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Introduccion

Llos avances en las técnicas de manipulacién de material genético y el conocimiento cada vez més pro-
fundo del genoma humano estan revolucionando la Medicina en general, v las disciplinas tradicionales
del laboratorio en particular.

La investigacion biomédica y en ciencias de la salud es un instrumento clave para mejorar la calidad
y la expectativa de vida de los ciudadanos y para aumentar su bienestar. La aparicién de nuevas he-
rramientas analiticas ha llevado a grandes descubrimientos que hacen posible avanzar en la defeccion
precoz, en el diagndstico, en el prondstico vy en la adecuacion y monitorizacion del tratamiento de un
nimero cada vez mayor de enfermedades, y permiten albergar fundadas esperanzas sobre el tratamien-
fo, e incluso la curacién en un futuro no muy lejano, de patologias hasta ahora inabordables.

En pocos afos ha cobrado enorme relevancia la obtencién, utilizacién, almacenaje y cesion de las
muestras bioldgicas con fines de diagndstico y de investigacion. Son cada vez mas frecuentes las in-
vestigaciones que implican procedimientos invasivos en seres humanos, v la investigacién con gametos,
embriones o células embrionarias se ha hecho imprescindible en el dmbito de la terapia celular vy la
medicina regenerativa. En el mismo sentido, existen procedimientos diagnésticos que determinan la
susceptibilidad de las personas a padecer determinadas patologias y/o a conocer la susceptibilidad y
sensibilidad a un determinado trafamiento farmacolégico. Sin embargo, estos avances cienfificos y los
procedimientos y herramientas utilizados para alcanzarlos, generan importantes incertidumbres éticas y
juridicas que deben ser convenientemente reguladas, con el equilibrio v la prudencia que exige un tema
fan complejo que afecta de manera tan directa a la identidad del ser humano.

Ademds, estos nuevos avances cientificos cuestionan la organizacién en la que hasta ahora se ha ba-
sado el cuidado en salud, que en este nuevo contexto exige més que nunca un enfoque multidisciplinar,
aproximacién del investigador basico al clinico y coordinacion vy trabajo en red, como garantias nece-
sarias para la obtencién de una asistencia de calidad.

Las técnicas de manipulacion de material genético han seguido un desarrollo muy répido en los dltimos
afos, lo cual ha tenido diferentes consecuencias como una coexistencia desordenada de recursos -fanto
humanos como materiales-, dedicados fanto a la préctica asistencial como a la investigacion. Ademas
es frecuente observar ofro tipo de areas de mejora, como pueden ser:

* la existencia de carteras de servicios fragiles, borrosamente definidas, no seleccionadas con arreglo
a criterios previamente establecidos.

® Una proliferacion de laboratorios en los que se realizan técnicas aisladas de genética y biologia
molecular.

® Una carencia de homogeneidad en los niveles de formacion de los profesionales que se dedican a
esta actividad.

la gran variedad y complejidad de estas técnicas, asi como la repercusiéon que tienen, no sélo en el
paciente sino también en sus familiares, aumenta la necesidad de profesionales especializados que
estudien, orienfen, asesoren y ayuden a pacientes, familiares y clinicos a ufilizar adecuadamente todos
esfos recursos, asi como a interpretar los resultados que se obtengan y efectuar las recomendaciones
pertinentes sobre las consecuencias de los resultados obtenidos.

Todo ello ha generado en los sistemas sanitarios una situacién muy compleja que necesita ser abor-
dada a corto plazo por parte de los responsables sanitarios, que permita la incorporacion progresiva
y adecuada de la genética al Sistema Sanitario Publico con los criterios de calidad necesarios para
garantizar la equidad vy la accesibilidad por parte de todos los ciudadanos.
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En este confexto, es claro que merece la pena presentar un marco de actuacion que reflexione sobre los
aspectos de las nuevas tecnologias genéticas y sus implicaciones en la préctica y que presente un siste-
ma de planificaciénregulacién que satisfaga las necesidades de todos los grupos de interés, cuidando
de manera especial el abordaje de las incertidumbres juridicas y éticas. De esta manera, se plantea
como objetivo fundamental el proporcionar una atencién de calidad a las personas y familias de la
CAPV que presentan o pueden presentar enfermedades de base genética con criferios que garanticen
la estructuracion de un sistema accesible y equitativo para el conjunto de la ciudadania.
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Obijetivos de la propuesta

Objetivo general

Flaborar un plan de actuacién en genética para garantizar que cualquier persona de la CAPV afectada
por una enfermedad de base genética o con riesgo de padecerla en un futuro, o de fransmitirla, fenga
acceso a un cenfro en el que se le ofrezca consejo genético y las pruebas genéticas pertinentes para
el manejo de dicha enfermedad.

Objetivos especificos
a. Elaborar una cartera de servicios comin para la red asistencial de Osakidetza, que incorpore la
medicina gendmica (incluyendo la genética clinica y la patologia molecular)

b. Definir y desarrollar la genética clinica y la consulia de asesoramiento y consejo genético, garantizan-
do el acceso a esta prestacion de forma homogénea para los fres territorios de la comunidad.

c. Potenciar la coordinacién de los diferentes recursos disponibles en la actualidad v su desarrollo futuro
para la adecuacion a las necesidades asistenciales.

d. Facilitar la parficipacién activa de todos los profesionales, tanto del dmbito de atencion especializada
como de atencién primaria, a través de la formacién continuada en el dmbito del consejo genético.

e. Garantizar la partficipacion de grupos de expertos en el desarrollo de la genética en la comunidad a
fravés del liderazgo y procedimientos estandarizados que faciliten la cooperacion entre investigacion
y asistencia clinica.
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Metodologia

Revision de la literatura

Se realizé una bisqueda en las paginas web de los siguientes organismos y grupos de inferés:

Sociedades Website

Asociacion Espaiola de Genética Humana http:/ /www.aegh.org/

Asociacion Espaiola de Diagnostico Prenatal (AEDP)  http: //www.aedprenatal.com

Asociacion Espariola de Hematologia y Hemoterapia  http://www.aehh.org/

European Society of Human Genetics (ESHG) http:/ /www.eshg.org/

Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) http:/ /www.seom.org/ seom/index. himl

Gene location http: / / genecards.weizmann.ac.il /udb/

National Center for Biotechnology Information http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov

OECD http:/ /www.oecd.org/

Search OMIM —Online Mendelian Inheritance in http:/ /www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/searcho-
Man mim. html

Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and

Ao s (eheiing Pedheiies) http:/ /www.mic ki.se/Diseases/c16.hml

1

9}



Centro de invesfigacién sobre el sindrome del aceite

A - http:/ /cisat.isciii.es/er/html/er_fmpro.him

Genetic Science learning Center at the Eccles Institu-

e of Human Genefics htip:// gslc.genetics.utah.edu/es/

La Genética al Alcance de Todos http:/ /www.lagenetica.info

Public Health Genomics http:/ /www.phgen.nrw.de/typo3/index.php

Posteriormente se envié un correo electrénico solicitando informacién a la Asociacion Espariola de Ge-
nética Humana, sobre si disponia de criterios y estandares especificos para la genéfica.

