indicacion clinica), en los casos en los que se conozca la indicacién
clinica a analizar.

- Sielclinico es consciente de que algunas de las pruebas constitutivas
que se ofrecen como parte de la indicacion clinica no son necesarias,
puede especificar al laboratorio qué pruebas constitutivas son
necesarias y cudles no.
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En este directorio de pruebas indica las especialidades clinicas que pueden
solicitar una prueba gendmica especifica, ya que muchas de las pruebas sélo
son relevantes para determinadas especialidades, por ejemplo, los clinicos
de Genética Clinica, Obstetricia, Pediatria, etc. Puede haber circunstancias
excepcionales en las que los clinicos necesiten pedir una prueba fuera del
repertorio estandar.

Los clinicos deben seguir el proceso local para solicitar pruebas
genomicas. Todas las remisiones de pruebas seran clasificadas por el centro
de laboratorios genémicos local para garantizar que se realice la prueba més
adecuada. En los casos en que se soliciten pruebas por indicacién clinica,
el Centro de laboratorios genémicos revisara la solicitud de pruebas y la
informacién clinica pertinente y seleccionard la(s) prueba(s) constitutiva(s)
mas adecuada(s) para facilitar la solicitud de pruebas. Las pruebas deben
dirigirse a aquellos casos en los que un diagndstico genético o gendémico
guiard la gestion para el paciente o la familia.

* Directorio de pruebas genéticas para enfermedades raras y hereditarias.

El Directorio Nacional de Pruebas Gendmicas 2021/2022 ha sido
desarrollado bajo la direccion del grupo de trabajo de evaluacion de pruebas
de enfermedades raras y hereditarias del NHS England y NHS Improvement.
Este grupo estd formado por expertos que incluyen genetistas clinicos,
clinicos especializados, cientificos de laboratorios clinicos y representantes
de pacientes. Se ha consultado a otros expertos en el drea de la enfermedad
y de los laboratorios en dreas que no son de la competencia inmediata de los
miembros de los grupos de expertos.

Para apoyar el Directorio Nacional de Pruebas Gendmicas, NHS
England y NHS Improvement también han desarrollado los Criterios de
Elegibilidad para Enfermedades Raras y Hereditarias. Esto también se
puede encontrar en el sitio web de NHS England y NHS Improvement
(https://improvement.nhs.uk/). El documento de criterios de elegibilidad
complementa el Directorio Nacional de Pruebas Gendmicas estableciendo
qué pacientes deben ser considerados para la realizacion de pruebas bajo esa
indicacion, e incluye las especialidades solicitantes que se espera que pidan la
prueba. El documento con los criterios de elegibilidad se encuentra dividido
por las especialidades clinicas potencialmente solicitantes, y para cada una
de las pruebas especificas, por los criterios del paciente para la demanda de
la prueba y por los detalles de esta, siendo de gran ayuda para el médico y
contribuyendo a que los resultados de estas pruebas sean tenidos en cuenta
en la toma de decisiones clinicas (Rare and inherited disease eligibility criteria,
https://www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-test-directories/).
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La informacién incluida en el directorio para cada una de las pruebas
se recoge en la pdgina web en un archivo Excel descargable. En un
primer momento aparece ordenado por grupos de especialidades clinicas
(cardiologia, endocrinologia, oftalmologia...), aunque al tratarse de un
archivo Excel las filas se pueden reordenar por la columna que prefiera el
usuario. La informacion que contiene este archivo es la siguiente:

- Identificador de indicacién clinica y prueba: Un identificador tnico
dentro del directorio para las indicaciones y pruebas. Las entradas
de enfermedades raras y hereditarias llevan el prefijo “R”

- Indicacién clinica: El nombre de la indicacién clinica para la que
la prueba es relevante. Algunas de ellas son muy especificas, como
las pruebas de diagndstico de la fibrosis quistica, en las que un
Unico gen puede identificarse facilmente desde el punto de vista
clinico como el tinico objetivo relevante. Otras, como las pruebas
diagnésticas para “trastornos monogénicos ultra raros y atipicos’
son mucho mas amplias, y el médico solicitante considera que es
necesario un enfoque de préxima generacion hasta la secuenciacién
del genoma completo para examinar los loci potencialmente
causantes. Algunas indicaciones tienen mas de una entrada en el
directorio para registrar los casos en que se necesita mas de una
prueba de laboratorio para detectar todos los tipos relevantes de
variacion genética.

- Objetivo/Genes: Nombra el/los gen(es), el/los panel(es) o la(s)
region(es) gendmica(s) que se van a analizar.

- Meétodo diagnéstico: Técnica de laboratorio genético usado para el
diagnéstico. Las técnicas recogidas en este directorio son: test de
aneuploidias, MLPA, del inglés Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification, FISH, del inglés Fluorescence In Situ Hybridization,
cariotipo, linkage analysis, panel, NIDP, microarray, anilisis de
metilacion, test STR, del inglés Short Tandem Repeat, secuenciacion
de un solo gen, secuenciacién de una regiéon gendmica, test UPD,
del inglés Uniparental Disomy, secuenciaciéndel exoma completo y
secuenciacion del genoma completo.

- Categoria de encargo: Este campo se utiliza en las enfermedades
raras y hereditarias para identificar si la prueba es una prueba basica,
una prueba especializada o una prueba altamente especializada.
La principal diferencia entre estas categorias es el proveedor de
la prueba, ya que las pruebas consideradas bdésicas pueden ser
realizadas por cualquier laboratorio del NHS, mientras que las
pruebas especializadas o altamente especializadas son realizadas por
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laboratorios especificos del NHS o son externalizadas a laboratorios
que hayan demostrado su experiencia en la técnica.

- Grupo de pruebas especializadas: Este campo se utiliza en las
enfermedades raras y hereditarias para identificar en qué unidad
asistencial de pruebas especializadas se encuentra la prueba solicitada.

« Directorio de pruebas genéticas especificas de cancer.

El Directorio Nacional de Pruebas Genémicas 2021/2022 comprende una
lista completa de indicaciones clinicas para pruebas genéticas, asignadas a
una o mds pruebas que deben realizarse utilizando un enfoque tecnolégico
especifico.

La informacién de las pruebas genéticas especificas para cincer se
encuentra en un archivo Excel. Este archivo cuenta con 5 hojas divididas
seglin el tipo tumoral en: tumores s6lidos, tumores neurolégicos, sarcomas,
cancer hematoldgico y cancer pediétrico (entendiendo por cancer pedidtrico
aquella cuya principal prevalencia es en poblacién menor de 25 afios).
Dentro de cada una de las hojas la informacién contenida es el identificador
de la prueba, la patologia para la que se indica la prueba, cddigo de la prueba
genética, nombre de la prueba, gen(es) o localizacién genémica objeto de
estudio en esta prueba, objetivo de la prueba, tipo de tecnologia gendmica
empleada (FISH, microarray, estudio de microsatélites, MLPA, panel,
secuenciacion de un gen o region gendémica determinada, secuenciacién del
exoma completo y secuenciacién del genoma completo) y otros criterios de
elegibilidad. Dentro de cada una de las hojas de este archivo las pruebas
se encuentran ordenadas por indicacién clinica, aunque al tratarse de un
archivo Excel las filas pueden ser reordenadas en funcién de la columna que
se desee.

Ademais, en mayo del 2021, se puso en marcha recurso de paneles del
GMS del NHS, que ofrece una visiéon de los 173 paneles firmados que se
relacionan con las pruebas genémicas enumeradas en el directorio nacional
de pruebas genémicas del NHS. Esta plataforma contiene tinicamente genes,
STRs y regiones (CVNs, del inglés Copy Number Variations) “verdes” (nivel
de evidencia diagndstica) que han sido aprobados para la realizaciéon de
pruebas diagndsticas en el NHS en Inglaterra y estd destinada a ser utilizada
por usuarios y clinicos del NHS. La informacién para su validacion ha sido
obtenida a través de Genomics England PanelApp, la cual es una base de
conocimientos de acceso publico que permite crear, almacenar y consultar
paneles genéticos virtuales relacionados con trastornos humanos. Incluye
una herramienta de crowdsourcing que permite afiadir o revisar genes y
entidades gendmicas (repeticiones cortas en tindem/STRs y variantes del
nimero de copias/CNVs) por parte de expertos de toda la comunidad
cientifica mundial, proporcionando una oportunidad para la estandarizacion
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de los paneles de genes, y un consenso sobre qué genes tienen suficiente
evidencia de asociacion con la enfermedad!* 1%,

Australia

Las pruebas gendmicas clinicas en Australia son proporcionadas por
laboratorios de diagndstico acreditados. Sin embargo, no existe un directorio
nacional en el que se detallen las pruebas gendémicas que ofrecen los
distintos laboratorios. Esto da lugar a una falta de claridad sobre cuando,
cémo y donde se pueden solicitar las pruebas genémicas, y qué profesionales
sanitarios deben solicitar qué prueba.

Australian Genomics, como entidad encargada de implementar la
medicina gendmica en Australia de forma interdisciplinar, estd estudiando
la creacién de un directorio de pruebas gendmicas a nivel nacional. Tienen
previsto que en este directorio se enumeren las dltimas pruebas gendmicas
disponibles en Australia y los criterios para solicitarlas, incluyendo qué
prueba es la mds adecuada, quién la solicita (genetista clinico u otro
profesional sanitario), qué interpretaciéon de los datos es necesaria y qué
tipo de asesoramiento genético es el adecuado.

Desde Australian Genomics son conscientes de que un directorio
de este tipo ayudaria a mejorar la eficacia, la eficiencia, la rentabilidad y
la equidad de las pruebas gendmicas y, en ultima instancia, ofreceria
mejores resultados para los pacientes, sus familias, los sistemas sanitarios
y la comunidad en general. Aunque no exista un directorio nacional si que
existen otros directorios especificos, como es el caso de las clasificaciones de
pruebas genémicas llevado a cabo por The National Pathology Accreditation
Advisory Council (NPAAC) para pruebas que utilizan la tecnologia
secuenciacion masiva en paralelo'¥.

Cabe destacar que en Australia existe un proceso estandarizado para
evaluar la seguridad y la calidad de las pruebas cuando se solicita financiacion
publica a través del sistema nacional de seguro médico, Medicare. Para que
una prueba pueda optar a la financiacién publica a través del Medicare
Benefits Schedule (MBS), es necesario presentar una solicitud al MSAC e
incluir la prueba en el Australian Register of Therapeutic Goods. El proceso
de evaluacion del MSAC es sélido y extenso e implica una evaluacién de la
validez clinica, la utilidad clinica y la rentabilidad de la prueba®.

En Australia, los laboratorios para poder realizar las pruebas genémicas
deben estar acreditados por the National Association of Testing Authorities
(NATA)'. Las normas de acreditaciéon imponen una amplia gama de
requisitos técnicos y de gestién generales y especificos. A los laboratorios
acreditados se les exige, entre otras cosas, que empleen sistemas de gestion
de la calidad, que cumplan con las normas de disefio y adaptacion de los
laboratorios, que documenten adecuadamente las solicitudes de ensayos y
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las muestras, y que se inscriban y participen en programas de ensayos de
aptitud externos'!-142,

En este sentido, las pruebas genéticas no acreditadas dan lugar en
Australia en dos situaciones: cuando un laboratorio no acreditado realiza
pruebas genéticas o cuando un laboratorio acreditado realiza pruebas
genéticas que no cumplen con los criterios de acreditacién de pruebas
genéticas. Esto dltimo es posible porque la NATA permite a los laboratorios
acreditados realizar pruebas que no cumplen con los requisitos de la NATA,
siempre que los laboratorios no afirmen estar acreditados para los fines de
esa prueba en particular. Los laboratorios extranjeros que comercializan
servicios de pruebas genéticas a través de Internet también pueden no
estar acreditados por la NATA o por una organizaciéon de acreditacion
internacional equivalente.

En Australia los pacientes que se someten a pruebas gendémicas estan
legalmente obligados a dar su consentimiento informado. Durante este
proceso, es esencial que los pacientes reciban informacién clara y transparente
para apoyar su toma de decisiones. Tras un proceso de revision sistematica,
consulta y un proyecto piloto de dos afos, Australian Genomics publico
en 2019 un Formulario Nacional de Consentimiento Clinico para Pruebas
Genomicas junto con una hoja informativa sobre pruebas genémicas para guiar
las conversaciones de consentimiento. Estos materiales han sido adaptados
por muchos servicios de genética australianos para permitir un enfoque
estandarizado del consentimiento del paciente. El proyecto de consentimiento
clinico y de investigacioén para pruebas Gendmicas se estd basando en estos
materiales para garantizar que se ajusten a los tiltimos avances en las directrices
nacionales e internacionales. También incorporard temas en evaluacién
relacionados con el consentimiento de los pacientes, como el nuevo contacto
con ellos, el re-andlisis de los datos gendmicos, el intercambio de datos y el
consentimiento para futuras investigaciones. El proyecto también pretende
desarrollar formularios de consentimiento personalizados y materiales de
apoyo para las pruebas genéticas Unicas/predictivas, las pruebas somaticas
para condiciones genéticas no heredadas y las pruebas gendmicas prenatales.
El proyecto también traducird los materiales a varios idiomas.

Ademds, al igual que ocurria con el Reino Unido Australian Genomics
tiene en marcha un recurso de paneles de genes. La informacién para su
validacion ha sido obtenida a través de Genomics Australia PanelApp, la
cual es una plataforma abierta utilizada por laboratorios, grupos clinicos
y de investigacion australianos para registrar y compartir evaluaciones
estructuradas de validez de genes y enfermedades al permite crear,
almacenar y consultar paneles virtuales de genes relacionados con trastornos
humanos. La naturaleza abierta de la plataforma permite el crowdsourcing
de las contribuciones de muchos expertos, lo que facilita la identificacion
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oportuna de las nuevas pruebas publicadas para las asociaciones entre genes
y enfermedades, proporcionando una oportunidad para la estandarizacién
de los paneles de genes. Ademas, esta plataforma también sirve como
herramienta para promover la armonizacién y el establecimiento de un
consenso nacional sobre los genes que deben analizarse para determinadas
indicaciones clinicas, promoviendo la prictica diagndstica basada en la
evidencia y reduciendo la duplicacion de esfuerzos. La plataforma también
facilitara la transferencia de conocimientos entre la comunidad australiana
de gendmica clinica y los esfuerzos internacionales de curacién de genes, lo
que beneficiara a los pacientes en Australia y en todo el mundo’® 1%,

No hemos encontrado informacién especifica que describa un
circuito asistencial de servicios genémicos tal cual, asi como sus etapas. Sin
embargo, se puede llegar a deducir este circuito a través de la organizacion
multidisciplinar e infraestructuras que tiene Australian Genomics. Ademads,
se conocen las lineas bdsicas que hay que seguir para que una prueba
gendmica sea evaluada por MSAC. Antes de presentar la solicitud al MSAC,
los promotores tienen la opcién de participar en una o méas reuniones previas
a la presentacién con el departamento de salud, para discutir como van a
enmarcar su solicitud. La seleccién de un enfoque de evaluacién especifico
para una solicitud no se basa en reglas especificas: los patrocinadores son
libres de elegir el enfoque que aplicardn, y las directrices de los servicios
de investigacion y las directrices de la tecnologia codependiente pueden
utilizarse para cualquier tipo de prueba!!s- 18,

Estados Unidos

Los laboratorios estadounidenses que realizan pruebas relacionadas con
la salud, incluidas las pruebas genéticas, estdn regulados por el programa
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). Los laboratorios
certificados por la CLIA deben cumplir las normas federales de calidad,
precision y fiabilidad de las pruebas. Esta normativa CLIA es aplicable a
todos los laboratorios que analizan muestras humanas para evaluar la salud
o para diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades. El programa CLIA
apoya la calidad de los laboratorios clinicos mediante la elaboracién de
normas técnicas y directrices de practicas de laboratorio, la realizacién de
estudios de mejora de la calidad de los laboratorios y la supervisiéon de las
practicas de pruebas de aptitud, entre otras iniciativas y recursos. Todos los
laboratorios que realizan pruebas genéticas y comparten sus resultados
deben estar certificados por la CLIA. Sin embargo, esta certificaciéon CLIA
s6lo indica que se siguen las normas de control de calidad del laboratorio,
no garantiza que una prueba genética realizada por un laboratorio sea
médicamente 1til o se interprete correctamente. A este respeto, los
laboratorios con certificacion CLIA pueden ofrecer pruebas genéticas
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utilizando pruebas validadas desarrolladas por el laboratorio o productos
comerciales aprobados por FDA,

Cabe destacar que en Estados Unidos existen varios organismos
federales que regulan las pruebas genéticas: FDA, the Centers for Medicare
and Medicaid Services (CMS), the Federal Trade Commission (FTC) y
Centres for Disease Control and Prevention (CDC). Las pruebas genéticas y
genomicas, al igual que otros tipos de pruebas diagndsticas, pueden evaluarse
y regularse segun los tres criterios siguientes, adaptados de the National
Library of Medicine’s Genetics Home Reference: Validez analitica, validez
clinica y utilidad clinica. En concreto, se utiliza para evaluar las pruebas
genéticas el marco o modelo ACCE desarrollado por los CDC a través del
sistema de Evaluacién de Aplicaciones Gendmicas en la Practica. El modelo
ACCE incorpora la validez analitica, la validez clinica, la utilidad clinica y las
implicaciones éticas, legales y sociales*..

En la practica, los CMS aplican reglamentos para controlar la validez
analitica de las pruebas genéticas clinicas, pero no existe una supervision
federal de la validez clinica de la mayoria de las pruebas genéticas. En
vista de ello, la FDA ha propuesto nuevas politicas para mejorar la
regulaciéon de la validez analitica y ampliar la supervisiéon de la validez
clinica de las pruebas genéticas. Ninguna de las dos agencias ha emitido
planes formales para regular la utilidad clinica de las pruebas genéticas,
pero normalmente las aseguradoras sanitarias como el CMS se basan en
datos de las comunidades médicas y de investigacion para determinar la
utilidad clinica de los tratamientos y procedimientos médicos. Dado que la
gendmica clinica es un campo relativamente nuevo, los marcos para evaluar
la utilidad clinica de las pruebas genéticas todavia se estdn desarrollando.
Las autoridades estadounidenses prevén que, con el tiempo y la experiencia,
los investigadores, los médicos, las compaiifas de seguros médicos y los
reguladores dispondrdn de mejor informacién para establecer la utilidad
clinica de las pruebas genéticas.

La FDA regula los dispositivos médicos vendidos en Estados Unidos
para garantizar su seguridad y eficacia, incluyendo las pruebas genémicas.
Dependiendo de la clasificacion del dispositivo, junto con otros factores, las
regulaciones federales (como el Cédigo de Regulaciones Federales, Titulo
21) definen los requisitos que deben cumplirse para que el CDRH (del
inglés Center for Devices and Radiological Health) apruebe o autorice los
dispositivos vendidos en los Estados Unidos. Por lo tanto, existe un directorio
de pruebas genéticas en la FDA incluido entre otras pruebas de diagndstico.
La organizacién especifica de este directorio estd en la Tabla 14.

Ademads, existe otro directorio de pruebas genéticas que incluye
también las pruebas que se llevan a cabo en otros paises. Este directorio se
llama Genetic testing registry (GTR) implementado por National library of
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Medicine del NIH (del inglés National Institutes of Health). En el NIH no
verifican de forma independiente la informacion enviada al GTR, confian en
que los remitentes proporcionen informacién precisa y no engafiosa, por lo
tanto, no avalan las pruebas, ni los laboratorios que aparecen en el GTR. El
GTR no sustituye al asesoramiento médico. Los pacientes y consumidores
que tengan preguntas especificas sobre una prueba genética deben ponerse
en contacto con un proveedor de atencién médica o un profesional de la
genétical*. La organizacion especifica de este directorio estd en la Tabla 14.

El NIH tiene informacién recogida de cémo deben ser los
consentimientos informados en una pagina web especifica, donde se analizan
los elementos bésicos del consentimiento informado que exige la Norma
Comtn (45 CFR, del inglés Code of Federal Regulations, 46, Subparte A) y
que son relevantes para la gendmica. También proporciona un ejemplo de
lenguaje que puede utilizarse como guia para la elaboracién de formularios
de consentimiento informado.

No hemos encontrado informacién especifica que describa un circuito
asistencial de servicios gendmicos, asi como sus etapas. Sin embargo, se puede
llegar a deducir este circuito a través de la organizacién multidisciplinar
e infraestructuras que tiene Estados Unidos a través de sus diferentes
entidades organizadoras donde destaca la FDA en temas de regulacién de
dispositivos y medicamentos aplicados a la salud.

Italia

En Italia, actualmente, no hay una cartera de servicios genémicos tal cual,
pero tienen prevista ponerla en marcha en breve. La encuesta que hemos
realizado para este informe nos ha permitido saber que actualmente
la Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS) ha
sido asignada por el ministerio de sanidad italiano para llevar a cabo la
evaluacion de a nivel de tecnologia sanitaria de las pruebas gendmicas. Esta
funcion la lleva a cabo a través de su apoyo a un grupo técnico designado
por el Ministerio de Sanidad que estd desarrollando un documento técnico
especifico. Este documento técnico ha recibido el nivel minimo de asistencia
del SNS italiano. Actualmente, el documento técnico se encuentra en la fase
de solicitud de aprobacién de actualizacién del nivel minimo de asistencia
para producir una recomendacion. La siguiente fase consistird en que, el
ministerio de sanidad, de acuerdo con el ministerio de hacienda, pondra en
marcha el proceso legislativo para introducir estos nuevos servicios en el
SNS (ver enlace en la tabla).

La cobertura del territorio italiano por parte de los centros de pruebas
genéticas es una de las més altas de Europa. En Italia, cada afio se realizan
aproximadamente 580.000 pruebas de genética molecular, citogenética e
inmuno-genética en 372 laboratorios diferentes de todo el pais. Sin embargo,
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se observa un gradiente decreciente del nimero total de centros genéticos
del norte al sur y a las islas de Italia. En Italia, son conscientes que un uso tan
amplio de las pruebas genéticas debe ir seguido de una importante accién de
control de calidad por parte de las instituciones para garantizar la fiabilidad
de los resultados'®.

En este sentido, la calidad y la gestion de las pruebas genéticas
siempre se han considerado una piedra angular de las directrices nacionales
e internacionales y de las normas ISO que deben seguir los laboratorios.
En concreto, la evaluacion externa de la calidad (EQA, de inglés External
Quality Assessment) es el mejor sistema para evaluar objetivamente el
rendimiento del laboratorio. La participaciéon es voluntaria, pero esta
recomendada por directrices y normas internacionales (por ejemplo, ISO
15189:2013). En Italia la EQA esta proporcionada y coordinada por el
Centro Nacional de Enfermedades Raras de Italia y en la practica estd
encomendada directamente al Instituto Superiore di Sanita (ISS). Esta EQA
es la encargada de certificar a los laboratorios para la realizacién de pruebas
gendmicas. Cada ciclo del EQA es anual y, hasta la fecha, se han completado
16 ciclos con el seguimiento de mas de 300 laboratorios en el territorio
nacional italiano, principalmente pertenecientes a instalaciones hospitalarias.
Los procedimientos de laboratorio a los que se aplica representan un sistema
complejo que abarca todas las fases de la prueba: preanalitica, analitica y
post-analitica. Un error en cualquier parte puede producir un resultado
inexacto o poco fiable. Para garantizar que cada parte del sistema se lleve a
cabo con precision, debe aplicarse un sistema de calidad a todas las etapas
de las actividades del laboratorio. Ademads, es necesario vigilar la calidad de
los datos emitidos por el laboratorio para garantizar la calidad de estos'*.

E1 SSI ofrece nueve programas de EQA, divididos en tres macro 4reas:

e Genética molecular (fibrosis quistica, betatalasemia, sindrome
X-fragil)

o Citogenética convencional (constitucional prenatal y postnatal y
oncohematologia)

» Genética oncoldgica (poliposis adenomatosa familiar de colon,
tumor hereditario de mama y ovario, sindrome de Lynch).

No se ha encontrado informacién sobre un nacional directorio especifico
de pruebas genéticas en Italia. Tampoco se ha encontrado informacién
especifica que describa un circuito asistencial de servicios gendmicos, asi
como sus etapas.

Cabe destacar que, ademds, en la sociedad italiana de genética humana
(SIGU) existen grupos de trabajo sobre directrices de buenas practicas para
pruebas genéticas especificas. Los documentos de los grupos de trabajo
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(s6lo en italiano) estan disponibles en el sitio web de SIGU (http://www.
sigu.net/).

En Italia los pacientes que se someten a pruebas gendmicas estan
legalmente obligados a dar su consentimiento informado. Sin embargo, no
existen formularios estandarizados a nivel nacional.

Francia

En 2015, el Primer Ministro francés encargé a AVIESAN (Alianza Nacional
Francesa para las Ciencias de la Vida y la Salud) la elaboracién y puesta en
marcha del Plan de Medicina Gendémica 2025 (PFMG2025), cuyo objetivo
es situar a Francia como lider internacional en medicina personalizada y
de precision en los préoximos 10 afios, integrando plenamente la medicina
gendmica en las vias de atencién sanitaria y estableciendo una industria
nacional de medicina gendémica. Mas concretamente, el plan pretende
establecer para 2025 una via de atencién genérica con acceso universal a
la medicina gendémica para todos los ciudadanos afectados por el céncer,
y ser capaces de secuenciar 235.000 genomas al afio. Mds alld de 2025, la
capacidad del sistema se ampliard para cubrir més enfermedades comunes.
Para cumplir los objetivos del programa, Aviesan ha reunido un comité
directivo y varios grupos de trabajo®.

Uno de los objetivos de este plan de medicina gendémica 2025 es la
constitucién de un directorio de pruebas gendmicas. El directorio nacional
francés de pruebas gendmicas para el acceso al diagndstico gendémico
estd organizado como una lista de preindicaciones clinicas para diferentes
enfermedades. Una preindicacién es una indicacién preliminar validadas
por el comité operativo del PFMG2025, basdndose en la transferencia de
los avances cientificos de la investigacion a la asistencia. Cada preindicaciéon
seleccionada estd destinada a ser evaluada en un segundo paso por HAS con
intencion a su inclusion en la nomenclatura. Esta lista estd organizada en los
siguientes dominios:

s Areas (Enfermedades Raras, Cancer y Ontogenética).
¢ Tipo de enfermedad.
* Entidad u organizacién que ha desarrollado la preindicacion.

* La ficha de preindicacion.

Cada ficha de preindicacion contiene la siguiente informacion: los nombres
de los referentes médicos y del sector sanitario de enfermedades raras o
sociedad cientifica portadora de la preindicacién, una presentaciéon de
cada preindicacion, los criterios antes de considerar una discusion en el
RCP-FMG (Reuniones de consulta multidisciplinar sobre un determinado
grupo de enfermedades con origen gendmico), la estrategia de diagndstico,
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y la organizacién en el territorio del RCP-FMG con contactos de los
coordinadores. Cabe destacar que las hojas de preindicaciones son
descargables e imprimibles. Esté previsto que se amplié con el tiempo este
listado de preindicaciones para las que los pacientes puedan beneficiarse de
la secuenciaciéon gendmica en el curso de su atencion asistencial.

Los objetivos del RCP-FMG son:

e Validar la utilidad médica de la prescripciéon de un examen del
genoma completo, de acuerdo con las preindicaciones determinadas
por el grupo de trabajo de la medida 6 del PFMG 2025 dirigido por
la HAS,

¢ Especificar las condiciones parala realizaciéon de la prueba: familiares
a los que hay que tomar muestras, ADN en el banco, disponibilidad
de muestras congeladas para cinceres o fetopatologia,

¢ Garantizar que toda la informacién clinica y paraclinica necesaria
para la interpretacién contextual de las pruebas de genoma
completo se ponga a disposicion de los profesionales del RCP-FMG,
asi como la estructuracién de esta informacién para su uso éptimo.
En el caso de las preindicaciones de céncer, los RCP-FMG previos
también evaltian, con la ayuda del equipo de oncogenética que
trabaja conjuntamente, si es necesario documentar los antecedentes
familiares del paciente para evaluar el riesgo de identificar una
predisposicion hereditaria al cancer.

El 6 de diciembre de 2019 se public6 un primer documento de
recomendaciones para su organizaciéon en enfermedades raras y en
oncogenética. Tras la validacién de 51 preindicaciones para las enfermedades
raras, se ha creado un gran ntimero de RCP-FMG previos, lo que ha dado
lugar a una organizacién excesivamente compleja a escala nacional.

En cuanto a las preindicaciones del cdncer, actualmente es prematuro
considerar la creacion de RCP locales en todo el pais. Esta organizacién
podria debatirse en el futuro en funciéon del aumento de las prescripciones.

Las preindicaciones oncogénicas estdn dedicadas a situaciones
complejas que requieren una discusién inmediata en un RCP de recurso.

Actualmente esta en marcha desde 15 febrero 2022 un proyecto para
simplificar y armonizar la via asistencial previa a la prescripciéon mediante
la puesta en marcha de una fase piloto de RCP genémicos previos para
enfermedades raras (RCP-FMG-MR Gendémicos previos).

Ademds, se ha encontrado informacién especifica que describe el
circuito asistencial de servicios gendmicos, asi como sus etapas que son las
siguientes:
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. Consulta médica con el paciente.
. Discusién con el equipo multidisciplinar.
. Prescripcién de la prueba.
. Consentimiento informado al paciente.
. Toma de la muestra.
. Realizacién de la prueba.
Recepcion de los resultados clinicos y biolégicos.
. Interpretacién de los resultados en grupo multidisciplinar.

O 00 N O L A LN

. Informe de la interpretacion de los resultados.

10.Consulta médica para informar de los resultados al paciente.

En Francia, los laboratorios para poder realizar las pruebas gendmicas
deben estar acreditados por HAS.

En Francia, los pacientes que se someten a pruebas gendémicas estan
legalmente obligados a dar su consentimiento informado. A este respecto,
el PFMG2025 ha redactado dos folletos informativos: una primera para
enfermedades raras y oncogenética y una segunda para cdncer. Una de las
prioridades de PFMG2025 es desarrollar documentos que sean adecuados
y comprensibles para todos. Por este motivo, estos folletos informativos se
han traducido al inglés, drabe, espafiol y turco. Esto tiene como objetivo
garantizar la comprensiéon de los pacientes, cuyo primer idioma no es
el francés, a quienes se les ofrece un examen de secuenciacién de alto
rendimiento. Las consultas y los folletos informativos distribuidos al paciente
le permiten dar su consentimiento informado para la realizacién del examen
de caracteristicas genéticas. Ademds, estdn accesibles en la pdgina web del
PFMG2025 diferentes formularios estandarizados para los consentimientos
informados.
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Tabla 5. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Nérdicos

Pais

Informacién basica
Estado de Implementacion

Nivel territorial de implementacion

Proyecto o iniciativa de
implementacién

Comité directivo para
la implementacion

Politicas de Salud
Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo colaborativos
entre los diferentes “stakeholders”

Finlandia®" ¢7. ¢ %

Implementacion
en expansion

Nacional

Finland’s Genome
Strategy; 2015-2020,
The Finnish Ministry of
Social Affairs and Health

Si

Si
Si, otras iniciativas

internacionales
e industria

Integracion de la MPP en el Sistema Sanitario

Cartera de servicios
de MPP/ Omica

Nivel de accesibilidad de MPP
en el Sistema Sanitario

Finalidad asistencial
Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la
investigacion basica en MPP
y traslacién a la clinica

Si, genémica

Completo

1,2,8,6,7

Si

Dinamarca®? 100-102

Implementacion
en expansion

Nacional y regional

Danish Strategy for
Personalised Medicine,
2021-2022, The Danish
Ministry of Health

Si

Si

Si, otras iniciativas
internacionales
e industria

Si, gendémica

Parcial

1,2,3,4,57

Si

Noruega'”

Implementacion
en expansion

Nacional

BigMed, 2017-2021.
The Norwegian Strategy
for Personalised

Si

Si

Si, otras iniciativas
internacionales
e Industria

Si, genémica y
transcriptémica

Parcial

1,2, 8,6, 7

Si

suecia99. 103, 104

Implementacion
en expansion

Nacional y regional

Roadmap for Life

Science, 2018 Genomic

Medicine Strategy
Plan (GMS),2018-
2030, IcPerMed y
Swedish Innovation
Agency (Vinnova)

Si

Si
Si, otras iniciativas
internacionales,
academia e industria

Si, genémica

Parcial

1,2,4,5,7

Si

Eston iaa1 ,105-107

Implementacion
en expansion

Nacional y regional

Estonian eHealth
Strategic Development,
Plan 2020, the Estonian
Ministry of Health

No

Si
Si, otras iniciativas
internacionales
e industria

Si, genémica

Parcial

1,2,8,6,7
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Tabla 5. Estado de Implementacién de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Nordicos (continuacion)

Pais
Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencion de
informacién émica poblacional

Biobancos (muestras biolégicas)

Plataformas de almacenamiento
de historiales clinicos
electronicos (HCE)

Plataformas de almacenamiento
de datos émicos

Plataformas de andlisis de
datos émicos y BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y proteccion
de historiales clinicos electrénicos

Armonizacion, calidad y
proteccion de datos émicos

Incorporacion de los datos
6émicos en los HCE

Acceso e interoperabilidad
entre facultativos y entidades
a datos émicos

Utilizacion de datos émicos en
la toma de decisiones clinicas

Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos de
investigacién basica y traslacional

Finlandia®".¢7 .

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Dinamarca® 100-102

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Noruega'

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

SueciaQS, 103,104

Si

Si

Si

Si

Si
Si, en curso
Si, en curso
No, previsto
No, previsto
No, previsto

S|

Estonia3! 105-107

Si, en curso y en mejora

Si, en curso y en mejora

Si

No, previsto

Si, en curso

No, previsto

No, previsto

Si
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Tabla 5. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Nordicos (continuacion)

Pais

Areas organizacionales

Implantacién de areas
especializadas en MPP

Refuerzo areas no especializadas
involucradas en MPP

Desarrollo y adopcion de
directrices de procedimiento

Estructura organizativa de la
realizacion de pruebas émicas

Equipos para la realizacion
de las pruebas émicas

Finlandia®.¢7.se.%®

Si, unidad consejo
genético y medicina
gendmica

Si, enfermeria,
atencion primaria y
atencion especialista

Si
Centralizada

Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de
informacién al paciente

Formularios estandarizados del
consentimiento informado

Mecanismos proteccion de datos

Necesidades educativas

Educacién y formacién para el
personal sanitario especializado
y no especializado en MPP

Educaciones pacientes/
familiares en la MPP

Actividades de concienciacion y
divulgacion para la ciudadania

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Dinamarca® 100102

ND

ND

ND

Centralizada

Si

Si

Si

Si, privacidad y
seguridad

ND

ND

Si

Noruega'

Si, unidad consejo
genético y medicina
gendmica

Si, enfermeria,
atencion primaria y
atencion especialista

No

Regional

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

SueciaSQ, 103, 104

Medicina gendmica,
unidad de consejo
genético (emergente).
unidad de laboratorio
especializado en
ciencias émicas

ND

Si, en curso y en mejora

Si

Sl

Si

Si

Si

Eston ia31 ,105-107

Si, BigData/
bioinformatica y
médicos especialistas

No

Si, en mejora

Si,

Si

Si, en curso y en mejora

Si, en curso y en mejora
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Tabla 5. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Nordicos (continuacién)

Pais Finlandia®" ¢7. & %

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de MPP Si
Organismo de ETS ND
Metodologia ETS Centrada en
especifico de MPP coste-efectividad
Grupo de toma de decisiones ND

de evaluacion

Evaluacion de la implementacion

Plan de evaluacién de No
implementacién de MPP
Organismo de evaluacién

g L No
de implementacioén
Metodologia evaluacién

) L No
de implementacion
Financiacion
Tipo de financiacion Mixta
Prevision de presupuesto ND

para implementacion MPP

Dinamarca® 100-102

No
No

No

No

No

No

No

Mixta

Si

Noruega''

No

No

No

No

No

No

Mixta

ND

Suecia® 103 104 Estoniad". 105107
No Si
No Si
No Si, ACCE
No No
No Si
No No
No Si