Se consultd igualmente en las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD), York
University, ademds de en la National Guidelines Clearinghouse [NGC).

Finalmente se afiadieron textos extraidos en un buscador genérico Google que se consideraron de intfe-
rés y pertinencia para el presente trabajo.

noon . ”oou

los términos de lenguaije libre empleado fueron: “genetic fests”, “genomics”, “quidelines”, “accredita-
tion”, “quality control”.

lkerketa aipagarrien identifikaziorako inklusio irizpideak

Ezaugarriak Irizpideak

Berrikuste sistematikoak, praktika klinikoko gidak, elkarteen protokoloak,

lkerketa motak . ) R
langileen efa zentroen egiaziagiri irizpideak

Esku hartzea Kontseilu genetikoa, diagnostiko genetikoa, farmako-genetika

Hizkuntza Ingelesa, frantsesa, portugesa, gaztelera, italiera

Kontsultaturiko informazio CRD (INAHTA, NHS EED, DARE), aipaturiko elkarte zientifikoak, NGC,
iturriak adituen iritzia.

—_
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Contextualizacion

Se han analizado los recursos existentes en la CAPV en cuanto a:
1. Ambito clinico

. Consejo genético

. Laboratorios de genética

. Diagnosticos predictivos [presinfomdticos y de predisposicion)
. Diagnéstico prenatal

. Diagnéstico preimplantacional

N O O owoNO

. Formacién y capacitaciéon de profesionales

Para ello se elabord una encuesta mediante cuestionario Excel 2003. Dicha encuesta fue circulada en
el grupo de frabajo vy tras ser modificada, incluyendo sugerencias de varios miembros de dicho grupo,
fue remitida a los centros.

la encuesta se estructuraba en varias dreas de inferés: procedimientos (incluyendo la citogenétical,
onco-hematologia, cancer hereditario y patologias mendelianas. En el caso de los hospitales terciarios
que podian contar con unidades de genética se completé la encuesta y en el caso de los hospitales co-
marcales se realizb un confacto directo para conocer qué pruebas solicitaban a ofros centros terciarios
del sistema vasco de salud o a centros externos al sistema. Todos los centros contestaron la encuesta y
sus caracteristicas aparecen referenciadas en la fabla siguiente:

N2 Camas
(2007)*

Hospital Localizacion Tipo

2 Hospital Cruces Barakaldo (Bizkaia) Grupo 1 937

4 Hospital de Basurto Bilbao (Bizkaial Grupo 2 664

6 Hospital de Santiago Vitoria-Gasteiz (Arabal Grupo 2 262

8 Hospital de Mendaro Mendaro (Gipuzkoa) Grupo 3 114

10 Hospital de Alto Deba Arrasate-Mondragon (Gipuzkoa) Grupo 3 /1

* Fuente: Informe mensual actividad hospitalaria. Servicio de informacién de asistencia sanitaria Osakidetza

1
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Emision de recomendaciones para la planificaciéon de estrategias

Conformacién de un grupo de trabajo multidisciplinar y multicéntrico en dos fases:

18

Fase de elaboracion de borrador. En aras a la multidisciplinaridad y la multicentricidad, el grupo
de trabajo ha quedado conformado por especialistas de los diferentes centros y organismos de la
sanidad vasca.

ii. Fase de consulta de aspectos especificos. Se ha contactado con profesionales de diferentes ambitos

tales como: genetistas clinicos y expertos en consejo genético, profesionales de especialidades im-
plicadas en la atencién a pacientes aofectados o susceptibles de ser afectados por enfermedades de
base genética conocida, técnicos de registros hospitalarios y centralizados, expertos en bioética y
en legislaciéon biomédica, técnicos en evaluacion de fecnologias sanitarias, tcnicos de ordenacién
y acreditacion sanitaria, personal de las subdirecciones de atencién primaria y especializada de

Osakidetza.




Normativa actual en genética

Actualmente, tanfo en el dmbito de la Unién Europea como en el Sistema Nacional de Salud existe una
regulacion basica comin y especifica para la genética en varios aspectos, como: correccion técnica,
asesoramienfo genético, consentimiento informado vy respefo a la infimidad y confidencialidad.

En 1997, la UNESCO promulgé, la Declaracién Universal sobre el Genoma y Derechos Humanos que
prohibe la discriminacién por razones genéticas y establece la obligacion de profeger la confidenciali-
dod de los dafos genéficos asociados a un individuo identificable.

En 2003 igualmente, la UNESCO publicod la Declaraciéon Infernacional sobre los Datos Genéticos
Humanos en los que se establecen los principios éticos que deben regir la recogida, el tratamiento, la
utilizacién y la conservacion de los datos genéticos y protedémicos humanos. De la misma manera, la
prestacién asistencial debe precisar como se contempla llevar adelante este asesoramiento y con qué
medios. Dentro de las Buenas Practicas Clinicas, este aspecto ha adquirido una relevancia, como mini-
mo imprescindible, para actuar ante el diagnéstico genético (Art. 11 UNESCO):

Por imperativo éfico, cuando se confemple la realizacién de pruebas genéticas que puedan fener consecuen-
cias importantes para la salud de una persona, debe ponerse a disposicion de ésta, de forma adecuada,
asesoramiento genético. El asesoramiento genético debe ser no directivo, estar adaptado a la cultura de que
se frate y atender al interés superior de la persona inferesada.

En 2005, la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, frata de las cuestiones éficas
relacionadas con la medicina, las ciencias de la vida y las fecnologias conexas aplicadas a los seres
humanos, teniendo en cuenta sus dimensiones sociales, juridicas y ambientales.

El 4 de abril de 1997 se firmd en Oviedo el Convenio para la proteccién de los derechos humanos y lo
dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (convenio relativo o
los derechos humanos y la biomedicina), que entro en vigor desde enero del aio 2000 en el ordenamien-
fo juridico espariol. En él se prohibe la discriminacion por razones genéticas vy establece que el acceso o
esfa informacion y su uso (médico o de investigacién), precisa del consentimiento del individuo.

Marco normativo estatal

la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigacién Biomédica, esta dirigida no solo a regular la inves-
figacion biomédica, sino a la realizacién de andlisis genéticos en el émbito sanitario y el tratamiento
de datos genéticos de carécter personal. Recoge en varios de sus arficulos aspectos relacionados con
el consejo genético y la realizacion de tests genéticos, acordes también a las distintas consideraciones
recogidas en el Convenio de Oviedo relativo a los Derechos Humanos y biomedicina.