Publica (Nacional

y Regional) Fllzlies

Si Si

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precisiéon; HCE: historiales clinicos electrénico; ACCE: validez analitica, validez clinica, utilidad clinica e implicaciones

éticas, legales y sociales asociadas
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Tabla 6. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Centroeuropeos

Pais Alemania® 0. 61

Informacién Basica

Estado de Implementacion Aplicacion inicial

Nivel territorial de implementacién Nacional

genomDE- National
Strategy for
Genomic Medicine,
2019-2023, Federal

Proyecto o iniciativa de
implementacion

Ministry of Health
(BMG)
Comité directivo para la
) o NO
implementacion
Politicas de Salud
Legislacion/ regulacion Si

Grupos de trabajo colaborativos
entre los diferentes
“stakeholders”

Si, otras iniciativas
Internacionales e
Industria

Integracion de la MPP en el sistema sanitario

Cartera de servicios de MPP/
Omica

Nivel de accesibilidad de MPP en
el Sistema Sanitario

Si, genémica y
transcriptémica

Parcial, en mejora

Finalidad asistencial 1,2,3,4,57

Austria® 147

Aplicacion inicial

Nacional

Plataforma Austriaca
de Medicina
Personalizada
(OPPM), 2017,
Ministerio Federal de
Educacion, Ciencia
e Investigacion

Si

Si
Si, otras iniciativas

Internacionales e
industria

No

No

No

Holanda1 6, 52-57, 59, 148

Implementacion en
expansion

Nacional, regional
y local

Application of
personalized
medicine.
Opportunities and
challenges for policy,
2015, National
Institute for Public
Health and the
Environment, the
Dutch Ministry of
Health, Welfare and
Sport. Netherlands
Genomics Initiative,
2002-2013

ND

Si
Si, otras iniciativas

Internacionales e
Industria

Si, genémica y
transcriptémica

Parcial

1,23,4,5,6,7

Bélgica®: ¢

Implementacion en
expansion

Nacional

Belgian Medical
Genomics Initiative,
2012 - 2017,
Gobierno federal
Personalized
Medicine:
introduction of
Next-Generation-
Sequencing in
Routine diagnostics
in (hemato) oncology
in Belgium, 2015-
2020 oncNGS,
2020-actualidad,
European Comission

Si

Si
Si, otras iniciativas

Internacionales,
academia e industria

Si, genémica y
transcriptémica

Parcial

1,2,4,3,6,7

Suiza®®

Implementacion en
expansion

Nacional

Swiss Personalized
Health Network
(SPHN)

Si
Si, otras iniciativas

Internacionales e
industria

Si, todas

Parcial

1,2,8,6,7

Francia®*® 63-65

Implementacion en
expansion

Nacional

Genomic medicine
France 2025.
Alliance nationale
pour les sciences de
la vie et de la santé.
Paris

Si

No, en redaccion

Si

Si, genémica

Parcial

1,286, 7
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Tabla 6. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Centroeuropeos (continuacion)

Pais Alemania? 0 61 Austria® 147 Holanda's 5:57.%%. 148 Bélgica® & Suiza®® Francia®® 63-65

Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la investigacion
basica en MPP y traslacion a la Si No Si No Si Si
clinica

Infraestructuras y recursos

e e G OIS si No si si si si
informacién émica poblacional

Biobancos (muestras biolégicas) Si, en cada region No Si Si Si No
Plataformas de almacenamiento Si No Si No Si S, @ euEs
de HCE

Plataformgs .de BRI e Si, en curso No Si, en curso No Si Si
de datos 6micos

I?Ia.taformas‘ de andlisis de datos 1, en auEs No Si No Si i
oémicos y BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y ’ . .
proteccion de HCE D e o e = g
Armomz_e'lmon, cahdac’j Y Si, en curso No Si, en mejora No Si Si
proteccion de datos émicos

I’n corporacion CDEDEEED Si, en curso No Si, en curso No Si Si
o6micos en los HCE

Acceso e interoperabilidad entre

facultativos y entidades a datos Si, en curso No Si, en mejora No Si Si
omicos

Utilizacién de datos émicos en la &), @ cuiEs No Si, en mejora No Si Si

toma de decisiones clinicas
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Tabla 6. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Centroeuropeos (continuacion)

Pais
Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos de
investigacién basica y traslacional

Implantacién de areas
especializadas en MPP

Refuerzo areas no especializadas
involucradas en MPP

Desarrollo y adopcién de
directrices de procedimiento

Estructura organizativa de la
realizacién de pruebas émicas

Equipos para la realizacion de las
pruebas émicas

Alemania® 60 61

Si, en ello,

Si, médicos
especialistas

ND
No, previsto
Si, en curso,

centralizada

Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de informacion
al paciente

Formularios estandarizados del
consentimiento informado

Mecanismos proteccion de datos

Si

Si

Si

Austria® 147

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Holanda'. 52-57. 59, 148

Si

Si

Si

Si, en curso

Si

Si

Si, en mejora

ND

Si

Bélgica® ¢

Si

No

Si: médicos
especialistas

en oncologia

y genética,
bidlogos clinicos y
anatomopatélogos

No

No

No

No

No

Si

Suiza®®

Si, bioinformatica

No

ND

ND

Francia®® 63-65

No

Si, bioinformatica y

bioestadistica

Si, clinicos,

genetistas, bidlogos,

epidemidlogos,
bioinformaticos,
bioestadisticos,
matematicos

y técnicos de
laboratorio
especialistas

Si

Centralizada

Si

Si

Si

Si
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Tabla 6. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Centroeuropeos (continuacion)

Pais Alemania?s 0 61
Necesidades educativas

Educacién y formacioén para el
personal sanitario especializado y Si
no especializado en MPP

Educaciones pacientes/familiares

en la MPP sl

Actividades de concienciacion y .
. P ) p Si

divulgacion para la ciudadania

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de MPP ND

Organismo de ETS ND

Metodologia ETS especifico de ND

MPP

Grupo de toma de decisiones de ND

evaluacién

Evaluacion de la implementacién

Plan de Evaluacién de No

implementacién de MPP

Organismo de evaluacién de No

implementacion

Metodologia evaluacién de No

implementacién

Financiacion

Tipo de financiacién Publica

Prevision de presupuesto para ND

implementaciéon MPP

Austria® 147

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Holanda1 6, 52-57, 59, 148

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Publica
Si, andlisis del
modelo econémico

de salud de MPP
coste-efectividad

Bélgica® ¢

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Publica

No

No

No

No

No

No

No

No

Mixta

Francia*® 65

Si

Si

No

Si

Si

No

No

No

No

No

Publica

Si

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria
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Tabla 7. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises de Europa Meridional

Pais

Informacién basica
Estado de Implementacion

Nivel territorial de implementacién

Proyecto o iniciativa de implementacién

Comité directivo para la implementacion
Politicas de salud
Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo colaborativos entre los diferentes
“stakeholders”

Integracion de la MPP en el sistema sanitario

Cartera de servicios de MPP/ Omica

Nivel de accesibilidad de MPP en el Sistema sanitario
Finalidad asistencial

Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la investigacién basica en MPP y
traslacion a la clinica

Portugal®”: 7

Ampliacién inicial

Nacional

GenomePT, Universidad e
Alveiro, no hay plan nacional
especifico

No

Si
Si, otras iniciativas
Internacionales e Industria

Si, genémica

Parcial

1,2,8,6,7

Si

Italia® o7

Implementacién en expansion

Nacional

National Plan for Innovation
of the Health System based
on -omics sciences, 2017,
Italian Ministry of Health

en colaboracién con The
National Centre for Disease
Prevention and Control (CCM)
the General Directorate for
health prevention of the Italian
Ministry of Health. The ltalian
Network for Public Health
Genetics (GENISAP Network)

ND

Si

Si, otras iniciativas
Internacionales e industria

Si, genémica
Parcial
1,2,8,4,5,7
Si

Grecia™7*

Aplicacion inicial, pero Implementacion en
expansion en Cancer

Nacional

Hellenic Network for Precision Medicine
(PMedGR), 2018, iniciativa del Departamento
de Investigacion e Innovacion de la Consejeria
de Educacion, Investigacion y Religion en
estrecha colaboracion con la Consejeria de
Sanidad. The Hellenic Network of Precision
Medicine on Cancer (HNPM)

ND

Si

Si, otras iniciativas Internacionales e Industria

Si, genémica y transcriptémica
Parcial

1,2,8,6,7

Si, en curso y mejora
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Pais Portugal®” 7 Italia®' 6771 Grecia™™
Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencién de informacién émica

poblacional = e <
Biobancos (muestras biolégicas) Si Si Si
Plataformas de almacenamiento de HCE Si Si Si
Plataformas de almacenamiento de datos 6micos ND Si, en mejora Si
Plataformas de andlisis de datos émicos y BigData Si Si Si, en curso
Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y proteccién de HCE Si Si, en curso Si, en curso y mejora
Armonizacion, calidad y proteccion de datos émicos ND Si, en curso Si, en curso
Incorporacién de los datos émicos en los HCE ND No No, previsto
Qﬁt(i:s:g eesiztg;c;g:rgrk:liilciiasd entre facultativos y i No, previsto s, D
(L:Jlti:iiiaac;ién de datos dmicos en la toma de decisiones ND Si, en curso y en mejora No, previsto
Areas organizacionales

T o No
Implantacion de areas especializadas en MPP ND Shicn mej(;rrae:: ez lze No
Refuerzo areas no especializadas involucradas en MPP ND Si, en curso y mejora No
Desarrollo y adopcién de directrices de procedimiento ND No, previsto ND

No, salud: algunas unidades genéticas
publicas y por privado. En investigacion:
centralizado a través de pMedGR

Si, fragmentada por regiones

Estructura organizativa de la realizacion de pruebas émicas Si, centralizado )
y hospitales

Equipos para la realizaciéon de las pruebas émicas Si Si Si



80}

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOAN|

Tabla 7. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises de Europa Meridional (continuacién)

Pais
Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de informacion al paciente

Formularios estandarizados del consentimiento
informado

Mecanismos proteccion de datos

Necesidades Educativas

Educacion y formacion para el personal sanitario
especializado y no especializado en MPP

Educaciones pacientes/familiares en la MPP

Actividades de concienciacion y divulgacion para la
ciudadania

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de MPP

Organismo de ETS

Metodologia ETS especifico de MPP

Grupo de toma de decisiones de evaluacion
Evaluacion de la implementacion

Plan de evaluacion de implementacion de MPP
Organismo de evaluacién de implementacion
Metodologia evaluacién de implementacion
Financiacion

Tipo de financiaciéon

Prevision de presupuesto para implementacion MPP

Portugal®” 7

ND

ND

ND

Si, en mejora
ND

ND

No
No
No
No

No
No
No

Publica
ND

Italigs" 677"

Si, en curso y en mejora

Si, en curso y en mejora

Si, en curso y en mejora

Si, en curso
Si, en curso y en mejora

Si, en curso y en mejora

Si

Si, agencias regionales
Si
Si

No
No
No

Publica

Si

Grecia’7*

ND

Si pero solo en las parejas que se someten a
la fecundacion in vitro en unidades privadas y
publicas

No especifico, la ley de proteccién de datos

No, solo un master en asesoramiento genético
en algunos hospitales universitarios

ND

ND

No
No
No
No

No
No
No

Publica

Si

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electronico; ETS; evalucion de tecnologia sanitaria



NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

60}

Tabla 8. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Anglosajones

Pais U.K?13,40, 41,52, 67,75, 110-114

Informacion basica

Estado de Implementacion Implementacién en Expansion

Nivel territorial de implementacion Nacional y regional

Genome UK: 2021 to

2022 implementation plan,
Department of Health & Social
Care, Minister for Innovation

Proyecto o iniciativa de
implementacion

Comité directivo para la Si
implementacion

Politicas de salud
Legislacion/ regulacion Si

Si, otras iniciativas
internacionales e industria

Grupos de trabajo colaborativos
entre los diferentes “stakeholders”

Integracion de la MPP en el sistema sanitario

Cartera de servicios de MPP/ 6mica Si, genémica

Casi completo, hasta 2017
fragmentado en funcién de los
ambitos regionales de interés

Nivel de accesibilidad de MPP en el
sistema sanitario

Finalidad asistencial 1,2,3,4,5,6,7

Canadé38, 56, 123-125

Implementacién en expansion

Nacional y regional

- Genome Canada Corporate
Plan 2022-23 y Precision
Health Strategy programme,
Genome Canada (red
pancanadiense que comprende
el Genoma Canada y seis
Centros Regionales del
Genoma independientes)

- The Canadian Personalized
Healthcare Innovation Network
(CPHIN)

-The Canadian Personalized
Health Initiative,
2012-actualidad, Canadian
Institutes of Health Research
(CIHR)

ND (no hace falta)

Si

Si, otras iniciativas
Internacionales e Industria

Si, gendmica, fragmentada por
area de salud

Parcial, en desarrollo centros
de pruebas genémicas clinicas
en todo el pais y desigualdad
por regiones

1,2,8,4,5,6,7

EE.UU!. 12. 33, 36, 37, 47,108, 109

Implementacién en expansion

Nacional

eMERGE, IGNITE, Geisinger

Si

Si

Si

Si, genémica

Parcial

1,2,8,6,7

Australia#!: 44 52 120-122

Implementacién en expansion

Nacional y regional

National Health Genomics
Policy Framework (NHGPF),
2018-2021, the states/
territories under the Australian
Health Ministers” Advisory
Council (AHMAC), Department
of Health (Australian
Government)

Si

Si, otras iniciativas nacionales,
internacionales, organizaciones
sociales, pero no con la
industria biotecnologica

Si, genémica, fragmentada por
area de salud

Parcial, segun la region

1,2,8,4,5,6,7
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Tabla 8. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Anglosajones (continuacion)

Pais
Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la investigacién
basica en MPP y traslacion a la
clinica

Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencién de
informacién émica poblacional

Biobancos (muestras bioldgicas)

Plataformas de almacenamiento
de HCE

Plataformas de almacenamiento de
datos émicos

Plataformas de analisis de datos
omicos y BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y proteccion
de HCE

Armonizacion, calidad y proteccion
de datos 6micos

Incorporacion de los datos 6micos
en los HCE

Acceso e interoperabilidad entre
facultativos y entidades a datos
omicos

Utilizacion de datos émicos en la
toma de decisiones clinicas

Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos de
investigacién basica y traslacional

U_K13. 40, 41, 52, 67,75, 110-114

Si

Si, en curso

Si

Si

Si, en curso

Canadéfiﬂ, 56, 123-125

Si

Si
Si

Si

Si

Si

Si

Si, en curso

Si, en curso

Si

Si

EE UU11. 12, 33, 36, 37, 47,108, 109

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Australiaiﬂ ,44,52,120-122

Si, en curso

Si

Si
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Tabla 8. Estado de Implementacién de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Anglosajones (continuacién)

Pais

Areas organizacionales

Implantacién de areas
especializadas en MPP

Refuerzo areas no especializadas
involucradas en MPP

Desarrollo y adopcién de directrices
de procedimiento

Estructura organizativa de la
realizacion de pruebas émicas

Equipos para la realizacion de las
pruebas émicas

U.K?13:40, 41, 52,67,75,110-114

Medicina genémica, unidad
de consejo genético, unidad
de laboratorio especializado
en ciencias 6micas y Bigdata/
Bioinformatica

Si, farmacia

Si

Centralizada

Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de informacion al
paciente

Formularios estandarizados del
consentimiento informado

Mecanismos proteccion de datos
Necesidades educativas

Educacién y formacién para el
personal sanitario especializado y
no especializado en MPP

Educaciones pacientes/familiares
en la MPP

Actividades de concienciacion y
divulgacion para la ciudadania

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Canadéaﬂ, 56, 123-125

Medicina genémica, unidad
de consejo genético, unidad
de laboratorio especializado
en ciencias émicas, Bigdata/
Bioinformatica

ND

Si
Descentralizada, en desarrollo
centros de pruebas genémicas
clinicas en todo el pais

Si

EE_UUH, 12, 33, 36, 37, 47, 108, 109

Medicina genémica, unidad
de consejo genético, unidad
de laboratorio especializado
en ciencias émicas, Bigdata/
Bioinformatica

Si

Si

Descentralizada

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Australia#!: 44 52, 120-122

Medicina gendémica, unidad
de consejo genético, unidad
de laboratorio especializado
en ciencias émicas, Bigdata/
Bioinformatica, modelo

de atencion con equipos
multidisciplinarios MDT

Si

Si

Centralizada, pero por estados

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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Tabla 8. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Anglosajones (continuacion)

Pais

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de MPP

Organismo de ETS

Metodologia ETS especifico de

MPP

Grupo de toma de decisiones de

evaluacion

Evaluacion de la implementacion

Plan de Evaluacién de
implementacién de MPP

Organismo de evaluacién de
implementacion

Metodologia evaluacion de
implementacion
Financiacion

Tipo de financiacion

Prevision de presupuesto para

implementacion MPP

U.K?13:40, 41, 52,67,75,110-114

ND

Si

Si, el modelo ACCE

Si, grupos de trabajo de
evaluacion de pruebas

No

No

No

Mixta

ND

Canadéi!s, 56,123-125

ND
Si, Red canadiense de
aprendizaje de sistemas

sanitarios e innovacién émica
rentable (CLEO)

ND

Mixta

EE_UU11, 12, 33, 36, 37, 47, 108, 109

Si

No, departamento particular
encargado de la tarea

Si, el modelo ACCE y EGAPP

Si

No

Consolidated Framework for
Implementation Research
(CFIR)

Mixta

Si

Australia?#! 4 52 120122

Si
Si

Si, metodologias y directrices
para la evaluacion de
tecnologias codependientes
incluye orientaciones para la
evaluacion de las pruebas
genéticas en general

Si

ND

ND

ND

Mixta

Si, andlisis del modelo
econdmico de salud de
algunas pruebas genéticos
coste-efectividad

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; ACCE: validez analitica, validez
clinica, utilidad clinica e implicaciones éticas, legales y sociales asociadas EGAPP: evaluacion de las aplicaciones genémicas en la practica y la prevencion
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Tabla 9. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Asiaticos

Pais China3 52 56, 76-62

Informacién basica

Implementacién en

Estado de implementacion -
expansion

Nivel territorial de implementacion Nacional

China precision medicine
initiative (CPMI), 2016-
2030, Chinese Academy
of Sciences (CAS), Healthy
China Action Plan 2019-
2030 (Five Year Plan for

Proyecto o iniciativa de
implementacion

2016-2020)
Comité directivo para la
. oA ND
implementacion
Politicas de salud
Legislacion/ regulacion Si

Si, otras iniciativas
nacionales, internacionales e
industria

Grupos de trabajo colaborativos
entre los diferentes
“stakeholders”

Integracion de la MPP en el sistema sanitario

Cartera de servicios de MPP/ Si, genémica, Noncoding

Omica RNA, Epigenética
Nivel de accesibilidad de MPP en .
. . Parcial
el sistema sanitario
Finalidad asistencial ND

Corea del Sur'®

Implementacién
en expansion

Nacional

Genome
Technology

to Business
Translation
Program 2014-
2021, Ministry
of Health and
Welfare

No

No

No

Si, gendémica y
transcriptémica

Parcial

1,2,8,6,7

JapénAZ, 76, 83-89

Implementacion en expansion

Nacional

Grupo de trabajo de the
Ministry of Health, Labour and
Welfare (MHLW) para el uso
de la informacion gendémica
en los servicios médicos y

se centra en el desarrollo de
MPP, y la Agencia Japonesa
de Investigacion y Desarrollo
Médico (AMED), dependiente
del MHLW, se centra en la
investigacion sobre MPP

ND

Si

Si, otras iniciativas nacionales,
internacionales e industria

Si, genémica

Completo

1,2,8,45,6,7

|ndia42, 90-95

Aplicacion
inicial

Nacional

Genome India
Project, 2020

No

No

No

No

No, pero hay
avances en
todas

Singapur?®. %652

En estado
exploratorio

Nacional

Iniciativa
nacional de
MPP (en curso)

ND

No, especifica
de MPP, pero
si legislacion
sobre pruebas
directas al
consumidor

Si, otras
iniciativas
internacionales

ND

Parcial

1,2,83,4,56

Tailandia®® %7

Aplicacion
inicial

Nacional

No

Si

No

No

No

Parcial

1,2,.3,6,7



1453

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOAN|

Tabla 9. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Asiaticos (continuacién)

Pais China33. 52 %6, 76-82 Corea del Sur'®  Japon*? 76 83-89 India?? 90-5 Singapur®®%%  Tailandia® %
Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la
investigacién basica en MPP y Si Si Si Si Si, moderado No
traslacion a la clinica

Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencién de

. A : Si Si Si Si Si Si
informacién émica poblacional

Biobancos (muestras biolégicas) Si Si Si No Si Si, en curso
Plataformas de almacenamiento si No Si Si Si S, & @uiEs
de HCE

Plataformgs .de almacenamiento i si i si i si

de datos 6micos

I’Dla.taformas‘ de andlisis de datos i Si Si Si ND si
oémicos y BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y . . .

proteccién de HCE Si, en curso No Si Si ND No
Armon|z_2'10|on, cahdac’i Y Si, en curso Si Si No ND No
proteccién de datos 6micos

I,n corporacion 19 s aRies Si, en curso No Si No Si No
6micos en los HCE

Acceso e interoperabilidad entre

facultativos y entidades a datos Si, en curso No Si No ND No
émicos

Utilizacion de datos émicos en la i ND Si No ND No

toma de decisiones clinicas
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Tabla 9. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Asiaticos (continuacion)

Pais
Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos
de investigacion basica y
traslacional

Implantacién de areas
especializadas en MPP

Refuerzo areas no especializadas
involucradas en MPP

Desarrollo y adopcién de
directrices de procedimiento

Estructura organizativa de la
realizacion de pruebas émicas

Equipos para la realizacion de las
pruebas émicas

China.’iﬂ, 52, 56, 76-82

Si, en mejora

No

No

No

Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de informacion
al paciente

Formularios estandarizados del
consentimiento informado

Mecanismos proteccion de datos

Si, escasa

ND

Si

Corea del Sur'®

Si

BigData

No

No

Descentralizada

Si

No

No

No

Jap6n42. 76, 83-89

Si

Medicina gendémica, unidad
de consejo genético, unidad
de laboratorio especializado
en ciencias émicas, Big data/
Bioinformatica

Atencion primaria, enfermeria,
atencion especialista,
farmacia

Si, guidelines for genetic
testing and counselling

Descentralizada

Si

Si

Si

Si

Indiallz, 90-95

No

Bioestadistica,
BigData,
machine
learning

Médicos
especialistas y
bioinformaticos

No

No

No

No

No

Si

Singapur?: %652

ND

Medicina
genodmica,
unidad de
consejo
genético

ND

ND

ND

ND

Si, en curso

Si, en curso

Si, en curso

Tailandia®® %: 7

Si

Consejeros
genéticos,
biélogos,
genetistas
moleculares y
patodlogos

Bioinformatico,
bioestadisticos
y epidemidlogos
genéticos

No

No

No

No

No

No
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Tabla 9. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Paises Asiaticos (continuacion)

Pais China? 52 56, 76-82
Necesidades educativas

Educacién y formacién para el
personal sanitario especializado y
no especializado en MPP

Si, escasa, en mejora

Educaciones pacientes/familiares . .
Si, escasa, en mejora

en la MPP
Actividades de concienciacion y
) P . p No
divulgacion para la ciudadania
Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)
Plan de ETS especifico de MPP ND

Organismo de ETS Sheniennalesta

fragmentada
Metodologia ETS especifica de ND
MPP
Grupo de toma de decisiones de ND
evaluacién
Evaluacion de la implementacion
Plan de evaluacién de No
implementacién de MPP
Organismo de evaluacién de No
implementacion
Metodologia evaluacién de No
implementacion
Financiacion
Tipo de financiaciéon Mixta
Prevision de presupuesto para ND

implementacion MPP

Corea del Sur'®

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Publica

Si

Japc’)n42. 76, 83-89 |ndia42, 90-95
Si Si
Si Si
Si Si
ND No
Si Si
Un programa piloto de tres Si, parcial
anos
ND ND
No No
No No
No No
Publica Publica
No, el gobierno japonés no ha
examinado la relacion coste- No

eficacia de MPP, pero si tiene
prevision de presupuesto

Singapur??: %652

Si

ND

Si, en mejora

No

Si

ND

Si

No

No

No

Publica

ND

Tailandia® %: 7

Si

No

Si, no
especifico

No
No

No

No

No

No

No

Publica

No

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 10. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Otros Paises

Pais

Informacién basica

Estado de implementacion

Nivel territorial de implementacién

Proyecto o iniciativa de
implementacion

Comité directivo para la
implementacion

Politicas de salud
Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo colaborativos
entre los diferentes “stakeholders”

Integracion de la MPP en el sistema sanitario

Cartera de servicios de MPP/ Omica

Nivel de accesibilidad de MPP en el
sistema sanitario

Finalidad asistencial

Turquia™®

En estado
exploratorio

Nacional

No

No

Si

ND

Si

Parcial

ND

|Srae|126-1 28

En estado
exploratorio

Nacional

Israel Precision
Medicine
Partnership
(IPMP)

No

No

No

No

1,2,8,6,7

Qatar(’A, 42,129, 130

Aplicacion inicial

Nacional

Qatar Genome Program
(QGP), 2013-actualidad,
Qatar Foundation

No

No, previsto, teniendo en
cuenta la Religion

Si, local, nacional y otras
iniciativas internacionales

No

Parcial

1,2,8,4,7

Pakistan*®

En estado
exploratorio

Nacional

Precision
Medicine Lab

No

No

No

No

No

No

Brasi|131-133

En estado exploratorio

Nacional

- The EPIGEN-Brazil Initiative, the
Brazilian Ministry of Health

- The Brazilian Initiative on Precision
Medicine (BIPMed), 2015-actualidad,
Sé&o Paulo Research Foundation

- Ausencia de un plan y una accién
coordinada a nivel nacional y
organizativo

No

No

Si, iniciativas nacionales e internaciones,
pero no participa la industria

No

Parcial

ND
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Tabla 10. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Otros Paises (continuacion)

Pais
Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la investigacion
basica en MPP y traslacion a la
clinica

Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencién de
informacién émica poblacional

Biobancos (muestras biolégicas)

Plataformas de almacenamiento de
HCE

Plataformas de almacenamiento de
datos émicos

Plataformas de analisis de datos
omicos y Big Data

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y proteccién
de HCE

Armonizacion, calidad y proteccion
de datos 6micos

Incorporacién de los datos émicos
en los HCE

Acceso e interoperabilidad entre
facultativos y entidades a datos
6micos

Utilizacion de datos émicos en la
toma de decisiones clinicas

Turquia™®

ND

Si

No, previsto

Si

No

No

No, previsto

No

No

No

Si, en curso

Israel'26-128

Si

No

ND

No

Si

Si, en curso

ND

ND

Qatard* 42 129,130

Si, en curso
Si
Si
Si
Si
Si
Si, en curso
Si, en mejora
No, previsto
No, previsto
Si

Pakistan® Brasil'31-133

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si, en curso

Si

No

Si

Si, en curso

Si, en curso

ND

Si, en curso

ND

No

No
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Tabla 10. Estado de Implementacién de la Medicina Personalizada de Precision en Otros Paises (continuacién)

Pais
Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos de
investigacion basica y traslacional

Implantacién de areas especializadas
en MP

Refuerzo areas no especializadas
involucradas en MP

Desarrollo y adopcidn de directrices
de procedimiento

Estructura organizativa de la
realizacién de pruebas émicas

Equipos para la realizacion de las
pruebas omicas

Turquia'®

ND

ND

ND

ND

ND

Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de informacién al
paciente

Formularios estandarizados del
consentimiento informado

Mecanismos proteccion de datos
Necesidades educativas

Educacién y formacion para el
personal sanitario especializado y no
especializado en MPP

Educaciones pacientes/familiares en
la MPP

Actividades de concienciacion y
divulgacion para la ciudadania

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Israe|126-1 28

Si, entre
biobanco

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Qatard* 42 129,130

No, previsto

Si, unidad de consejo
genético, las demas
previstas

Si, con carencias, en
mejora

No, previsto

Si, descentralizado,
fragmentado en hospitales

Si

No, previsto

No

Si, previsto

Si

No, previsto

Si con carencia, en curso

Pakistan

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Brasi|131-133

No

No, recursos humanos y competencias
insuficientes

No

No, existencia de pocos protocolos
clinicos

Estado inicial, infragstructuras no
adecuadas

Si

No

No

No

Si, estado inicial

No

No
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Tabla 10. Estado de Implementacion de la Medicina Personalizada de Precision en Otros Paises (continuacion)

Pais Turquia'® Israel'26-128

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de MPP No No
Organismo de ETS No No
Metodologia ETS especifico de MPP No No
Grupo de toma de decisiones de No No
evaluacién

Evaluacion de la implementacion

Plan de evaluacion de No No
implementacién de MPP

_Organlsmo dg’evaluamon de No No
implementacion

Metodologla gvaluamon de No No
implementacion

Financiacion

Tipo de financiacién Publica Publica
Prevision de presupuesto para ND No

implementaciéon MPP

Qatard* 42129130

No, previsto
No

No

No

No

No

No

Publica

Si

Pakistan®

No
No

No

No

No

No

No

No

No

Brasi|131-133

No, inadecuado

No, inadecuado

No, inadecuado

No, inadecuado

No

No

No

Publica

No

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 11. Iniciativas Internacionales de Medicina Personalizada de Precisiéon con alcance Mundial

Nombre del
proyecto o iniciativa Coalition (PMC)

Informacién basica

Alcance geografico

(palses) Mundial
Ano 2004-actualidad
Organismo ND

Tipo de iniciativa Iniciativa

Ciencia 6mica

Financiacion Mixta
https://www.
Sitio web
org/
Comité directivo Si
Politicas de salud
Legislacion/ S
regulacion
Grupos de trabajo
colaborativos S
entre los diferentes
“stakeholders”

Investigacién basica y traslacion

Plan de fomento a la

investigacion basica Si
en MPP y traslacion

a la clinica

The Personalized Medicine

Medicina personalizada de
precision y genémica

personalizedmedicinecoalition.

Global
Alliance for
Genomics
and Health
(GA4GH)

Mundial

Actualidad
ND
Organizacion

Gendmica

Mixta

https://www.
gadgh.org/
Si

Si

Si

Si

Genomic Medicine

Alliance (GMA)

Mundial

Actualidad
ND
Organizacion

Gendmica

Mixta

https://www.

genomicmedicinealliance.

org/

Si

Si

Si

Global
Genomic
Medicine
Consortium
(G2MC)

Mundial

Actualidad
ND

Iniciativa
Gendmica

Mixta

https://
g2mc.org/
Si

Si

Si

Si

Global

Implementation

of Genomic

Medicine (GIGM)

Actualidad

Gendmica

Mundial

ND
Iniciativa

Mixta

https://www.

genomicspolicy.

org/

ND

Si

Si

Si

AACR Project
Ge'n omics, The International
Evidence,
Neoplasia, Genome Sample
v~ Resource (IGSRT)
Exchange (GENIE)
Mundial Mundial
Actualidad Actualidad
ND ND
Proyecto Proyecto
Gendmica Gendmica
Mixta Mixta
https://vvwvy.aacr. hittps:/Awww.
org/professionals/ . )
internationalgenome.
research/aacr-
) ) org/
project-genie/
Si ND
Si No
Si Si
Si No


https://www.personalizedmedicinecoalition.org/
https://www.personalizedmedicinecoalition.org/
https://www.personalizedmedicinecoalition.org/
https://www.ga4gh.org/
https://www.ga4gh.org/
https://www.genomicmedicinealliance.org/
https://www.genomicmedicinealliance.org/
https://www.genomicmedicinealliance.org/
https://g2mc.org/
https://g2mc.org/
https://www.genomicspolicy.org/
https://www.genomicspolicy.org/
https://www.genomicspolicy.org/
https://www.aacr.org/professionals/research/aacr-project-genie/
https://www.aacr.org/professionals/research/aacr-project-genie/
https://www.aacr.org/professionals/research/aacr-project-genie/
https://www.aacr.org/professionals/research/aacr-project-genie/
https://www.internationalgenome.org/
https://www.internationalgenome.org/
https://www.internationalgenome.org/
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Tabla 11. Iniciativas Internacionales de Medicina Personalizada de Precision con alcance Mundial (continuacién)

Nombre del The Personalized Medicine
proyecto o iniciativa Coalition (PMC)

Infraestructuras y recursos

Proyectos de
obtencién de
informacién émica
poblacional
Biobancos
(muestras
bioldgicas)
Plataformas de
almacenamiento de
HCE

Plataformas de
almacenamiento de
datos 6micos

Plataformas de
andlisis de datos
omicos y BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion,
calidad y proteccion
de HCE

Armonizacion,
calidad y proteccion
de datos 6micos

Incorporacion de
los datos émicos en
los HCE

No

No

No

No

No

Si

Si

No

Global
Alliance for
Genomics
and Health
(GA4GH)

No

No

No

No

Si

Genomic Medicine
Alliance (GMA)

No

No

No

Si

Si

No

No

No

Global
Genomic
Medicine
Consortium
(G2MC)

No

No

No

No

No

No

No

No

Global
Implementation
of Genomic
Medicine (GIGM)

No

No

No

No

No

No

No

No

AACR Project
Genomics,
Evidence,
Neoplasia,
Information,
Exchange (GENIE)

Si

No

No

Si

Si

No

Si

No

The International
Genome Sample
Resource (IGSRT)

Si

No

No

Si

Si

No

Si

No
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AACR Project
Global Genomics,
Implementation Evidence,
of Genomic Neoplasia,
Medicine (GIGM) Information,
Exchange (GENIE)

Global Global

Nombre del The Personalized Medicine ey Genomic Medicine Genqn.'uc
Medicine

proyecto o iniciativa Coalition (PMC) g:g:’g;‘;;? Alliance (GMA) S ———

(GA4GH) (G2MC)

The International
Genome Sample
Resource (IGSRT)

Gestion y disponibilidad de datos

Acceso e

interoperabilidad

entre facultativos y No Si ND ND ND Si Si
entidades a datos
émicos

Utilizacion de datos
6émicos en la toma
de decisiones
clinicas

No Si No No Si Si No

Areas organizacionales

Interoperabilidad
entre
organizaciones

y recursos de
investigacion basica
y traslacional

No No No No No No No

Implantacién de
areas especializadas No No No No Si No No
en MPP

Refuerzo areas
no especializadas
involucradas en
MPP

Desarrollo y

adopcién de No Si No No No No No
directrices de

procedimiento

No No No No Si No No

Estructura

organl_zatl\_/'a de No No No No No No No
la realizacion de

pruebas 6micas
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Global Global A AT
Alliance for Genomic Global Elileillss, The International
Nombre del The Personalized Medicine 3 Genomic Medicine .. Implementation Evidence,
L ”» Genomics . Medicine ; ; Genome Sample
proyecto o iniciativa Coalition (PMC) Alliance (GMA) ¥ of Genomic Neoplasia,
and Health Consortium Medicine (GIGM) Information, Resource (IGSRT)
(GA4GH) (G2MC) .