En el arficulo 3 de esta ley, se define el consejo genético como: “procedimiento destinado a informar a
una persona sobre las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un andlisis
o cribado genéticos y sus ventajas v riesgos v, en su caso, para asesorarla en relacion con las posibles
alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar tanto antes como después de una prueba o cribados
genéticos e incluso en ausencia de los mismos”.

Para poder llevar a cabo un andlisis genético con un objetivo clinico o de proteccion de la salud (art. 9)
debe cumplirse que:

e [Exista una indicacion médica

® Se realice un asesoramiento genético adecuado

Esta limitacién que realiza la ley para la realizacién de andlisis genéticos es similar a la prevista en ofros
paises como Francia.
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El capitulo | del fitulo V de esta Ley, en relacion a los andlisis genéticos, muestras bioldgicas y biobancos,
recoge los principios rectores especificos de los andlisis genéticos (art. 45), entre los que se encuentran:

® la accesibilidad y equidad, garantizando la igualdad en el acceso a los andlisis genéticos

* £l consentimiento: Tanto para el fratamiento de muestras con fines de investigacion como en el contex-
fo de los andlisis genéficos en los procesos asistenciales, se debe obtener el consentimiento expreso
y especifico por escrito para la realizacion de un andlisis genético

En el capitulo Il, recoge en los doce arficulos que lo infegran los siguientes aspectos especificos:

Indicacion de los andlisis genéticos (art. 46)

® Informacién previa a la realizacion de andlisis genéticos con fines de investigacién en el Gmbito sani-
fario, consentimiento y derecho a la informacién y derecho a no ser informado (art. 47, 48 vy 49)

Acceso a los datos genéficos por personal sanitario, el deber de confidencialidad y derecho a la
proteccion de los datos genéticos v la conservacion de los datos (art. 50, 51y 52)

Andlisis genéticos en pre-embriones, embriones y fefos (art. 53)

Cribado genético y consejo genético (art. 54 y 55)

Requisitos de calidad y acreditacion de centros de andlisis genéticos (art. 56y 57)

Por ofra parte, la Ley 14/2006 de 26 de mayo, regula la aplicacion de las técnicas de reproduccion
humana asistida acreditadas cientificamente y clinicamente indicadas. En el articulo 12 desarrolla las
indicaciones para la realizacién del diagnéstico preimplantacional:

® la defecciéon de enfermedades hereditarias graves de aparicién precoz y no susceptibles de frata-
mienfo curafivo postnatal con objeto de llevar a cabo la seleccion de los preembriones no afectos.

e Lo defeccion de ofras alteraciones que puedan comprometer la viabilidad del preembrién

También recoge esta ley en el articulo 18, la actuacion interdisciplinaria dentro de las condiciones de
funcionamiento de los equipos biomédicos y en los centros sanitarios cualificados para estas tcnicas.

El Real Decreto 1030/2006 de 15 de septiembre esfablece la carfera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud. El asesoramiento genético se contempla dentro de este catdlogo de presta-
ciones sanitarias, en concreto en el anexo lll en el dmbito de la atencion especializadar:

® las técnicas y procedimientos precisos para el diagnéstico y tratamiento de los distinfos grupos de en-
fermedades clasificados segin la Clasificacion Infernacional de Enfermedades v, de forma especifica,
el Grupo de anomalias congénitas.

® De forma especifica, el Diagnéstico prenatal en grupos de riesgo y el Laboratorio de Genética, dentro
de ofros procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

e El Consejo Genético en grupos de riesgo en ofros servicios.

Referencias indirectas al asesoramiento genético aparecen también en la Ley sobre Técnicas de Repro-
duccién Asistida y en la Ley de Utilizacién de Embriones, Fefos y Tejidos.

la ley orgénica 2/2010, de 3 de marzo, de salud sexual y reproductiva y de la inferrupcién volun-
faria del embarazo, que entrd en vigor en julio del mismo afio, en su arficulo 15 recoge que podra
interrumpirse el embarazo cuando se defecten graves anomalias fefales. Esta inferrupcién voluntaria del
embarazo debe de ir asociada a una serie de actuaciones entre las que se incluye el asesoramiento o
consejo genético a la mujer.

Se puede concluir que el consejo Genético es una prestacion recogida en la cartera de Servicios
del SNS y en la normativa vigente. Este tipo de actuacién debe estar integrada dentro de la activi-
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dad asistencial ofertada al paciente, e implica principalmente actuaciones ante factores de riesgo
personal y/o familiar.

Diferentes normativas y regulaciones hacen especial hincapié en el consentimiento informado y en la
proteccion de los dafos genéticos al considerarlos informacion sensible. Enire estas normas podemos
destacar de forma especifica los siguientes:

* la ley 41/2002 de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de de-
rechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, regula los derechos y
obligaciones de los pacientes, usuarios y profesionales, ast como de los centros y servicios sanitarios,
publicos y privados, en esta materia. El derecho a la informacién, a la infimidad, el respefo a la au-
tonomia y la hisforia clinica son algunos de los capitulos que desarrolla esta ley.

* la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de carécter personal, define los datos referentes
a la salud como datos “especialmente profegidos”. En varios de sus arficulos establece los derechos
del ciudadano o titular de los datos.

la Agencia Espafola de Proteccion de Datos establece que “cualquier dato de carécter genético
deberd ser considerado como un dato que afecta a la salud de las personas y, por fanto, sujefo a las
disposiciones especificas aprobadas para la regulacion de este tipo de datos de cardcter personal”.

Igualmente, el Grupo Europeo de Proteccion de Datos considera que “dada la gran particularidad
de los datos genéticos y su conexion con informaciones susceptibles de revelar el estado de salud
o el origen étnico, es conveniente considerarlos como datfos especialmente sensibles y siendo, por
fanto, objefo de la profeccion reforzada prevista por la directiva europea v las leyes nacionales de
fransposicion”.

las referencias normativas principales son: la recomendacion 5 (97) del Comité de Ministros del
Consejo de Europa a los Estados Miembros sobre Proteccion de Datos Médicos, v la Declaracion

Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos de la UNESCO (2003).

En lo relafivo a la acreditacion de profesionales cabe resefiar, que en mayo de 2007 el Senado aprobo
una enmienda transaccional que insta ol Gobiemno a la creacion de la especialidad de Genética Clini-
ca conforme a los criterios recomendados por la Unién Europea y con base en las necesidades actuales
del Sistema Nacional de Salud.