Exchange (GENIE)
Areas organizacionales

Equipos para la
realizacion de las No No No No No No No
pruebas émicas

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial
de informacién al Si Si Si Si Si ND No
paciente

Formularios
estandarizados del
consentimiento
informado

ND Si No No No ND No

Mecanismos

proteccién de datos ND Si No Si Si ND No

Necesidades educativas

Educacién y
formacion para el
personal sanitario
especializado y no
especializado en
MPP

Educaciones

pacientes/familiares Si ND Si Si Si Si No
en la MPP

Actividades de

concienciacion y . . . . . .

divulgacion para la d €l o el d o No
ciudadania

ND ND Si Si Si Si No
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Tabla 11. Iniciativas Internacionales de Medicina Personalizada de Precision con alcance Mundial (continuacion)

Global Global Al

Alliance for Genomic Cliplez) Eipalenilies, The International
Nombre del The Personalized Medicine L Genomic Medicine L . Implementation  Evidence,

L " Genomics . Medicine . ; Genome Sample

proyecto o iniciativa Coalition (PMC) Alliance (GMA) ; of Genomic Neoplasia,

and Health Consortium Medicine (GIGM) Inf y Resource (IGSRT)

(GA4GH) (G2MC) ledicine (| ) Information,

Exchange (GENIE)

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)
Plan de ETS
especifico de MPP No No No No No No No
Organismo de ETS No No No No No No No
Metodologia ETS ) .
especifico de MPP Si, solo rembolso No No No Si No No
Grupo de toma
de decisiones de No ND No No No No No
evaluacion
Evaluacion de la implementacion
Plan de evaluacién
de implementacion No Si Si No No No No
de MPP
Organismo de
evaluacion de No No No No No No No
implementacién
Metodologia Si, analisis coste-
evaluacion de Si Si beneficio de las distintas Si Si No No
implementacion intervenciones

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 12. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision

Nombre del proyecto o

iniciativa

Informacién Basica

Alcance geografico
(paises)

Afho

Organismo

Tipo de iniciativa

Ciencia 6mica

Financiacion

Sitio web

Comité directivo

Politicas de Salud

Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo
colaborativos
entre los diferentes
“stakeholders”

European Alliance
for Personalised
Medicine (EAPM)

Europa

Actualidad

Unién Europea
(EV)

Iniciativa

Medicina
personalizada de
precision

Publica (UE)

https://www.
euapm.eu/

ND

Si

Si

European Genome-
phenome Archive (EGA),
European Variation
Archive (EVA), and
European Nucleotide
Archive (ENA)

Europa

Actualidad

ND

Iniciativa

Gendmica

Mixta
https://www.ebi.ac.uk/
https://ega-archive.org/
https://www.ebi.ac.uk/eva/
https://www.ebi.ac.uk/
ena/browser/home

ND

No

Si

ICPerMed
(Consorcio
Internacional
de Medicina
Personalizada)

Europa y otros
paises

2016-actualidad

Con el apoyo de la
Comisién Europea

Iniciativa

Medicina
personalizada de
precision

Publica

https://www.
icpermed.eu/

Si

No

European
Research Area
Network for
Personalised
Medicine
(ERAPerMEd)

Europa

2017-2022

Cofinanciado
por la Comision
Europea.
Coordinador:
Instituto
Nacional de
Salud Carlos Ill

Iniciativa

Medicina
personalizada
de precision

Publica

https://

erapermed.isciii.

es/

Si

No

No

Securing the
Adoption of
Personalised
Health in
Regions
(SAPHIRe )

Europa

Actualidad

Coordinado por
the Department
Economy,
Science and
Innovation (EWI)
of the Flemish
Government

Proyecto
Medicina
personalizada
de precision

Publica

https://www.
saphire-eu.eu/

Si

No

Si

Regions4PerMed

Europa

2011-actualidad

Miembros del
Parlamento
Europeo (MEPs),
autoridades
regionales,
asociaciones

de pacientes, la
Comisiéon Europea,
el Comité Europeo
de Regiones

Iniciativa
Medicina

personalizada de
precision

Publica
https://www.

regions4permed.
eu/

Nordic Society of
Human Genetics
and Precision
Medicine (NSHG-
PM)

Paises Nordicos
(Dinamarca,
Islandia, Estonia,
Noruega, Finlandia
y Suecia)

Actualidad

La Facultad de
Ciencias Médicas
y de la Salud de

la Universidad de
Copenhague y el
Centro de Diabetes
de la Universidad
de Lund

Sociedad

Medicina
personalizada
de precision y
gendémica
Publica

https://www.nshg-
pm.org/

Si

Si

Si


https://www.euapm.eu/
https://www.euapm.eu/
https://www.ebi.ac.uk/
https://ega-archive.org/
https://www.ebi.ac.uk/eva/
https://www.icpermed.eu/
https://www.icpermed.eu/
https://erapermed.isciii.es/
https://erapermed.isciii.es/
https://erapermed.isciii.es/
https://www.saphire-eu.eu/
https://www.saphire-eu.eu/
https://www.regions4permed.eu/
https://www.regions4permed.eu/
https://www.regions4permed.eu/
https://www.nshg-pm.org/
https://www.nshg-pm.org/

Tabla 12. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision (continuacion)

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

xat

European Genome- European Securing the

. phenome Archive (EGA), ICPerMe(Ei Research Area  Adoption of el Soc:et}'/ o
European Alliance i (Consorcio . Human Genetics
Nombre del proyecto o . European Variation N Network for Personalised . .
L for Personalised : Internacional " ; Regions4PerMed and Precision
iniciativa . Archive (EVA), and . Personalised Health in . .
Medicine (EAPM) ) de Medicina C . Medicine (NSHG-
European Nucleotide Personalizada) Medicine Regions PM)
Archive (ENA) (ERAPerMEd)  (SAPHIRe)
Investigacion basica y traslacion
Plan de fomento a la
investigacion basica en . . ’ . . ) .
MPP y traslacion a la o o o o o o <
clinica
Infraestructuras y recursos
Proyectos de obtencion
de informacién émica No No ND No No No No
poblacional
Biobancos {mllestias No No ND No No No No
bioldgicas)
Plataformas de
almacenamiento de No No ND No No Si No
HCE
Plataformas de
almacenamiento de No Si ND No No Si No
datos omicos
Plataformas de analisis
de datos 6micos y No Si ND No No Si No
BigData
Gestion y disponibilidad de datos
Armonizacion, calidad y . . .
proteccién de HCE o o LD NE i o e
Armonizacion, calidad
y proteccion de datos Si Si ND No No Si No
émicos
Incorporacion de los
datos émicos en los Si No ND No No Si No
HCE
Acceso e
interoperabilidad entre No No ND No No Si No

facultativos y entidades
a datos 6micos
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European Genome- European Securing the . ,
. phenome Archive (EGA), ICPerMeq Research Area Adoption of ekl Soc:ety or
European Alliance L (Consorcio . Human Genetics
Nombre del proyecto o ) European Variation N Network for Personalised . .
L for Personalised - Internacional . ) Regions4PerMed and Precision
iniciativa L Archive (EVA), and . Personalised Health in L.
Medicine (EAPM) . de Medicina . y Medicine (NSHG-
European Nucleotide Personalizada) Medicine Regions PM)
Archive (ENA) (ERAPerMEd)  (SAPHIRe)

Gestion y disponibilidad de datos

Utilizacion de datos
émicos en la toma de Si No ND No Si Si No
decisiones clinicas

Areas organizacionales

Interoperabilidad

entre organizaciones

y recursos de No No ND No No Si ND
investigacién basica 'y
traslacional
Implantacién de areas
especializadas en MP

Refuerzo areas
no especializadas No No ND No Si Si Si
involucradas en MP

Desarrollo y adopcién
de directrices de No Si ND No No Si No
procedimiento

Estructura organizativa

de la realizacion de No No ND No No No No
pruebas émicas

Equipos para la

realizacién de las No No ND No No No No
pruebas omicas

No No ND No No Si Si

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de

. > : Si No ND No No Si ND
informacion al paciente

Formularios

COTEEN .25 CL No No ND No No No ND
consentimiento

informado

Mecanismos Si No ND No No Si ND

proteccion de datos



Tabla 12. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision (continuacion)

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

6ch

European Genome- European Securing the . .
. phenome Archive (EGA), ICPerMec_j Research Area  Adoption of LIeLEL Soc:et;_/ @
European Alliance e (Consorcio B Human Genetics
Nombre del proyecto o ) European Variation N Network for Personalised . .
L for Personalised : Internacional " ; Regions4PerMed and Precision
iniciativa o Archive (EVA), and . Personalised Health in ..
Medicine (EAPM) . de Medicina - g Medicine (NSHG-

European Nucleotide Personalizada) Medicine Regions PM)

Archive (ENA) (ERAPerMEd)  (SAPHIRe)
Necesidades educativas
Educacion y formacion
para el personal
sanitario especializado Si No ND No No Si Si
y no especializado en
MPP
Educaciones
pacientes/familiares en ND No ND No No Si Si
la MPP
Actividades de
concienciacion y Si No ND No i Si Si
divulgacion para la
ciudadania
Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)
Plan de ETS especifico
de MPP No No ND No No No No
Organismo de ETS No No ND No No No No
Metodologia ETS
especifico de MPP s e ND N i N e
Grupo de toma
de decisiones de No ND ND No No No No
evaluacién
Evaluacion de la implementacion
Plan de evaluacién de
implementacion de No No ND No No No No
MPP
Organismo de
evaluacién de No No ND No No No No
implementacion
Metodologia evaluacion No No ND No No No No

de implementacion

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 13. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision Il

Nombre del proyecto o
iniciativa

Informacién basica

Alcance geogréfico (paises)

Ano

Organismo

Tipo de iniciativa

Ciencia 6mica

Financiacion

Sitio web

Comité directivo
Politicas de salud
Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo
colaborativos entre los
diferentes “stakeholders”

ELIXIR Cloud
and AAl

Europa

Actualidad

ND

Iniciativa

Gendmica

Mixta

https://github.
com/elixir-cloud-
aai/elixir-cloud-aai

ND

No

Si

Investigacion basica y traslacion

Plan de fomento a la
investigacion basica en
MPP y traslacion a la
clinica

No

ELIXIR Beacon

Bélgica, Finlandia,
Francia, Paises Bajos,
Espafia, Suecia y
Suiza

Actualidad

ND

Iniciativa

Gendmica

UE y plan propio

https://www.elixir-
europe.org/about/
implementation-
studies/beacons

Si

Si

Si

No

ELIXIR
Federated
Human Data
Community

Europa

Actualidad

ND

Iniciativa

Gendémica

UE vy plan
propio

https://elixir-
europe.org/
communities/
human-data

Si

Si

Si

No

ELIXIR Human Healthcare- and pharma-economics

Copy Number in support of the International Persgr?ahseq
L i i Medicine Trials
Variation Consortium for Personalised (PERMIT)
Community Medicine - ICPerMed (HEcoPerMed)
Europa Europa Europa
Actualidad Actualidad 2020-Actualidad

Financiado por el Programa Horizonte

D 2020 de la Comisién Europea
Iniciativa Iniciativa
Gendmica Mediicina personalizada de precision
UE y plan propio UE

https://elixir-

europe.org/ https://hecopermed.eu/
communities/hcnv
Si ND
No Si
Si Si
No No

Financiado por el
Programa Horizonte
2020 de la Comision
Europea

Proyecto

Medicina
personalizada de
precision

UE

https://permit-eu.org/

ND

Si

Si

Si


https://github.com/elixir-cloud-aai/elixir-cloud-aai
https://github.com/elixir-cloud-aai/elixir-cloud-aai
https://github.com/elixir-cloud-aai/elixir-cloud-aai
https://www.elixir-europe.org/about/implementation-studies/beacons
https://www.elixir-europe.org/about/implementation-studies/beacons
https://www.elixir-europe.org/about/implementation-studies/beacons
https://www.elixir-europe.org/about/implementation-studies/beacons
https://elixir-europe.org/communities/human-data
https://elixir-europe.org/communities/human-data
https://elixir-europe.org/communities/human-data
https://elixir-europe.org/communities/human-data
https://elixir-europe.org/communities/hcnv
https://elixir-europe.org/communities/hcnv
https://elixir-europe.org/communities/hcnv
https://hecopermed.eu/
https://permit-eu.org/

Tabla 13. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision Il (continuacion)

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

LEL

ELIXIR ELIXIR Human Healthcare- and pharma-economics Personalised
Nombre del proyecto o ELIXIR Cloud Federated Copy Number in support of the International C . ;
o ELIXIR Beacon . f ) Medicine Trials
iniciativa and AAI Human Data Variation Consortium for Personalised (PERMIT)
Community Community Medicine - ICPerMed (HEcoPerMed)
Infraestructuras y recursos
Proyectos de obtencion
de informacién émica No No No No No No
poblacional
B_|ob’ar_1cos e No No No No No No
bioldgicas)
Plataformas de
almacenamiento de HCE A Bs Al he he A
Plataformas de
almacenamiento de datos No Si No No No No
omicos
Plataformas de analisis de .
datos émicos y BigData : = = = hS N
Gestion y disponibilidad de datos
Armonizacion, calidad y
proteccion de HCE e e o e o e
Armonizacion, calidad
y proteccion de datos No Si Si Si No No
omicos
Incorporacién de los datos No No No No No No

omicos en los HCE

Acceso e interoperabilidad
entre facultativos y No Si Si No No Si
entidades a datos 6micos

Utilizacion de datos émicos
en la toma de decisiones No No No Si No Si
clinicas
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Tabla 13. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision Il (continuacion)

Nombre del proyecto o
iniciativa

Areas organizacionales

Interoperabilidad entre
organizaciones y recursos
de investigacion basica y
traslacional

Implantacién de areas
especializadas en MP

Refuerzo areas
no especializadas
involucradas en MP

Desarrollo y adopcién
de directrices de
procedimiento

Estructura organizativa de
la realizacién de pruebas
omicas

Equipos para la realizacion
de las pruebas omicas

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de
informacién al paciente

Formularios estandarizados

del consentimiento
informado

Mecanismos proteccién
de datos

ELIXIR Cloud

and AAI

No

No

No

No

No

No

No

No

No

ELIXIR Beacon

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

ELIXIR
Federated
Human Data
Community

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

ELIXIR Human
Copy Number
Variation
Community

No

No

No

Si

No

No

No

Si

Si

Healthcare- and pharma-economics

in support of the International
Consortium for Personalised

Medicine - ICPerMed (HEcoPerMed

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Personalised
Medicine Trials
) (PERMIT)

No

No

No

No

No

Si



NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

gelt

Tabla 13. Iniciativas Europeas de Medicina Personalizada de Precision Il (continuacién)

Nombre del proyecto o ELIXIR Cloud
iniciativa and AAI
Necesidades educativas
Educacién y formacion
para el personal sanitario

L No
especializado y no
especializado en MPP
Educaciones pacientes/ No
familiares en la MPP
Actividades de
concienciacion y No

divulgacion para la
ciudadania

Evaluacion tecnologia sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico de

MPP No
Organismo de ETS No
Metodologia ETS No
especifico de MPP
Grupo de toma de

i - No
decisiones de evaluacion
Evaluacion de la implementacion
Plan de evaluacion de No
implementacién de MPP
Organismo de evaluacién

f s No
de implementacion
Metodologia evaluacion de No

implementacién

ELIXIR Beacon

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

ELIXIR
Federated
Human Data
Community

No

No

No

No
No

No

No

No

No

No

ELIXIR Human
Copy Number
Variation
Community

No

No

No

No
No

No

No

No

No

No

Healthcare- and pharma-economics
in support of the International
Consortium for Personalised
Medicine - ICPerMed (HEcoPerMed)

No

No

No

No
No

No

No

Si

No

Si, estrategias de modelizacion
economica sanitaria y de pago para la
medicina personalizada

Personalised
Medicine Trials
(PERMIT)

No

No

Si

No

Si

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electronico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 14. Iniciativas de Medicina Personalizada de Precision Europeas en colaboracién con otros Paises y Africa

Nombre del proyecto o
iniciativa

Informacién basica

Alcance geografico
(paises)

Aho

Organismo

Tipo de iniciativa

Ciencia omica

Financiacion

Sitio web

Comité directivo

Politicas de salud
Legislacion/ regulacion

Grupos de trabajo
colaborativos entre los

diferentes “stakeholders”

Stakeholder-
Informed Ethics for
New technologies
with high socio-
ecoNomic and
human rights
impact (SIENNA)

Eurjopa, América,
Africa y Asia

2019-actualidad

Coordinado por

la Universidad de
Twente (Paises Bajos)
y Trilateral Research
(Reino Unido)

Proyecto

Gendmica

Publica (Comision
Europea)

https://www.sienna-
project.eu/genomics/

ND

Si

Si

Widening EU-LAC
policy and research
cooperation in
Personalised
Medicine (EU-LAC
PerMed)

América latina y
paises del caribe y
Europa

2019-Actualidad

Financiado por el
Programa Horizonte
2020 de la Comisién
Europea

Iniciativa

Medicina
personalizada de

precision

Publica
https://www.eulac-

permed.eu/index.
php/es/inicio/

Si

Si

Building links between
Europe and Africa

in Personalised
Medicine (CSA EU-
Africa Permed)

Europa y Africa

2021-2025

Financiado por el
Programa Horizonte
2020 de la Comisién
Europea

Iniciativa

Medicina personalizada
de precision

Publica

https://www.euafrica-
permed.eu/

ND

Si

Si

Integrating China

in the International
Consortium for
Personalised Medicine
(IC2PerMed)

Europa y China

2020-Actualidad

The European Network
of Research y Innovation
of Centres and Hubs
(ENRICH) en China

Iniciativa

Medicina personalizada
de precision y genémica

Publica

https://www.ic2permed.
eu/

Si

Si

Cooperation between
China and Europe in
Personalised Medicine
(SINO-EU PerMed)

Europa y China

Actualidad

Centro Aeroespacial
Aleman - Agencia de
Gestion de Proyectos,
Fondazione Toscana Life
Sciences, Innovation Fund
Denmark, Health Research
Board Ireland, Jiangsu
International Technology
Transfer Centre y
Guangzhou Institutes of
Biomedicine and Health

Proyecto

Medicina personalizada de
precision

Publica

https://www.sino-eu-
permed.eu/

ND

Si

Si

Human Heredity
and Health in
Africa (H3Africa)

Africa

2021-2025

Iniciativa

Gendmica

Mixta

https://h3africa.org/

Si

Si

Si


https://www.sienna-project.eu/genomics/
https://www.sienna-project.eu/genomics/
https://www.eulac-permed.eu/index.php/es/inicio/
https://www.eulac-permed.eu/index.php/es/inicio/
https://www.eulac-permed.eu/index.php/es/inicio/
https://www.euafrica-permed.eu/
https://www.euafrica-permed.eu/
https://www.ic2permed.eu/
https://www.ic2permed.eu/
https://www.sino-eu-permed.eu/
https://www.sino-eu-permed.eu/
https://h3africa.org/
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Tabla 14. Iniciativas de Medicina Personalizada de Precision Europeas en colaboracién con otros Paises y Africa (continuacion)

Stakeholder-
Informed Ethics for
New technologies
with high socio-
ecoNomic and
human rights
impact (SIENNA)

Nombre del proyecto o
iniciativa

Investigacién basica y traslacion

Plan de fomento a la
investigacién basica en
MPP y traslacion a la
clinica

Infraestructuras y recursos

Proyectos de obtencion
de informacién émica
poblacional

Biobancos (muestras
biolégicas)

Plataformas de
almacenamiento de HCE

Plataformas de
almacenamiento de datos
omicos

Plataformas de andlisis
de datos omicos y
BigData

Gestion y disponibilidad de datos

Armonizacion, calidad y
proteccion de HCE

Armonizacion, calidad

y proteccién de datos
émicos

Incorporacion de los
datos émicos en los HCE

Acceso e
interoperabilidad entre
facultativos y entidades a
datos émicos

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Widening EU-LAC
policy and research
cooperation in
Personalised
Medicine (EU-LAC
PerMed)

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Building links between
Europe and Africa

in Personalised
Medicine (CSA EU-
Africa Permed)

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Integrating China

in the International
Consortium for
Personalised Medicine
(IC2PerMed)

No

No

No

No

No

No

No

No

Cooperation between
China and Europe in
Personalised Medicine
(SINO-EU PerMed)

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Human Heredity
and Health in
Africa (H3Africa)

Si

Si

Si

No

Si

Si

ND

Si

No

Si
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Tabla 14. Iniciativas de Medicina Personalizada de Precisién Europeas en colaboracién con otros Paises y Africa (continuacion)

Stakeholder-

Informed Ethics for
New technologies
with high socio-
ecoNomic and

Nombre del proyecto o
iniciativa

human rights

impact (SIENNA)

Gestion y disponibilidad de datos

Utilizacion de datos
6micos en la toma de No
decisiones clinicas

Areas organizacionales

Interoperabilidad
entre organizaciones y

X N No
recursos de investigacion
basica y traslacional
Implantacién de areas No

especializadas en MP

Refuerzo areas
no especializadas No
involucradas en MP

Desarrollo y adopcion
de directrices de No
procedimiento

Estructura organizativa
de la realizacion de No
pruebas émicas

Equipos para la
realizacion de las No
pruebas 6micas

Implicaciones éticas, juridicas y sociales (ELSI)

Nivel asistencial de

. L. X Si
informacion al paciente

Formularios

estandarizados del No
consentimiento

informado

Mecanismos proteccion Si

de datos

Widening EU-LAC
policy and research
cooperation in
Personalised
Medicine (EU-LAC
PerMed)

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

Si

Building links between
Europe and Africa

in Personalised
Medicine (CSA EU-
Africa Permed)

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Integrating China

in the International
Consortium for
Personalised Medicine
(IC2PerMed)

Si

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

Cooperation between
China and Europe in
Personalised Medicine
(SINO-EU PerMed)

No

No

No

No

No

No

No

Si

Si

Si

Human Heredity
and Health in
Africa (H3Africa)

No

No
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Tabla 14. Iniciativas de Medicina Personalizada de Precision Europeas en colaboracién con otros Paises y Africa (continuacion)

Stakeholder-

Informed Ethics for
New technologies
with high socio-
ecoNomic and

Nombre del proyecto o
iniciativa

human rights

impact (SIENNA)

Necesidades educativas

Educacién y formacion
para el personal sanitario
e ND
especializado y no
especializado en MPP

Educaciones pacientes/

familiares en la MPP e
Actividades de

concienciacion y Si
divulgacion para la

ciudadania

Evaluacion Tecnologia Sanitarias (ETS)

Plan de ETS especifico

de MPP No
Organismo de ETS No
Metodologia ETS No
especifico de MPP
Grupo de toma de

T L. No
decisiones de evaluacién
Evaluacion de la implementacion
Plan de evaluacion de No
implementacién de MPP
Organismo de evaluacién

f Py No
de implementacion
Metodologia evaluacion No

de implementacion

Widening EU-LAC
policy and research
cooperation in
Personalised
Medicine (EU-LAC
PerMed)

No

No

Si

No
No

No

No

No
No

No

Building links between
Europe and Africa

in Personalised
Medicine (CSA EU-
Africa Permed)

No

No

No

No
No

No

No

No
No

No

Integrating China

in the International
Consortium for
Personalised Medicine
(IC2PerMed)

Si

Si

Si

No
No

No

No

No
No

No

Cooperation between
China and Europe in
Personalised Medicine
(SINO-EU PerMed)

No

No

No

No
No

No

No

No
No

No

Human Heredity
and Health in
Africa (H3Africa)

Si

Si

Si

No
No

No

No

No

No

No

ND: No descrito; MPP: Medicina personalizada de precision; HCE: historiales clinicos electrénico; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria
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Tabla 15. Organizacion de la cartera de servicios genomicos en Reino Unido y Australia

Pais

Directorio Nacional

Organizacion principal

Listas de prueba
genético organizadas
en dominios

Dominios

Finalidad asistencial
cubierta por las
pruebas en global

Base de datos de
paneles de genes

Reino Unido

Si

Por area de salud: Enfermedades raras
y hereditarias / Patologia oncologica
(subdividida en tipo de tumor: solidos,
neurologicos, sarcoma, cancer
hematologico y cancer pediatrico)

Si

e Enfermedades raras y hereditarias:
Identificador de indicacién clinica,
identificador del test, Indicacién clinica,
genes objetivos, tipo de test, categoria de
encargo, grupo de pruebas especializadas
e Patologia oncologica: ldentificador

de indicacion clinica, identificador del
test;nombre del test, gen objetivo, objetivo
de la prueba, tipo de tecnologia genémica
empleada, otros criterios de elegibilidad

1,2,3,4,5,6,7

Panel App UK

Sitios web

https://www.england.nhs.uk/
publication/national-genomic-
test-directories/

ND

ND

ND

ND

https://nhsgms-panelapp.
genomicsengland.co.uk/

Australia

No, en curso

* Nombre pruebas disponibles
en Australia

e Criterios para solicitarla

® Persona que la solicita

e |nterpretacion de datos
necesaria

® Tipo de asesoramiento
genético necesario

No

No

1,2,3,4,5,6,7

Panel App Australia

Sitios web

https://www.
australiangenomics.org.
au/projects/an-australian-
genomic-test-directory/

ND

ND

ND

ND

https://panelapp.agha.
umccr.org/


https://nhsgms-panelapp.genomicsengland.co.uk/
https://nhsgms-panelapp.genomicsengland.co.uk/
https://panelapp.agha.umccr.org/
https://panelapp.agha.umccr.org/

Tabla 15. Organizacion de la cartera de servicios genomicos en Reino Unido y Australia (continuacién)

Pais

Laboratorios
de diagndstico
acreditados

Forma /tipo de
acreditacion de
laboratorio

NOIOVINIWI31dNI 30 SYID31vdIST 44N

Formulario Nacional
de Consentimiento
Clinico para Pruebas
Genomicas

Circuito asistencial de
servicios genémicos

Etapas

6et

Reino Unido

Si

Servicio de Acreditacion del Reino Unido
(UKAS) segun la norma internacional
reconocida ISO 15189:2012 Laboratorios
médicos - Requisitos de calidad y
competencia (Ref: 8840)

Si, un marco guia y en cada una de las
regiones en el GMS podemos encontrar
formularios especificos

Si

e Consulta médica con el paciente

® Solicitud de la prueba

* Consentimiento informado al paciente

® Revision de la solicitud de la prueba y

de la informacién clinica por el centro de
laboratorios genémicos local

* Toma de la muestra

* Realizacion de la prueba

* Recepcion de los resultados clinicos y
biolégicos

® |nterpretacion de los resultados en grupo

multidisciplinar

¢ Informe de la interpretacion de los
resultados

* Consulta médica para informar de los
resultados al paciente

Sitios web

ND

https://www.cuh.nhs.uk/our-
services/genomic-laboratory/

https://www.
genomicseducation.hee.nhs.
uk/competency-frameworks/
consent-a-competency-
framework/

ND

ND

Australia

Si

A través de the National

Association of Testing
Authorities, Australia (NATA)

Se deducen de la organizacion
e infraestructura de Australian
Genomics

No se especifican

Sitios web

ND

https://www.alrc.gov.au/
publication/essentially-
yours-the-protection-of-
human-genetic-information-
in-australia-alrc-report-
96/11-regulating-access-to-
genetic-testing/laboratory-
accreditation/

https://www.
australiangenomics.org.
au/projects/clinical-and-
research-consent-for-
genomic-testing/

ND

ND



https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.alrc.gov.au/publication/essentially-yours-the-protection-of-human-genetic-information-in-australia-alrc-report-96/11-regulating-access-to-genetic-testing/laboratory-accreditation/
https://www.australiangenomics.org.au/projects/clinical-and-research-consent-for-genomic-testing/
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Tabla 15 (BIS). Organizacion de la cartera de servicios genémicos en Estados Unidos, Italia y Francia

Pais

Directorio
Nacional

Organizacion
principal

Estados Unidos Sitios web Italia vSvletelg S
® https://www.fda.gov/
medical-devices/in-vitro-
diagnostics/nucleic-acid-

Si, en dos localizaciones: based-tests

¢ Administracion de Alimentos y Medicamentos de 10s e https://www.ncbi.nim.nih.

Estados Unidos (FDA) si validados gov/gtr/?_gl=1*1khsvfy*_ga No ND

® Genetic Testing Registry (GTR) localizado en NIH, *MTQxMig1NzMzNi4xNjUx

pero no validado por NIH MDU5OTgw*_ga_7147EP
KOO6*MTY1MTA10OTK30S
4AXLJAUMTY1MTA10Tk30S
4w*_ga_P1FPTHOP

* Los test genéticos en la FDA estan clasificados

dentro de una seccién llamada In Vitro Diagnostics

junto con otro tipo de pruebas no-geneticas. Se

subdividen en:

o Companion Diagnostics

0 Biotin Interference with Troponin Lab Tests - Assays

Subject to Biotin Interference

o Direct-to-Consumer Tests

o Nucleic Acid Based Tests

0 Blood Glucose Monitoring Devices

o Drugs of Abuse Tests

0 Home Use Tests

o Laboratory Developed Tests

o Precision Medicine ND No ND

o Tests Used In Clinical Care

o Warfarin INR Test Meters

Los test genéticos en GTR de NIH estan
clasificados por los siguientes filtros:
® Tipo de prueba

* Objetivo de la prueba

* Método de prueba

o Genética Bioguimica

o Citogenética

0 Genética Molecular

® Servicio de pruebas

e Certificacion del laboratorio

® Tipo de muestra

* Ubicacion del laboratorio

Francia Sitios web

https://
pfmg2025.
aviesan.fr/

Si professionnels/
preindications-
et-mise-en-
place/

eAreas (Enfermedades
Raras, Cancer y
Ontogenética)

*Tipo de enfermedad

*Entidad u organizacion ND
que ha desarrollado la

preindicacion

e a ficha de

preindicacion


https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/nucleic-acid-based-tests
https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/nucleic-acid-based-tests
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Tabla 15 (BIS). Organizacién de la cartera de servicios genémicos en Estados Unidos, Italia y Francia (continuacién)

Pais

Listas de
prueba
genético
organizadas en
dominios

Dominios

Finalidad
asistencial
cubierta por
las pruebas en
global

Estados Unidos Sitios web

Si, en ambos casos ND

* Dominios del listado de FDA:

o Nucleic Acid Based Tests:

§ List of Human Genetic Tests (dominios:
Enfermedad/Uso; Nombre commercial/ Fabricante/
Presentacion)

§ List of Microbial Tests (dominios: Microorganism/,
Nombre commercial/ Fabricante/Presentacion)

o Listas de pruebas directas al consumidor con ND
autorizacion de comercializacion (dominios: Nombre
comercial de la prueba (NUmero de presentacion de la
FDA)/Patrocinador Uso previsto / Indicaciones de uso)
o Laboratory Developed Tests

® Dominios de GTR de NIH: Nombres de las
pruebas y laboratorio/ Condiciones genes/ analitos y
microbios/ Métodos

1,2,3,6,7 ND

Italia

No

No

1,2,8,4,
56,7

Sitios
web

ND

ND

ND

Francia Sitios web

Si ND

¢ L os nombres de los
referentes médicos y
del sector sanitario de
enfermedades raras

o sociedad cientifica
portadora de la
preindicacion,

e Una presentacion de
cada preindicacion,

e Los criterios antes de
considerar una discusion
en el RCP-FMG ND
(Reuniones de consulta
multidisciplinar sobre

un determinado grupo
de enfermedades con
origen genémico),

 La estrategia de
diagndstico,

e La organizacion en el
territorio del RCP-FMG
con contactos de los
coordinadores

1,2,3,6.7 ND
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Tabla 15 (BIS).

Organizacion de la cartera de servicios genomicos en Estados Unidos, Italia y Francia (continuacion)

Pais

Base de datos
de paneles de
genes
Laboratorios
de diagnéstico
acreditados

Forma /tipo de
acreditacion de
laboratorio

Formulario
Nacional de
Consentimiento
Clinico para
Pruebas
Genomicas

Circuito
asistencial
de servicios
gendémicos

Estados Unidos

Si, en el directorio GRT de NIH: hay paneles
especificos sobre todo relacionado con cancer

Si

Clinical Laboratory Improvement Amendments of
7988 (CLIA)

Si, web con directrices generales segun normativa
especifica. Common Rule (45 CFR 46, Subpart A)

Se deducen de la organizacion e infraestructura de
Australian genomics

Sitios web

ND

ND

https://www.genome.gov/
about-genomics/policy-
issues/Regulation-of-Genetic-
Tests

https://www.genome.gov/
about-genomics/policy-
issues/Informed-Consent/
Required-Elements-of-
Consent-Form

ND

Italia Sitios web
No ND
S N
The External
Quality
Assessment
(EQA). Centro WWW.
Nacional de ceqtestgenstici.it
Enfermedades '
Raras del

Instituto Nacional
de Salud de ltalia

Obligatorio,

pero no existen

formularios ND
estandarizados a

nivel nacional

No ND

Francia

No

Si

French National
Authorithy for Health
(HAS)

Obligatorio, pero no
existen formularios
estandarizados a
nivel nacional

Si

Sitios
web

ND

ND

ND

ND

ND


https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Regulation-of-Genetic-Tests
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Regulation-of-Genetic-Tests
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Regulation-of-Genetic-Tests
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Regulation-of-Genetic-Tests
http://www.ceqtestgenetici.it/
http://www.ceqtestgenetici.it/
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Informed-Consent/Required-Elements-of-Consent-Form
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Informed-Consent/Required-Elements-of-Consent-Form
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Informed-Consent/Required-Elements-of-Consent-Form
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Informed-Consent/Required-Elements-of-Consent-Form
https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Informed-Consent/Required-Elements-of-Consent-Form
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Tabla 15 (BIS). Organizacion de la cartera de servicios genémicos en Estados Unidos, Italia y Francia (continuacion)

Pais Estados Unidos Sitios web Italia Sitios web Francia

* Consulta médica
con el paciente
 Discusion
con el equipo
multidisciplinar
® Prescripcion de la
prueba
* Consentimiento
informado al paciente
* Toma de la muestra
® Realizacion de la
prueba

Etapas No se especifican ND No ND ® Recepcion de los
resultados clinicos y
biolégicos
* Interpretacion de
los resultados en
grupo multidisciplinar
® Informe de la
interpretacion de los
resultados
* Consulta médica
para informar de
los resultados al
paciente

Sitios
web

ND

ND: No descrito






Discusion

Implementacion de la medicina personalizada
de precision

En términos estrictos, la implementaciéon de la MPP en los sistemas
sanitarios se encuentra atin en una fase inicial, con muchas barreras atin por
superar. Aunque la MPP puede considerarse una evoluciéon natural de la
medicina, en la practica puede representar una importante alteraciéon de los
sistemas sanitarios, lo que implica un cambio de los conceptos tradicionales
de salud publica aplicados a poblaciones a un enfoque centrado en el
individuo’. Ademas, es fundamental una prestacion sanitaria eficaz para
una implementacioén real de MPP, ya que esta supone una restructuracién
presupuestaria con las consecuencias que esto conlleva. Por ello, es
necesario reformar los sistemas sanitarios para adaptarse a este cambio de
paradigma. Muchos paises han empezado a adoptar este nuevo enfoque de
medicina. De hecho, es ya el eje central de los esfuerzos de cambio en los
sistemas sanitarios de Reino Unido, Estados Unidos y muchos miembros
de la Unién Europea. En las estrategias nacionales de MPP se contemplan
importantes dreas de mejora como son: aspectos normativos o legislativos
especificos para la MPP, metodologias de incorporacién de las perspectivas
de los pacientes, reconocer el valor de las ciencias 6micas en la asistencia
sanitaria, construccion de nuevas infraestructuras y procesos de gestién de
la informacién y remodelacion de la prestacion de asistencia sanitaria para
garantizar el acceso a las tecnologias y servicios de MPP¥.

De forma mas especifica, para superar los retos en estas areas se
necesitan estrategias a corto plazo para poner en marcha programas que
sean concretos, asumibles y que puedan aportar soluciones claras, asi
como estrategias a largo plazo que puedan impulsar un cambio sistémico,
estructural y, en ultima instancia, cultural?’

Para lograr el objetivo de que la MPP forme parte de la actividad
habitual del sistema sanitario, en lugar de una posicién periférica dentro
de la atencién general, es necesario articular claramente a las partes
involucradas dentro del sistema®”*. Para ello, se necesita generar y mantener
un ecosistema de investigacién, desarrollo e innovacién para apoyar la
transferencia de conocimientos sobre la MPP (aplicaciéon de los datos
6micos a través de conexiones con la informacién sobre la salud) al sistema
de salud y también a universidades y las empresas!® 3333537 T os planes
estratégicos nacionales en MPP incluyen una inversién gubernamental para
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financiar esta investigacion bésica en medicina y salud publica de precisién
y su traslacion a la préctica clinica.