Actualmente especialidades oficiales de profesionales de la Medicina, Biologia, Quimica, Bioquimica
y Farmacia han incorporado en sus programas de formacion y rofaciones programadas contenidos en
genética y genética molecular. El Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de la Salud esta tra-
bajando en la elaboracion de criterios de troncalidad en la formacion de especialidades vy en las dreas
de capacitacién especifica. Estos nuevos confenidos y desarrollos pueden resolver la carencia de pro-
fesionales formados a futuro, sin embargo no resuelve la carencia actual de profesionales acreditados.

Aunque no existe una regulacion especifica que acompaiie a las diferentes leyes, todas ellas establecen
la necesidad de la existencia de procedimientos de acreditacion o aseguramiento de la calidad de
profesionales y centros. Se deberia desarrollar un sistema transitorio de acceso a las plazas profesiona-
les de genética que contemplen las fitulaciones, experiencias y méritos y normalice la situacion actual.

Marco normativo autonémico

Para el desarrollo de las prestaciones en el ambito de la genética clinica es importante la Ley 8/1997
de Ordenacién sanitaria de la Comunidad Auténoma de Euskadi de 26 de Junio, que tiene por
objefo la delimitacién general de las actuaciones que permiten hacer efectivo en su dmbito territorial el
derecho de la ciudadania a la proteccion de la salud y mediante la regulacién de las estructuras que
configuran el sisfema sanitario de Euskadi.
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Especificamente en el arficulo 4.2, recoge que se han de garantizar las prestaciones recogidas en la
cartera bésica del sistema nacional de salud. El Gobiemno Vasco podréa ampliar esfe catdlogo de pres-
faciones deferminando su dmbito subjetivo y las condiciones de acceso y cobertura financiera (art. 4.4).

Por el impacto que la provisién actual de servicios y su futuro desarrollo supone en la oferfa de presta-
ciones a la poblacién, cabe fener en cuenta los principios informadores del sistema sanitario de Euskadi
recogidos en el articulo 6 de la Ley: “Informan el sistema sanitario de Euskadi los principios de universa-
lidad, solidaridad, equidad, calidad de los servicios y participacién ciudadana. Las directrices de politi-
ca sanitaria, y los objetivos de salud respecto a los cuales se formulen, se ajustaran a dichos principios,
persiguiendo una constante adecuacion de la planificacion de las actuaciones y de los recursos a las
necesidades sanitarias de la poblacion.”

Dos normativas influyen de manera preeminente sobre la provisién de servicios y prestaciones por parte

de la Sanidad Vasca:

® El Decreto 31/2006 de autorizacién de centros, servicios y establecimientos sanitarios, que regula
las auforizaciones sanitarias de los cenfros, servicios y esfablecimientos sanitarios, fanto poblicos
como privados, ubicados en la comunidad, y que establece las obligaciones de las personas fitulares
de los mismos.

® la Orden de 12 de noviembre de 2004, por la que se establece el procedimiento para la incorpo-
raciéon en la préctica asistencial del sisfema sanitario de Euskadi, de las tecnologias sanitarias nuevas
o emergentes que puedan suponer un impacto organizativo o econémico, con la finalidad de defer-
minar su eficacia, eficiencia, seguridad, ufilidad ferapéutica, coste-efectividad y demas principios a
fener en cuenta en la elaboracién de la cartera de servicios.

En cuanto a los laboratorios clinicos sefialar las siguientes érdenes y resoluciones de émbito autonémico:

® la Orden de 14 de enero de 1998, del Consejero de Sanidad, por la que se regulan las auto-
rizaciones de creacién, de realizaciéon de modificaciones y de funcionamiento de los laboratorios
clinicos.

® la Orden de 9 febrero de 2001, del Consejero de Sanidad, de modificacion de la orden de 14
de enero de 1998 por la que se regulan las autorizaciones de creacion, de realizacién de modifi-
caciones y de funcionamiento de los laboratorios clinicos.

® [0 Resolucién de 1 de Octubre de 2002, del Director Planificacion y Ordenacién Sanitaria, por la
que se establecen las directrices para la elaboracion del manual de obtencion, preparacion, conser-
vacion y condiciones de fransporte de los especimenes o muestras y del sisfema de registro individuo-
lizado de la cadena de custodia en aplicacién de la orden por la que se regulan las autorizaciones
de creacion, de realizacion de modificaciones y de funcionamiento de los laboratorios clinicos.
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Situacion en Europa y en el Estado

Diversas iniciativas se han desarrollado a nivel europeo para implementar la genética en la préctica
clinica y en la salud poblica. Dichas iniciativas han tenido como objetivo armonizar el desarrollo de la
innovacion con todas las garantias de aseguramiento de la calidad.

Situacion en Europa

Informe de la Comisién Europea

la Comision Europea encargd en el afio 2001 a un grupo de expertos representantes de diferentes
disciplinas y pafses europeos, la elaboracién de recomendaciones dtiles en relacion con diferentes
aspecfos de los tests genéticos y sus repercusiones éticas, juridicas y sociales. Fruto de este frabajo es
un informe editado en 2004 que contiene 25 recomendaciones distribuidas en fres capitulos: marco
general, puesta en marcha del uso de tests genéticos en los sistemas sanitarios y los fests genéticos como
herramienta de investigacion. Entre estas recomendaciones se recogen aspectos tales como:

® |os fesfs genéticos con fines médicos se deben considerar parte integrante de los servicios sanitarios.

® los sistemas sanitarios nacionales deben garantizar la igualdad de acceso a los tests genéficos a
fodos aquellos que los necesiten.

® Dentro de la asistencia sanitaria, los tests genéficos deben ir acompafiados de informacion funda-
mental y, en caso necesario, de una oferfa de consejo genético y asesoramiento individualizado
(obligatoria en casos de tests genéticos de gran valor para el prondstico de trastornos graves).

® Establecer cualificaciones especificas y normas de calidad obligatorias para quienes intervengan en
el asesoramiento genético especifico, sean o no médicos.

* la UE y demds organizaciones internacionales deben seguir desarrollando el marco normativo apli-
cable a los tests genéticos de un modo que reconozca tanto la necesidad de nuevos tests como la
importancia de la seguridad, la validez clinica vy la fiabilidad.

En la recomendacién siefe del mismo informe de la Comisién Europea del 2004, se deja constancia que:

a “la Unién Europea debe instituir un marco normativo coherente capaz de establecer normas especi-
ficas de calidad para todos los servicios de fests genéticos v sus proveedores, y que cuente con un
sistema de acreditacién de los laboratorios de fests genéticos.”

b. “los proveedores de fests genéticos deben garantizar que la informacién que suministran es exacta,
respetando las normas de calidad acordadas a nivel infernacional.”

c. "los sistemas sanitarios nacionales deben establecer requisitos de calidad coherentes para los tests
genéticos.”