Una de las dreas cuya transicion podria ser de mayor complejidad,
que se contemplan en las estrategias nacionales de MPP, puede que sea la
adaptacion de los enfoques, procesos y estructuras de los servicios sanitarios
para garantizar el acceso de todos los ciudadanos a la MPP. En muchos
casos, la superacion de los retos en este &mbito requiere un cambio cultural.
Para llevar esto a cabo, se necesita la implantacién de nuevos programas
dirigidos a la poblacién destinados cubrir estas necesidades formativas y de
divulgacién a diferentes niveles!?3%31:33,

Por otro lado, muchos planes nacionales de MPP contienen la necesidad
de generar y recoger datos gendmicos y otros datos moleculares mas amplios
en la atencién sanitaria rutinaria para utilizarlos en la investigacién, ya que
su uso se sigue considerando excepcional y no fundacional. Para ello es
necesario, el establecimiento de una infraestructura central (plataformas
adecuadas tanto de almacenaje como de analisis) para MPP basada en
la informética, incluyendo la gendmica, transcriptémica, protedmica y
metabolémica®. También se necesita el desarrollo, validacién y evaluaciéon
de algoritmos que utilicen la tecnologia BigData procedente de diversas
fuentes médicas y sanitarias. Por lo tanto, una gestion eficaz de esta enorme
cantidad de informacién asociada a la MPP y la coordinacién de los procesos
y servicios informéticos relacionados con su uso son también importantes
dreas de implementacién. Muchas organizaciones estdn comprometidas
con la superacién de los retos en estas dreas, pero es necesario desarrollar
y aplicar estrategias de forma extensiva y a diferentes niveles para tener un
impacto significativo en el sistema sanitario en general'7%.

Ademds, se requiere el acceso, a gran escala, de los datos de pacientes
procedentes de diferentes fuentes para avanzar en la comprensién de las
enfermedades. También, es fundamental dar prioridad a la recopilacién
sistematica de estos datos. Para ello, es necesario desarrollar normas
acordadas a nivel nacional,en consonancia con la normativa sobre privacidad.
Esta normativa ayudard a mejorar la calidad y armonizacién de los datos?
y la interoperabilidad. Es decir, al mismo tiempo que estos datos émicos y/o
procedentes de diversas fuentes médicas y sanitarias (como las personales,
hospitalarias y gubernamentales) se recopilan, deben también integrarse a
través de HCE. Esto permitira acceder a los datos y compartirlos de forma
adecuada y segura en todo el espectro asistencial, en todos los entornos
aplicables y con las partes involucradas pertinentes, incluido el ciudadano®.

Los conocimientos generados del andlisis de estos datos deben
incorporarse a las directrices, los protocolos adaptados y los sistemas de
apoyo a la toma de decisiones en la practica clinica. Para llevar a cabo esto,
es necesario fomentar otra drea fundamental que también esta contemplada
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en las estrategias nacionales de MPP: el desarrollo de la formacién en
ciencias 6émicas de los profesionales de la salud y los ciudadanos 2 18.20.30-32
3539 Por un lado, los profesionales de la salud deben estar capacitados para
gestionar los conocimientos y las aplicaciones 6micas para poder llevar
acabo la prescripcién de estas pruebas, el anélisis de los resultados y la
transmision de estos a los pacientes. Por otro lado, los ciudadanos deben
adquirir suficientes conocimientos sanitarios para comprender los posibles
beneficios, limitaciones y riesgos de las tecnologias émicas en relacién con
su salud®. Estos riesgos estdn esencialmente asociados a la incertidumbre
que estas pruebas pueden a veces ocasionar como es el caso de los hallazgos
accidentales asociados. En este sentido, varios paises europeos han
implementado politicas sanitarias especificas en este campo. Sin embargo,
en términos generales muy pocos paises han integrado de forma global la
gendmica de la salud ptiblica en las ofertas del sistema sanitario.

En linea con esto, para fomentar la mejor comprension de las
obligaciones éticas de los investigadores,los médicos,los pacientes y el publico
en general, las estrategias nacionales de MPP contienen un drea especifica
relacionada con las ELSI de la aplicabilidad de estas nuevas tecnologias.
Estas estrategias también contemplan el desarrollo e investigacion en esta
area que esta en rapida evolucion en el contexto de la MPP¥. De esta forma,
se podrdn actualizar dichas obligaciones de manera que se promueva la
confianza publica y se apoye la expansion del conocimiento sobre la salud
humana. Esto es fundamental para fomentar la participacion de ciudadanos
(no sélo los pacientes), acelerando asi los descubrimientos en MPP y que
se adopten en los servicios basados en ella. Cabe destacar que, aunque
para algunos aspectos de la biomedicina es importante disponer de datos
de individuos en el contexto clinico, también es importante comprender
la continuidad de la salud y la enfermedad a partir de los datos de grupos
procedentes de diferentes estratos sociales y comunidades, facilitando y
fomentando un enfoque intersectorial.

La mayoria de los planes estratégicos o iniciativas de MPP tienen
previsto una financiacién adecuada, planificada, sostenible y estratégica
a largo plazo, que mayoritariamente suele ser publica, asi como una
gobernanza sélida y una gestion eficaz de los riesgos para garantizar la
adopcién de MPP en los sistemas sanitarios.

Los marcos de evaluacion de la MPP son necesarios para generar y
apoyar iniciativas estratégicas que contemplen la evaluacién del coste-
eficacia de su implementacion™. Muchas estrategias nacionales de MPP,
contemplan demostrar el valor del enfoque de la MPP usando estos marcos,
antes de llevar acabo su implementacién. La financiacion de la MPP es uno
de los motores mdas importantes de su éxito, por lo tanto, es aconsejable
que antes de la introduccién en la practica clinica, se realice una evaluacion
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de la relacién coste-eficacia que compare el enfoque de la MPP con otras
estrategias alternativas. Los estudios de coste-eficacia han constatado que el
valor diagnéstico de MPP se deriva de su capacidad para lograr un diagnéstico
mas preciso, junto con las opciones terapéuticas diferenciadas basadas en
él. Su valor para la salud poblacional también depende del tamafio de la
subpoblacién afectada por la prueba. En este sentido, una revision reciente
sobre la rentabilidad de 1la MPP mostré que la intervencién de MPP era,como
minimo, rentable en comparacion con la atencién habitual®. Sin embargo, hay
muchos obstdculos que impiden la plena aplicaciéon del enfoque de MPP.
En primer lugar, la importancia de la rentabilidad es cada vez mayor, pero
la gran variedad de medidas de resultados dificulta las comparaciones. En
segundo lugar, hay muchos desequilibrios en el riesgo (inversion) frente a la
recompensa. Por ejemplo, en el sistema actual puede suceder que se fomente la
continuacién de un tratamiento que se ha demostrado ineficaz o se desanime
la adopcién de nuevos diagndsticos e inversiones en tecnologia informatica.
Sin embargo, aunque redistribuir las recompensas financieras puede no ser
beneficiosa para todas las partes involucradas, puede ser beneficioso para el
sistema en su conjunto. En general, se trata de buscar una distribucién justa
de los incentivos para asegurar que todos los actores del sistema tengan los
mismos incentivos para actuar de manera responsable y eficiente®.

Finalmente, algunas estrategias nacionales de implementacion
desarrollan marcos conceptuales para la evaluaciéon de la aplicaciéon de la
MPP #4117 como es el caso Estonia, Bélgica, Reino Unido y Australia, que les
permiten evaluar el estado actual de la integracion de la MPP en sus sistemas
sanitarios y asi poder mejorar la propia estrategia de implementacién. Por lo
tanto, surge la necesidad inminente del desarrollo de marcos de evaluacién
de la implementacién de la MPP, porque son un factor clave y esencial para
llevar a cabo una correcta implementaciéon de la MPP en todas sus fases de
desarrollo.

Medicina gendmica: estado actual de los servi-
cios gendémicos (pruebas clinicas genéticas)

El desarrollo de las tecnologias émicas de alto rendimiento ha impulsado la
apariciéon de MPP. La aplicabilidad y el acceso a las pruebas multi-6micas
son limitados. Sin embargo, el creciente desarrollo de las pruebas genéticas
ha hecho que la evaluaciéon de sus riesgos y beneficios sea crucial para
su adecuada traslacion a la préactica clinica®. Por ello, una estrategia de
evaluacion robusta para este tipo de tecnologia emerge como una necesidad
inminente a nivel global. En este contexto y en el marco de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
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surge este proyecto: Guia de procedimientos y métodos para evaluaciéon de
prueba genéticos/medicina personalizada de precision. Para poder llevar
a cabo esta guia, en primer lugar, se ha realizado un anélisis de situacién
de la incorporacién de la MPP, y en particular la cartera de servicios
gendmicos, en sistemas sanitarios de otros paises y sus metodologias de
evaluacion para la configuracién de estas. Este andlisis permitird trazar un
mapa de las diferentes estrategias seguidas y, como consecuencia, ayudara a
desarrollar procedimientos propios de implementacién y de evaluacién de
la metodologia.

El anélisis de estos resultados concluye que existen una serie de factores
que influyen en la implementacion de las carteras de servicios de gendmica
dentro de un contexto mds amplio de la adopciéon de una estrategia de
implementacién de MPP5!. Estos son los factores que impulsan la MG en la
asistencia sanitaria, como caso particular de tecnologia émica de referencia.
Entre ellos se encuentran:

¢ Losrédpidos avances en la tecnologia de secuenciacion y la informética

e Participacién de los paises en diferentes iniciativas de secuenciacion,
como la iniciativa 1+ Million Genomes que surgié tras la firma
en 2018 de la declaracion hacia el acceso a, al menos, 1 millén de
genomas secuenciados en la UE para 2022.

e Secuenciacion de cohortes de pacientes en diferentes paises asociadas
a biobancos nacionales®.

e Utilizacién de biobancos para crear una base de pruebas para el uso
clinico y proporcionar una plataforma ideal para la investigacion en
MPP.

¢ Aumento de la aplicabilidad de las pruebas genéticas.

Por otro lado, el reconocimiento de que unos servicios de genémica eficaces
constituirdn los cimientos sobre los que se asentaran muchos otros elementos
de la MPP conduce a que surja la necesidad inminente de la integraciéon de
las carteras de servicios gendmicos en los sistemas nacionales de salud. Para
ello, es esencial un enfoque estratégico que permita la creacién de un servicio
de gendmica que catalice los cambios en el modelo actual de prestacion
de servicios gendémicos a uno completamente integrado y adaptado. En
términos generales, existe una fragmentacion en la prestacion de servicios
gendémicos. En concreto, el modelo de implementacion de los servicios
gendmicos que existe en la mayoria de los paises se caracteriza porque
presenta una dispersiéon geografica, una fragmentacién de la organizacién
de las infraestructuras (realizacién de pruebas en hospitales, laboratorios)
y gestion de la informacidn, asi como de los aspectos organizaciones, lo que
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conduce a una accesibilidad parcial de las pruebas genéticas en los diferentes
sistemas de salud®:*-#-5! (Tablas 3-12).

Solo algunos paises como son Reino Unido, Estados Unidos y Australia
tienen constituido un servicio de genémica que incluye un directorio o
porfolio de pruebas genéticas disponibles en el sistema sanitario, asi como
un listado de laboratorios con certificados de calidad donde se pueden
realizar estas pruebas.

Se puede concluir, que los principales objetivos de un servicio genémico
integrado en el sistema sanitario nacional son los siguientes:

¢ Garantizar un acceso integral, de la misma calidad y equitativo para
toda la poblacién

¢ Proporcionar un diagnéstico rapido y una atencién personalizada

¢ Formar colaboraciones adecuadas con el mundo académico, el sector
de las ciencias nacional e internacional para apoyar el aprendizaje, la
investigacién y desarrollo

e Fomentar la confianza politica, ética y moral de la poblacién en la
medicina gendmica

La consecucién de estos objetivos también permitird adquirir una serie
de ventajas frente a la situacion actual de la asistencia a nivel de pruebas
genéticas. En concreto, el tener un servicio centralizado y organizado
permitird un posible ahorro en el nimero de pruebas prescritas o visitas al
especialista.

Evaluacion de las pruebas genéticas/genémicas

Los marcos de evaluacion existentes para las pruebas genéticas, y las
aplicaciones genéticas/gendmicas en general, se basan principalmente en
dos enfoques de evaluacién: el modelo ACCE (validez analitica y clinica,
utilidad clinica, implicaciones éticas, legales y sociales) y el proceso de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS).

El modelo ACCE se refiere a las dimensiones de evaluacion utilizadas,
es decir, la validez analitica (la capacidad de una prueba para medir de forma
precisa y fiable el genotipo de interés), la validez clinica (la capacidad de una
prueba para detectar o predecir el trastorno asociado), la utilidad clinica (los
riesgos y beneficios asociados a la introduccion de una prueba en la practica)
y las ELSI (las salvaguradias y los impedimentos que rodean el proceso de
prueba)’’. Ademads, el modelo ACCE, bajo el concepto de utilidad clinica,
incluye los beneficios econdmicos y los aspectos organizativos en relacién
con la realizacién de las pruebas. Sin embargo, la fuerza de este modelo
reside en la consideracidén de aspectos especificos de las pruebas genéticas

150 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



que no se abordan adecuadamente en los métodos estindar para una
evaluacion tecnoldgica, en particular la validez analitica y la validez clinica.
Por esta razén, el modelo ACCE ha sido adoptado, a menudo con algunas
adaptaciones, por diversas entidades tanto en Estados Unidos como en el
resto del mundo®. Sin embargo, en Estados Unidos actualmente se aplica el
modelo EGAPP que sirve para la evaluacion de las aplicaciones gendmicas
en la practica y la prevencion y se basa en el modelo ACCE*

A diferencia del modelo ACCE, el enfoque de ETS se desarrollo
para abarcar todas las tecnologias sanitarias. Sin embargo, se han hecho
algunos intentos de ajustarlo para la evaluacidon de las pruebas genéticas.
Un ejemplo es el marco propuesto para orientar la cobertura piblica de
nuevas pruebas genéticas predictivas en Ontario, Canadd, que proponia
los siguientes criterios para evaluar una prueba genética: finalidad prevista,
eficacia, efectos adicionales, costes agregados, demanda y rentabilidad*- >
La principal innovacién de estos marcos basados en ETS es el intento de
adoptar un enfoque de prestacion de servicios, es decir, ampliar el alcance de
la evaluaciéon més alla del rendimiento técnico y clinico de una prueba para
considerar las implicaciones econdémicas y organizativas de todo el servicio
de las pruebas*->L Este enfoque es necesario para ayudar a los responsables
de la toma de decisiones a garantizar una asignacién eficiente y equitativa
de los recursos y servicios sanitarios. No obstante, las evaluaciones de ETS
de las pruebas genéticas atin no han alcanzado la exhaustividad tipica de los
marcos generales de ETS en el andlisis de los modelos de prestacion. Por lo
tanto, una combinacién del modelo ACCE, con su enfoque en los aspectos
Unicos que caracterizan a las pruebas genéticas, y el proceso de ETS, til
para guiar las decisiones de provisién y cobertura, podria representar el
mejor enfoque para la evaluacién de las pruebas genéticas. En Italia, se ha
implementado en algunos sitios un marco que se distingue por un doble
enfoque tanto en la prueba genética como en sus modelos de suministro’.

Principalmente, existen varias barreras que afectan a la evaluacién de
las aplicaciones genéticas/gendmicas. La primera, en relacion con el enfoque
del modelo de prestacidn, es la generalizacion de los resultados, dada la
dependencia del contexto de las cuestiones econdémicas y organizativas.
La segunda es la falta de pruebas cientificas que puedan utilizarse para la
evaluacién, especialmente de los estudios de traslacién*!. Por tltimo, aunque
la recopilacién de pruebas representa el nicleo de cualquier evaluacién
tecnoldgica, un proceso exhaustivo deberia incluir también el establecimiento
de prioridades, ya que los recursos disponibles para la evaluacién no son
los adecuados para abordar el creciente desarrollo de nuevas pruebas
genéticas, y la valoracion, ya que las pruebas recopiladas deben resumirse en
recomendaciones finales para fundamentar las decisiones’..
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Limitaciones del informe

Entre las limitaciones de este informe se pueden identificar:

¢ Limitaciones de disefio, especialmente en el disefio de los dominios para
la determinacion de la implementacion de la MPP, al haberse desarrollado
esta herramienta ad-hoc para la evaluacion desarrollada en este informe.
Esta limitacién se ha intentado disminuir basando los dominios en la
evidencia localizada en la revisién bibliogréfica.

¢ Se han encontrado limitaciones en los resultados de este informe debido
a que solamente se han incluido los paises que se han obtenido en la
busqueda primaria y secundaria. A pesar de que se ha intentado incluir
una diversidad de paises con distintos grados de desarrollo, contextos
socioecondmicos y ubicaciones geograficas, esto puede tener un impacto
en la generalizacién de los resultados obtenidos.

e Las limitaciones relacionadas con el idioma son un factor importante
que ha influenciado la cantidad y calidad de informaciéon disponible
para este informe. La bibliografia y recursos consultados se encuentran
principalmente en espafiol e inglés, lo cual puede haber excluido
documentos relevantes que estuvieran escritos en otros idiomas. Ademas,
en algunos de los paises incluidos en el andlisis, el idioma oficial es distinto
al esparfiol e inglés, lo que significa que algunos documentos que cumplian
los criterios de inclusién pueden no haber sido considerados simplemente
por su idioma.

e Limitaciones por tipo de organizaciéon. Las estrategias enumeradas
en este informe se centran en las organizaciones de prestacion de
servicios sanitarios fundamentalmente nacionales; no tienen en cuenta
las diferencias regionales en la prestacion de servicios y no distinguen
entre los centros de salud, los sistemas hospitalarios comunitarios o los
hospitales universitarios.

Lagunas del conocimiento

Las lagunas de conocimiento en el dmbito de la MPP son numerosas y se
deben principalmente a tratarse de una disciplina incipiente cuyo desarrollo
e implementacion requiere una gran cantidad de recursos y coordinacién
entre diferentes areas.

La primera de las lagunas es la necesidad de continuar con la
investigacion bdsica y traslacional en este ambito para poder desarrollar
todo su potencial y ofrecer a los pacientes todos sus posibles beneficios. Esta
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investigacion debe respaldarse con una adecuada financiacién, y asegurar su
traslacién a los pacientes mediante mecanismos de acceso equitativos.