Grupos de trabajo (Task forces) europeos en genémica

Recientemente se ha creado una red integrada por expertos de 31 paises de la Union Europea (UE),
con el fin de asesorar a la UE sobre la forma de trasladar los hallazgos en gendmica a las politicas
publicas y a los servicios sanitarios. Asf, se han creado grupos de trabajo (task forces) en cada estado
para que inicien el debate. La red ha recibido financiacion de la UE dentro de sus Programas Marco
de Investigacion y desarrollard su tarea durante dos afios.

la necesidad de formar esta red viene de la desigual aplicacion de los nuevos conocimientos en los
distintos paises de la UE, lo cual se traduce en una desarmonia en las diferentes politicas de los paises
miembros. Asi, mientras paises como Austria, poseen leyes que regulan el uso de fest genéticos, ofros,
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como es el caso de Alemania, realizaron infentos que finalmente no cristalizaron. En el caso de Espania,
tal y como se ha descrito, se ha publicado la ley de investigacion biomédica que contempla alguno de
los aspectos, sin embargo, no se ha desarrollado la normativa que acomparie a dicha ley.

Las conclusiones de la mencionada red, hasta el momento indican que en la regulacién parecen influir,
enfre ofros aspectos, la presencia o no de agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias, que tal y
como se consfafa, cuenfan con una distribucién irregular en los paises de la UE.

El task force espafiol se reunié, por primera vez, en Barcelona en enero de 2007. El grupo estd formao-
do por 25 expertos de diversos campos: epidemiologia, genética humana, ciencias politicas, ética,
legislacién, industria farmacéutica, evaluacion de tecnologias sanitarias, genética clinica y autoridades
sanitarias. En dicho grupo participa Osteba, Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del De-
parfamento de Sanidad del Gobierno Vasco.

las principales conclusiones de la primera reunién fueron: la evidencia de una falta de estructuras regu-
latorias que permitan la implementacion del conocimiento sobre gendmica en salud y de un marco que
permita la evaluacion, validacion y adopcion de tecnologias sanitarias genéticas, la necesidad de una
politica cientifica que financie la investigacion en dicha drea y que integre el concepto de la Genética
en la Salud Piblica como concepto separado de la Genética Clinica, y la importancia de mejorar lo
percepcion social sobre el drea a fravés de una adecuada informacion que evite falsas expectativas.

En cuanfo a las acciones a adoptar por el grupo, se pueden destacar: realizar un listado de grupos
esparioles, insfituciones y compaiias con interés en el area, extender el grupo con expertos clave en
comunicacion de masas y poblacion general, formalizar un glosario comin para grupos de interés sobre
genética en Salud Publica que integre aspectos de gendmica, protedmica, evaluacién de tecnologias,
ética y marco legal, acercar la complejidad de los conocimientos en genémica a la agenda de poli-
ficas en salud y cuantificar el impacto en salud y la percepcion social sobre las tecnologias sanitarias
genéficas.

En una segunda reunion celebrada en Madrid en noviembre de 2007 se establecieron las necesidades
de formacion e informacion relacionadas con la genémica. Asi, se discutié la necesidad de introducir
los conocimientos, habilidades y actitudes sobre gendmica en los curriculos de especializacién de los
profesionales biomédicos. Se determiné la necesidod de acreditar profesionales y centros como forma
de garantizar una investigacion y una asistencia de calidad.

En este sentido, se tendrian que tener en cuenta evidentemente los aspectos técnicos, pero hay que tener
presentes ofros, como los éticos, sociales, legales y estructurales, ya que todos ellos forman parte de la
implantacién racional de dichos servicios en la practica asistencial y en la salud piblica.

Aseguramiento de la calidad

Tal y como ponia de relieve la Comisién Europea en el mencionado documento con 25 recomendacio-

nes en el 2004:

Aunque se basan en conocimientos cientificos de calidad, los servicios europeos de tests genéticos se ven
afectados por un nivel infolerable de errores técnicos y notificaciones inadecuadas, lo que obedece a una
falta de estructuracion y de complementariedad a escala europea y a la ausencia de un objetivo europeo
comin de prestacién de servicios de calidad a todos los ciudadanos, tanfo ahora como en el futuro. A la
fotal fragmentacion de los servicios se suman la diversidad y la heterogeneidad de los regimenes de calidad,
lo falta de sistemas de referencia vy las diferencias existentes entre las normativas de los distintos Estados
miembros. No obstante, los servicios genéficos reciben cada vez mas peticiones de pruebas y para el futuro
se espera un uso muy extendido de las pruebas de susceptibilidad y farmacogenéticas.

En los Gltimos afios ha existido un interés creciente por el aseguramiento de la calidad de los test ge-
néticos. De hecho, la intfroduccién y difusion progresiva de pruebas genéticas, que aunque disimilares,
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si comparten elementos de calidad comunes en su realizacion, ha impulsado la creacién de distintas
iniciativas coordinadas en el émbito europeo que persiguen esfa finalidad, en especial en cuanto
estédndares de los laboratorios (lbarreta et al, 2004).

Asi, existen diferentes sistemas de evaluacién externa de la calidad, denominados External Quality
Assessment [EQA), a diferente escala y para diferentes patologias. Estas iniciativas estén apoyadas en
diversas organizaciones publicas y privadas, de ambito nacional o infernacional. Entre las organizacio-
nes internacionales podemos destacar la European Molecular Genetics Quality Network (EMQN)) o la
Cystic Fibrosis Thematic Network.

Entre las iniciativas gubernamentales destaca la italiana o entre las iniciativas privadas la UK Externall
Quality Assessment Schemes, o el modelo aleman. A nivel americano los esquemas o procedimientos
mas reconocidos son los del Centre for Disease Confrol and Prevention (CDC) v el colegio de patdlogos

de los EEUU (The College of American Pathologists).

Ofras iniciativas europeas que cuentan con respaldo econdmico de la UE son el EuroGenTest (hitp://
www.eurogentest.org/web/unit1 .xhiml), que es una red de excelencia NoE con 5 unidades de traba-
jo relacionadas con los tests genéticos: manejo de la calidad, bases de datos de informacion, Salud
Publica, nuevas tecnologias y educacion. A través de estas unidades de trabajo se pretende el estable-
cimiento consensuado en la UE de esténdares de practica en los diferentes émbitos de inferés.

la iniciativa EuroGentest prefende mejorar la organizacion y conjuncion de los diferentes sistemas de
aseguramiento/evaluacion externa de la calidad, facilitar el desarrollo de guias vy directrices y dar
soporte a la acreditacion/certificacion de los servicios de genética. Ademas, la colaboracion por un
lado entre los centros de investigacion y académicos y el sector privado relacionado con el desarrollo
tecnolégico vy, por el ofro, la validacion de los tests genéticos, debieran generar una traslacion més
rdpida y adecuada de los hallazgos de la gendmica en la practica, produciendo mejores tecnologias
y mas eficientes. Los objetivos principales de esfa colaboraciéon son:

e Establecer una red de calidad a lo largo de Europa

* Promover la investigacién, adecuada utilizacién, control de calidad v seguridad en el manejo de los
servicios de genética.

® Armonizar la acreditacion y certificacion de los laboratorios de genética y los sistemas de evaluacion
exferna para la citogenética, bioquimica y genética molecular a los niveles regionales, nacionales y
europeo.

® Establecer procedimientos y guias para la validacion de los métodos v las tecnologias.

® |dentificar necesidades presentes y futuras de procedimientos y materiales de medida de referencia
para las pruebas genéticas.

e Facilitar a los profesionales sanitarios involucrados en la genética, los usuarios finales y las autorida-
des sanitarias con un portafolio de fuentes de informacién y herramientas informaticas de asegura-
miento de calidad que estén sujetas a procedimientos de calidad v validacion.

* Mejorar la calidad de los servicios de consejo genético ligados a pruebas genéticas en los diferentes
paises de Europa.

® Preparar un directorio de organizaciones que provean y produzcan materiales educativos. Se estable-
cerdn los cauces para definir criterios de calidad para la evaluacion de los cursos insfitucionales y los
programas de formacion en genética (p. ej. Masters. ...

la Calidad es un aspecto fundamental que condiciona el éxito de todas las acciones. Los sistemas de
acreditacion y certificacion de la calidad cuentan con normativas de aplicacion especifica al dmbito de
las prestaciones de servicios sanitarios, y més concretamente al caso de los laboratorios.

25



En el plano general, las normas de aplicacién son la familia de normas 1SO 9000 que son normas de
" . " . . . . . .7

calidad” establecidas por la Organizacién Infernacional para la Estandarizacion (ISO) que se pueden
aplicar en cualquier tipo de organizacion. Se componen de estandares y guias relacionados con siste-
mas de gestion y de herramientas especificas, como los métodos de auditoria (el proceso de verificar
que los sistemas de gestion cumplen con el estandar).

Su implantacién en las organizaciones ofrece una gran cantidad de ventajas. Los principales beneficios
son: reduccion de rechazos e incidencias en la produccion o prestacion del servicio, aumento de la
productividad, mayor compromiso con los requisitos del cliente y mejora continua.

la familio de normas aparecié por primera vez en 1987 teniendo como base una norma estandar
briténica (BS), y se extendio principalmente a partir de su version de 1994, estando actualmente en su
version 2008. La principal norma de la familia es: 1ISO ©.001:2000 - Sistemas de Gestion de la Cali-
dad - Requisitos. Y ofra norma vinculante a las anteriores la ISO 9004:2000 - Sistemas de Gestion de
la Calidad - Guia de mejoras del funcionamiento.

En el caso de las normativas de aplicacion de calidad para el émbito concreto de los laboratorios cabria
citar la norma 1SO 15.189:2003, que ha sido desarrollada con el objetivo especial de ser una Norma
para los Llaboratorios Clinicos que quieran especificar y acreditar los requisitos generales de su com-
petencia técnica. Por esfa razén, se constituye en dos partes fundamentales denominadas requisitos de
gestion y requisitos técnicos. El objetivo de la Norma ISO 15.189 es acreditar la calidad técnica y por
ende, los audifores verificarén principalmente la competencia técnica del personal y la disponibilidad
de fodos los recursos técnicos necesarios para producir datos vy resultados fidedignos con los métodos
especificados. Hay cada vez una mayor tendencia a usar la 1ISO 17.025 que en Espafia es obligatoria
para los laboratorios de genética forense con fines de bases datos de identificadores de ADN. Fuente
http:/ /www.eurogentest.org,/web/info/public/unit1 /gmanagement/ accreditation. xhtml.

Acreditacién de profesionales

Para el desempefio de cualquier tarea profesional, es necesaria una capacitacion y el caso de la gené-
fica no es una excepcion. Sin embargo en Europa no existe una homogeneidad ni en la formacion ni
en el acceso a la misma. En un informe reciente de PHGEN (grupo de trabajo 6) se ponia de manifiesto
esfe exiremo y se establecia la necesidad de impulsar iniciativas que favorecieran la formacion de es-
pecialistas en sus diferentes dreas v la acreditacion de profesionales. De hecho en la mayor parte de
paises europeos existe la genética médica como especialidad reconocida.

Actualmente, hay profesionales que han adquirido competencias profesionales y que desarrollan su
labor diaria en dicho érea y que sin embargo no cuentan con ninguna acreditacion que les capacite
para ejercer dichas funciones. La mayor parfe de los profesionales han adquirido conocimientos y capo-
cidades en genética clinica o en consejo genético en cursos de postgrado en diferentes universidades
o promulgados por diferentes sociedades.

En este senfido, son diversos los grupos que cuentan con iniciativas que definen competencias comunes
a desarrollar por los profesionales sanitarios implicados en este dmbito de actuacion. Quiza la més
desarrollada sea la del grupo EuroGentest que en su pagina web dispone de las competencias espe-
cificas por drea y especialidad (disponible en: hitp://www.eurogentest.org/web/info/public/unit¢/
documents.xhtml |. Estas competencias son compartidas por la European Society on Human Genetics.

Situacion en el Estado

la Genética Clinica se inicio en diversos hospitales del Estado Espaiol a finales de los sesenta, y prin-
cipios de los setenfa, de la mano de una serie de profesionales de diversas especialidades. En 1977
el llamado “Plan Nacional de Prevencion de la Subnormalidad”, promovido por el Real Patronato de
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Educacion y Atencion a Deficientes, supuso la consolidacién de las unidades y centros de genética que
se habian ido creando en esos afios. El crecimiento progresivo se produjo gracias a los avances en
citogenética en esa época que fueron asimilados por la Medicina vy la sociedad que los demandaba.
En el afio 1985, el Ministerio de Sanidad y Consumo nombré una Comision de expertos para estudiar
un “plan de organizacién del diagnostico prenatal en Espafia”, gracias al cual muchas Comunidades
Auténomas, como la del Pais Vasco, pudieron iniciar esta actividad, aunque con muy diversos modelos.

En 1974 se cred la Asociacion Espaiola para el Estudio de la Genética Humana, hoy dia Asociacion
Espaiiola de Genética Humana (AEGH) Esta Asociaciéon ha realizado varias encuestas para conocer
la situacion de los centros de genética en el Estado y en la informacion publicada en su pagina web
(http:/ /www.aegh.org/). se observa que la actividad que se realiza en citogenética y genética molecu-
lar se lleva a cabo en Laboratorios dispersos ubicados o con dependencia funcional de varios servicios
fales como Bioquimica, Inmunologia, Hematologia, Unidad de Investigacion, Neurologia. .. Igualmente,
se muestra en dicha encuesta la multidisciplinariedad formativa de los profesionales que desarrollan su
actividad profesional en dichos laboratorios: bioclogia, farmacia, medicina, bioquimica, quimica, ...