En numerosos paises, las lagunas de conocimiento residen en el
dominio de la evaluacién de tecnologias sanitarias y la evaluacién de la
implementaciéon. Metodologias que, si bien, siempre son necesarias, se
vuelven imprescindibles en el caso de la MPP por la gran complejidad de su
implementacién y por las particularidades de las propias pruebas 6micas y
de sus resultados. Por lo tanto, es necesario contar con marcos especificos de
evaluacion e implementacion de estas tecnologias que se utilicen en todas
las fases del proceso para asegurar el éxito de su implementacion.

El trabajo y coordinacién de equipos multidisciplinares dentro de
iniciativas podrian suponer una de las soluciones para desarrollar planes
de implementacion reales y eficientes. Estos equipos deben de contar como
minimo con personal sanitario, personal cientifico, personal legislador y
plataformas de pacientes y personal de industria. Sintiéndose respaldados
con mecanismos de financiacion, estabilidad y coordinacién eficientes.
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Conclusiones

Los paises analizados que presentan una adopciéon de la MPP mas
desarrollada en sus sistemas sanitarios, tienen una serie de caracteristicas en
comun, ya implementadas, en curso o previstas, como son:

Una estrategia de MPP o en su defecto de MG, ya sea en forma de un
plan nacional especifico o como parte de los planes nacionales de salud en
linea con los marcos internacionales existentes.

Leyes que se asemejan a la ley de proteccion de datos (similares a la
promulgada por de la UE) junto con otras leyes especificas implementadas
para regular el uso de los nuevos datos generados. Muchos paises tienen
previsto promulgar leyes especificas.

Un ecosistema de investigacion, desarrollo e innovacién para apoyar
la transferencia de conocimientos sobre la MPP (aplicacion de los datos
6micos a través de conexiones con la informacién sobre la salud) al sistema
de salud y también a universidades y las empresas.

Aumentar el acceso de estos nuevos servicios asociados a la MPP como
la cartera de servicios gendmicos dentro de la asistencia sanitaria.

Mejorar aspectos organizacionales de la implementacién de la MPP,
como la centralizacion de la cartera de servicios genémicos incluyendo un
directorio de pruebas genéticas.

Desarrollar una infraestructura informética y de gestion de datos
(plataformas adecuadas tanto de almacenaje como de anélisis) para
un enfoque personal, es decir, basado en datos individuales de salud,
comportamiento, genética u otros datos 6micos y otros en la prevencién y el
tratamiento de enfermedades.

Desarrollar normas acordadas a nivel nacional para mejorar la calidad
de los datos y la interoperabilidad. Es decir, para la recopilacion de estos
datos, el almacenamiento seguro, el intercambio de datos, custodia, anélisis,
informes y requisitos de privacidad incluido el intercambio de datos e
informacion a través de los HCE.

La integracion y uso de BigData en las ciencias 6micas asi como el uso
de la inteligencia artificial y los algoritmos de aprendizaje.

Reforzar los procesos para identificar, promover, supervisar e informar
sobre las mejores practicas en MPP, para adoptar procedimientos especificos
en la préctica clinica.

Fomentar la formaciéon en MPP o MG del personal sanitario
especializado y de atencién primaria.

MPP ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION 155



Reforzar la educacién y aceptacion social, es decir, fomentar la
confianza del publico en los sistemas y mecanismos de datos. De esta manera,
se asegura que las personas participen en su atencién sanitaria y ocupen un
lugar central en ella, siendo un componente clave para el desarrollo de una
atencion sanitaria de alta calidad.

Fomentar la mejor compresion las obligaciones éticas de los
investigadores,los médicos,los pacientes y el publico en general en el contexto
de la MPP que esta en rapida evolucion, y cémo pueden actualizarse dichas
obligaciones de manera que se promueva la confianza publica y se apoye la
expansion del conocimiento sobre la salud humana.

Garantizar la realizacién de la adopcién de MPP mediante una
financiacion adecuada sostenible y estratégica, una gobernanza solida y una
gestion eficaz de los riesgos.

Solo algunos paises tienen implementado o previsto:

Una metodologia adecuada para la evaluacién de pruebas genéticas/
gendmicas, a pesar de que existen modelos de aplicacion ACCE o/ ETS o
EGAPP. Es el caso de Estados Unidos, Australia y Reino Unido, Italia lo
tiene implementado en algunas regiones en forma de estudio piloto.

Una evaluacién de la relacién coste-eficacia que compare el enfoque
de MPP con otras estrategias alternativas.

Un modelo de evaluacién de la implementaciéon de MPP como es el
caso Estonia, Australia y Reino Unido.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to
February 14,2022>

Fecha de bisqueda: 14 de febrero de 2022
Search Strategy

exp Genomics/
exp Genetic Testing/

((gene or genetic or genom* or multigene or multi-gene) adj3 (test* or
panel*)).tw.

Genetic Services/ or Genetic Counseling/
(genetic adj3 (service or counsel* or screening?)).tw.

4
5
6. (genomic? adj3 (resource or service? or portfolio)).tw.
7.  (Prenatal adj3 (Noninvasive or Screening)).tw.

8.  ((mass or carrier) and screening).tw.

9 *molecular diagnostic techniques/

10. ((molecular or genetic) and techni*).tw.

11. Pharmacogenetics/ (12868)

12. (pharmacogenomic$ or pharmacogenetic$).ti,ab.

13.  Precision Medicine/

14.  (((individualized or personalized or precision or predictive or stratified)
adj3 medicine) or ‘p health’ or p-health or theranostic or theranostics).
tw.

15. lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl13orl4
16. Health Plan Implementation/ or Translational Medical Research/

17. (implement* or disseminat$ or translation or transfer or incorporation
or integration).tw.

18. 16 0r17
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19. Health Resources/
20. National Health Programs/

21.  ((healthadj3 (national or program? orinsurance)) or“GOVERNMENT
PROGRAMS”).ti.

22. Regional Health Planning/

23. ((health adj3 planning) or (annual adj3 plan?) or (Appropriateness
adj3 Review)).tw.

24. Health Systems Plans/

25. (Health adj3 Plan?).tw.

26. Program Development/

27. (program adj3 (development or description?)).tw.
28. (strategy adj3 (national or plan)).tw.

29. Health Policy/

30. (Polic* adj3 (Health or Healthcare)).ti,ab.

31. “Delivery of Health Care”/

32. (Delivery adj3 (Health or Healthcare)).tw.

33. Health Services Accessibility/

34. (Access* adj3 (care or Services or Therap* or treartment?)).tw.

35. Community Health Services/og, st [Organization & Administration,
Standards] (10550)

36. (Community adj3 Service?).tw.

37. 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31
or 32 or 33 or 34 or 35 or 36

38. 15 and 18 and 37

39. animals/ not (animals/ and humans/)
40. 38not 39

41. limit 40 to yr="2016 -Current”

EMBASE
Fecha de bisqueda: 17 de febrero de 2022

#1. ‘genomics’/exp
#2. ‘genetic screening’/exp

#3. ((gene OR genetic OR genom* OR multigene OR ‘multi gene’)
NEAR/3 (test* OR panel*)):ti,ab
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#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.

#15.

#16.
#17.
#18.

#19.
#20.
#21.
#22.

#23.
#24.

#25.
#26.
#27.
#28.
#29.
#30.
#31.
#32.

‘genetic service’/de OR ‘genetic counseling’/de

(genetic NEAR/3 (service OR counsel* OR screening?)):ti,ab
(genomic? NEAR/3 (resource OR service? OR portfolio)):ti,ab
(prenatal NEAR/3 (noninvasive OR screening)):ti,ab
(mass:ti,ab OR carrier:ti,ab) AND screening:ti,ab

‘molecular diagnosis’/mj

(molecular:ti,ab OR genetic:ti,ab) AND techni*:ti,ab
‘pharmacogenetics’/de
pharmacogenomic*:ti,ab OR pharmacogenetic*:ti,ab
‘personalized medicine’/de

(((individualized OR personalized OR precision OR predic-
tive OR stratified) NEAR/3 medicine):ti,ab) OR ‘p health’ti,ab
OR theranostic:ti,ab OR theranostics:ti,ab

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

(‘health plan’ NEAR/3 implementation):ti,ab
‘health care planning’/exp OR ‘translational research’/exp

implement*:ti,ab OR disseminat*:ti,ab OR translation:ti,ab OR trans-
fer:ti,ab OR incorporation:ti,ab OR integration:ti,ab

#16 OR #17 OR #18
‘health resources’:ti,ab
‘public health’/de

((health NEAR/3 (national OR program? OR insurance)):ti) OR ‘gov-
ernment programs’:ti

‘regional health planning’:ti,ab

((health NEAR/3 planning):ti,ab) OR ((annual NEAR/3 plan?):ti,ab)
OR ((appropriateness NEAR/3 review):ti,ab)

‘health systems plans’:ti,ab

(health NEAR/3 plan?):ti,ab

‘program development’/de

(program NEAR/3 (development OR description?)):ti,ab
(strategy NEAR/3 (national OR plan)):ti,ab

‘health care policy’/de

(polic* NEAR/3 (health OR healthcare)):ti,ab

‘health care delivery’/de
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#33.
#34.
#35.

#36.
#37.
#38.

#39.
#40.

(delivery NEAR/3 (health OR healthcare)):ti,ab

‘health care access’/de

(access* NEAR/3 (care OR services OR therap* OR treart-
ment?)):ti,ab

‘community care’/de AND ‘organization and management’/de
(community NEAR/3 service?):ti,ab

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #2
8 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37

#15 AND #19 AND #38

#39 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
[2016-2022]/py AND [humans]/lim

Web of Science
Fecha de bisqueda: 21 de febrero 2022

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.

178

TI=(Genomics OR “Genetic Testing”) OR AB=(Genomics OR
“Genetic Testing”)

TI=(“Genetic Services” or Genetic Counseling”) or AB=(“Genetic
Services” or Genetic Counseling”)

TI=(gene AND test* or panel*) OR TI=( genetic AND test* or panel*)
OR TI=( genome AND test* or panel*) OR TI=(multiline AND test*
or panel*) OR TI=( multi-gene AND test* or panel*) OR AB=(gene
AND test* or panel*) OR AB=( genetic AND test* or panel*) OR
AB=( genome AND test* or panel*) OR AB=(multiline AND test* or
panel*) OR AB=( multi-gene AND test* or panel*)

TI=(genetic NEAR/3 service or counsel* or screening?) OR
AB=(genetic NEAR/3 service or counsel* or screening?)

TI=(“genomic resource” or “genomic service” or “genomic portfolio”)
OR AB=(“genomic resource” or “genomic service” or “genomic
portfolio”)

TI=(“molecular diagnostic techniques”) OR AB=(“molecular
diagnostic techniques”)

TI=(pharmacogenomic or pharmacogenetic) OR
AB=(pharmacogenomic or pharmacogenetic)

TI=(“Precision Medicine”) OR AB=(“Precision Medicine”)
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#9.

#10.
#11.

#12.

#13.

#14.

#15.

#16.

#17.

#18.
#19.
#20.
#21.

#22.

#23.
#24.

#25.
#26.

#27.

TI=(“individualized medicine” or “personalized medicine” or
“precision medicine” or “predictive medicine” or “stratified medicine”)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

TI=(“Health Plan Implementation” or “Translational Medical
Research”) or AB=(“Health Plan Implementation” or “Translational
Medical Research™)

TI=(implementation or dissemination or translation or transfer
or incorporation or integration) OR AK=(implementation or
dissemination or translation or transfer or incorporation or integration)
#11 OR #12

TI=(“Health Resources” OR “National Health Programs”) OR
AB=(“Health Resources” OR “National Health Programs”)
TI=(“health national” or “health program?” or “health insurance”
OR “GOVERNMENT PROGRAMS”) OR AB=(“health national”
or “health program?” or “health insurance” OR “GOVERNMENT
PROGRAMS”)

TI=(“Regional Health Planning”) OR AB=(“Regional Health
Planning”)

TI=(health NEAR/3 planning) or TI=(annual NEAR/3 plan?) or
TI=(Appropriateness NEAR/3 Review) OR AB=(health NEAR/3
planning) or AB=(annual NEAR/3 plan?) or AB=(Appropriateness
NEAR/3 Review)

TI="Health Systems Plans” OR AB="Health Systems Plans”
TI=(Health NEAR/3 Plan?) OR AB=(Health NEAR/3 Plan?)
TI="Program Development” OR AB="Program Development”

TI=(program NEAR/3 development or description?) OR
AB=(program NEAR/3 development or description?)

13

TI=( “national strategy “ or “national plan”) OR AB=( “national
strategy “ or “national plan”)

TI="Health Policy” OR AB="Health Policy”

TI=(Polic* Health” or “Polic* Healthcare”) OR AB=(Polic* Health”
or “Polic* Healthcare”)

TI="Delivery of Health Care” OR AB="Delivery of Health Care”
TI=(“Delivery Health” or “Delivery Healthcare”) OR AB=(“Delivery
Health” or “Delivery Healthcare”)

TI=(“Health Services Accessibility”) OR AB=(“Health Services
Accessibility”)
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#28.

#29.

#30.

#31.

#32.

TI= (“access care” or “access services” or “access therapy” or “access
treartment”) OR AB=(“access care” or “access services” or “access
therapy” or “access treartment”)

TI=(“Health Services organization”)

TI=(Community NEAR/3 Service?) OR AB=(Community NEAR/3
Service?)

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30

#10 AND #13 AND #31

PubMed ahead of print

Fecha de bisqueda: 21 de febrero 2022
Filtros: desde 01/01/2016/1/1 — 1//02/2022

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.
#9.

#10.
#11.

#12.

180

Search: (“Genomics”’[Mesh]) OR “Genetic Testing”[Mesh] Sort by:
Most Recent

Search: ((gene[Title/Abstract] OR genetic[Title/Abstract] OR genom*
[Title/Abstract] OR multigene[Title/Abstract] OR multi-gene|[Title/
Abstract]) AND (test*[Title/Abstract] OR panel*[Title/Abstract]))

Search: (“Genetic Services”[Mesh]) OR “Genetic Counseling”
[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (genetic[Title/Abstract] AND (service[Title/Abstract] OR
counsel*[Title/Abstract] OR screening*[Title/ Abstract]))

Search: (genomic*[Title/Abstract] AND (resource[Title/Abstract] OR
service*[Title/Abstract] OR portfolio[Title/Abstract]))

Search: (Prenatal[Title/Abstract] AND (Noninvasive[Title/Abstract]
OR Screening[Title/Abstract]))

Search: ((mass[Title/Abstract] OR carrier[Title/Abstract]) AND
screening|Title/ Abstract])

Search: “Molecular Diagnostic Techniques”[Majr] Sort by: Most Recent

Search: ((molecular[Title/Abstract] OR genetic[Title/Abstract]) AND
techni*[Title/ Abstract])

Search: “Pharmacogenetics”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (pharmacogenomic*[Title/Abstract] OR pharmacogenetic
*[Title/ Abstract])

Search: “Precision Medicine”[Mesh] Sort by: Most Recent
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#13.

#14.

#15.

#16.

#17.

#18.

#19.

#20.

#21.

#22.
#23.
#24.
#25.

#26.

#27.
#28.

#29.
#30.

#31.
#32.

Search: (((individualized[Title/Abstract] OR personalized[Title/
Abstract] OR precision[Title/Abstract] OR predictive[Title/ Abstract]
OR stratified[Title/Abstract]) AND medicine[Title/Abstract]) OR ‘p
health’[Title/Abstract] OR p-health[Title/Abstract] OR theranostic
[Title/Abstract] OR theranostics[Title/ Abstract])

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13

Search: (“Health Plan Implementation”[Mesh]) OR “Translational
Research, Biomedical”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (implement*[Title/Abstract] OR disseminat$[Title/ Abstract]
OR translation[Title/Abstract] OR transfer[Title/Abstract] OR
incorporation|Title/Abstract] OR integration|Title/Abstract])

Search: #15 OR #16

Search: (“Health Resources”[Mesh]) OR “National Health Programs”
[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (health[Title] AND (national[Title] OR program?[Title] OR
insurance[Title])) OR “GOVERNMENT PROGRAMS”[Title])

Search: “Regional Health Planning”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search:  ((health[Title/Abstract] AND planning[Title/Abstract])
OR (annual[Title/Abstract] AND plan*[Title/Abstract]) OR
(Appropriateness|[Title/ Abstract] AND Review[Title/Abstract]))

Search: “Health Systems Plans”[Mesh] Sort by: Most Recent
Search: (Health[Title/Abstract] AND Plan*[Title/ Abstract])
Search: “Program Development”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (program|[Title/Abstract] AND (development[Title/Abstract]
OR description*[Title/ Abstract]))

Search: (strategy[Title/Abstract] AND (national[Title/Abstract] OR
plan[Title/Abstract]))

Search: “Health Policy”[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (Polic*[Title/Abstract] AND (Health[Title/Abstract] OR
Healthcare[Title/ Abstract]))

Search: “Delivery of Health Care”[Mesh] Sort by: Most Recent
Search: (Delivery[Title/Abstract] AND (Health[Title/Abstract] OR
Healthcare[Title/ Abstract]))

Search: “Health Services Accessibility”’[Mesh] Sort by: Most Recent

Search: (Access*[Title/Abstract] AND (care[Title/Abstract] OR
Services|Title/Abstract] OR Therap*[Title/Abstract] OR treartment*
[Title/Abstract]))
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#33. Search:(“Community Health Services/organization and administration”
[Mesh] OR “Community Health Services/standards”[Mesh] ) Sort by:
Most Recent

#34. Search: (Community [Title/Abstract] AND Service*[Title/ Abstract])

#35. Search: #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34

#36. Search: #14 AND #17 AND #34
#37. Search: pubstatusaheadofprint OR inprocess[sb]
#38. Search: #36 AND #37
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2. Diagrama de flujo

Busquedas: Medline (n = 665), Embase (n = 594),

WOS (n = 158), PubMed_first online_ahead of
print (n = 14), Total = 1431

“ Duplicados (n = 63) )

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n =1368)

ﬁ Estudios excluidos por titulo y
resumen (n = 1254)

Estudios identificados para su
lectura a texto completo

Estudios excluidos a texto \

completo (n = 84)

39 Resultados diferentes
“ 23 Disefio

13 Poblacion

7 Intervencion

_ 2Idioma y

Estudios busqueda primaria
seleccionados para su andlisis
(n =30)

Estudios busqueda secundaria incluidos
(n=184)
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