A pesar de la dispersion, las CCAA concentran en sus hospitales ferciarios u hospitales de referencia los
laboratorios de citogenética y genética molecular.

En cuanto a la acreditacién de profesionales, la genéfica no esté reconocida como una especialidad en
el Sistema Nacional de Salud. Actualmente se estd intentando cubrir dicha brecha a través del decreto
de troncalidad de las profesiones sanitarias y mediante la inclusion de diferentes aspectos formativos en
las distintas especialidades profesionales involucradas.

La situacion mostrada se refleja en la heferogeneidad en los modelos de organizacién y prestacion en rela-
cién con esta drea. A modo de ejemplo se puede reseriar la situacion de los siguientes centros a nivel estatal:

® El Servicio de Genética Médica del Hospital Universitario Ramén y Cajal en Madrid, es el primer
servicio de genética del pals que se organizé con independencia funcional y organizativa. Enfre sus
actividades asistenciales cabe destacar las siguientes: diagnéstico prenatal, genética molecular y
citogenética molecular. El servicio cuenta con espacios propios para la consulta externa, laboratorios
de citogenética, laboratorio de cultivos celulares y diagnéstico prenatal v laboratorio de genética
molecular. Desarrolla una gran actividad en el campo de la docencia de reconocido prestigio, tanto
a nivel estatal como europeo.

® El Hospital Universitario Clinic de Barcelona cuenta con un servicio de genética y varios laboratorios
y es uno de los hospitales que ofrece una mayor cartera de servicios en esta actividad. Cuenta con
consulta de consejo genético, fres laboratorios de citogenética (prenatal, postnatal y oncohematolégi-
co), varios de genética molecular, asi como los de la genética bioguimica.

e la Corporacién Parc Tauli de Sabadell es un buen ejemplo de organizacién de la genética en un
hospital de tamafio medio, pues concentra en su centro de diagnéstico (UDAT) los laboratorios de ci-
fogenética, biologia molecular, inmunoandlisis e infertilidad. Ademas cuenta con una consulta externa
de genética clinica destinada al diagnéstico y consejo genéfico.

® El Hospital Virgen del Camino es el cenfro de referencia de la Comunidad Navarra para genéfica
médica. El servicio tiene su actividad distribuida en fres areas funcionales que son: la citogenética, la
genética molecular (en relacion a cancer hereditario y enfermedades mendelianas) y la consulta de
genética clinica general.

® En Cadlicia, la Fundacién Publica Galega de Medicina Xenémica presta de forma centralizada servi-
cios de genética y genémica a todos los hospitales de la red del SERGAS. Cuenta con diagndstico
prenatal, diagndstico molecular (con un catélogo de més de 300 enfermedades-incluye cancer here-
ditario), diagndstico de reordenamientos y fraslocaciones de leucemias y linfomas, farmacogenética
y fres consultas de consejo genético (una general y dos especializadas en céncer y neurogenétical.
Algunas pruebas estén descentralizadas en los grandes hospitales. En Galicia existe igualmente una
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unidad de consejo genético en cancer hereditario y seguimiento de los pacientes a riesgo en cada
uno de los grandes hospitales y los andlisis se centralizan en su totalidad en la Fundacion Poblica
Calega de Medicina Xenomica.

En el caso del consejo genético, diversas iniciativas universitarias de postgrado recogen la formacién espe-
cifica en este drea. Desde el punfo de vista organizativo existen consultas regladas de consejo genético,
tanto de diagnéstico prenatal como de dismorfologias o anomalias congénitas en diferentes especialida-
des médicas: ginecologia y obstetricia, pediatria, neurologia, .... En la actualidad se estan desarrollando
distintos modelos de estructuracion de esta prestacion de consejo genético en cancer hereditario.

Algunas de las férmulas utilizadas para el consejo genético en cancer hereditario incluye el diagnéstico
precoz en personas posibles portadoras de mutaciones implicadas en el desarrollo de tumores, tales
como los genes BRCAT y BRCAZ2 relacionadas con el cancer de mama, los genes del cancer de colon
no polipdsico, y el gen APC, relacionado con céancer de colon hereditario del tipo polipdsico. Si las
mutaciones hereditarias estén presentes, se oferta consejo genéfico a las familias implicadas. Entre las
iniciativas desarrolladas cabe sefialar:

a.El Convenio entre la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid y el Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncolégicas (CNIO) para un programa de asesoramiento genético en céncer familiar.

b. El Programa de Diagnéstico Precoz y Consejo Genético en la Comunidad Auténoma de Castilla y
leon a partir del convenio entre la Consejeria de Sanidad, el Centro de Investigacion del Céncer de
Salamanca vy el Instituto de Genética y Biologia Molecular de Valladolid.

c. Lla Orden de 3 de marzo de 2005 de la Conselleria de Sanidad de la Comunidad Valenciana regula
los dispositivos organizativos para realizar consejo genético en cancer. Esta orden delimita defalla-
damente las situaciones en las que el consejo genético se debe ofrecer y esfablece el procedimiento
para llevar a cabo este programa. Se establecen también requisitos de calidad y funcionamiento para
los laboratorios que efectten los estudios genéticos, asi como se prevé la creacién de bancos de tu-
mores hospitalarios necesarios para desarrollar las técnicas de patologia molecular correspondientes.

d.la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Cataluia (AATRM) ha elaborado un docu-
mento para la organizacion de servicios de consejo genéfico en céncer hereditario (http://www.
aatrm.net), cuyo principal objetivo ha sido:

— sinfefizar y actualizar el estado del conocimiento cientifico respecto a los canceres hereditarios
de presentacién més comin, recomendando pautas de actuacion en los ambitos de diagnéstico,
prevencion y fratamiento sobre la base del nivel de evidencia cientifica existente

— incluir, junto a los aspectos de manejo clinico y psicologico de los pacientes y familiares de riesgo,
consideraciones éficas y sociales

— establecer unos criterios cominmente aceptados sobre los elementos que deben ser incluidos en el
consejo y asesoramiento genéticos y sobre cémo deberian organizarse estos servicios.

Es importante resaltar la implicacion o papel que las técnicas de patologia molecular del servicio de
Anatomia Pafolégica desemperian en el ambito del diagnéstico, prevencién vy fratamiento de algunas
patologias, especialmente en el cancer.

El diagndstico en Anatomia Patoldgica estd basado en el estudio celular y tisular microscdpico mediante
técnicas tintoriales convencionales y se complementa con técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas.
las técnicas de patologia molecular sobre los tejidos congelados o fijados en formol e incluidos en po-
rafina aporfan aspectos y caracteristicas distintivas al estudio morfolégico de las enfermedades.

En la actualidad los laboratorios de Anatomia Patolégica deben realizar un “diagnéstico morfolégico
integrado” de una lesién que sirva de apoyo al diagnéstico o aporte datos prondsticos y predictivos.
Es por ello que en el Catdlogo de Técnicas y Procedimientos de la Cartera de Servicios de Anatomia
Patologica, elaborada a peticion de la Subdireccion General de Planificacion e Informacion Sanitaria
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del Ministerio de Sanidad en el afio 2000, estan incluidas la Patologia Molecular y la Citogenética,
realizada sobre muestras de autopsia, biopsia y citologia con fines diagnésticos.

En los principales hospitales esparioles estd desarrollada en mayor o menor medida la patologia mole-
cular para atender a unas necesidades basicas de diagnéstico y de tratamiento (dianas terapéuticas).
Las técnicas de patologia molecular estan ya integradas en los servicios de Anatomia Patolégica, y re-
suelven las peticiones por los Servicios de Oncologia en relacién con alteraciones moleculares propias
del tumor, con fines diagndsticos o predictivos de respuesta a deferminadas terapias.

la farmacogenética es una nueva disciplina que engloba tanto a la farmacologia como a la genética y
estudia la influencia de la variabilidad en la expresién génica en respuesta a determinados férmacos. El
objefivo de la farmacogenética es la creacion de férmacos a medida para cada paciente y adaptados a
sus condiciones genéticas. La ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, incluye en su capitulo 5 la regulacion sanitaria de los medicamentos especiales, enfendiendo
como fales aquellos medicamentos que por sus caracteristicas especiales requieren regulacion especifica.
Entre ellos se incluyen las vacunas y demds medicamentos bioldgicos, los medicamentos de origen humano
y los medicamentos de de terapia avanzada. Dentfro de los medicamentos de terapia avanzada se consi-
deran los medicamentos de ferapia génica y los medicamentos de terapia celular somdtica.

Los medicamentos bicldgicos o dianas terapéuticas, son una modalidad terapéutica de enorme importancia
en el tratamiento de pacientes con enfermedades neopldsicas. Estos farmacos han demostrado respuesta clf-
nica en ciertos tumores de diferentes localizaciones (mama, colon, pulmén, estbmago, linfomas y leucemias).

El 3 de junio de 2009 el consejo inferterritorial del sistema nacional de salud aprobé la estrategia de
enfermedades raras. Se estima que el 80% de las enfermedades raras son genéticas, mayoritariamente
monogénica, y siguen las leyes de la herencia mendeliana. El riesgo de recurrencia familiar, variable
segin el fipo de herencia, es elevado, pudiendo oscilar entre el 25 y el 50% en cada gestacién. La cau-
sa genéfica y el riesgo de recurrencia requieren que pacientes y familias fengan acceso a servicios de
diagnostico genético y de consejo genético. Una de las lineas de accion especificas recogidas en esta
estrategia es la prevencion y la promocién y dentro de ellas uno de los objetivos es mejorar el acceso al
asesoramiento genético multidisciplinar. Para ello una de las recomendaciones que se proponen es pro-
mover que las consejerias de salud de las diferentes CCAA mejoren la oferta de servicios de genéfica.

Finalmente y a modo de resumen, cabe decir que desde hace més de 20 afos el diagnéstico y segui-
miento clinico de pacientes con enfermedades genéticas y los correspondientes estudios citogenéticos o
moleculares se estan realizando en un grupo creciente de enfermedades, cuyo debut se extiende desde
el periodo prenatal a cualquier ofra época de la vida. En este contexto, un fercio de los estudios reali-
zados por la citogenética convencional corresponden al diagnéstico prenatal.

El diagnostico y el tratamiento de muchas enfermedades malignas, tanto tumores sélidos como neo-
plasias hematolégicas, han experimentado mejoras muy importantes en los Gltimos afos gracias a las
técnicas de citogenética y genéfica molecular.

Por ofra parte, los estudios genéticos tienen un enorme potencial de desarrollo en el area de la onco-
hematologia, y muchos hospitales cuentan con lineas de investigacion propias dirigidas a aspectos
diagnosticos y/o terapéuticos en este fipo de enfermedades.

Este crecimiento vy la diversidad de modelos organizativos para dar respuesta a estas prestaciones estén
creando variabilidad, tanto en la definicion de las carferas de servicios como en la oferta a los ciudadanos.

Actualmente varias comunidades auténomas estén elaborando propuestas para la racionalizacion de
servicios de genética en su poblacién de referencia. Asi, en el afio 2006 la Consejeria de Salud de
la Junta de Andalucia presentd “El Plan de Genética de Andalucia” que pretende definir un modelo de
provision de servicios de genética a partir de unidades multidisciplinares infegradas en red.
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Situacion en la CAPV

Desde el Departamento de Sanidad del Gobiermno Vasco se han financiado en los Gltimos afios varios
proyectos de investigacion, algunos de ellos especificamente relacionados con el consejo genético y
con el diagnéstico molecular desarrollados por profesionales de distintos émbitos clinicos. Cabe citar
el "Consejo genético en cancer de mama vy colon” y el “Consejo genético en anomalias congénitas” u
ofros estudios pendientes de publicacién tal como la “Evaluacion de la calidad del diagnéstico genético
aplicado a los pacientes pedidtricos con retraso mental de origen idiopdtico”. Dentro de las conclusio-
nes y recomendaciones de estos estudios cabe resaltar la necesidad de una adecuada organizacion de
la genética clinica y de los servicios de genética de la CAPV, para garantizar una atencion infegral de
las personas vy sus familias a través de la oferta de Consejo Genético y pruebas genéticas adecuadas
a cada caso.

A través de la Orden 21 de febrero 2003 publicada en el BOPV se cred el proyecto del Banco de
Tejidos, actualmente BIO-Banco Vasco para la Investigacion de la Fundaciéon BIO, como un instrumento
que permita al Sisfema Sanitario de Euskadi el desarrollo de la investigacion avanzada en biomedicina
y biotecnologia, mediante la gestion de muestras clasificadas. Tiene un organigrama en red formado
por diez nodos: siete centros sanitarios de Osakidetza (Hospital Cruces, Hospital Basurto, Hospital Gal-
dokao, Centro Vasco de Transfusiones y Hemoderivados (CVTH), Hospital Donostia, Hospital Txagorritxu
y Hospital Santiago), Direccion de Salud Piblica, el Instituto Oncolégico de Gipuzkoa y la Policlinica
Gipuzkoa. La Direccion de Salud Piblica y el CVTH almacenan muestras poblacionales mientras que
el resto de nodos almacenan muestras de enfermedades. En los siefe centros hospitalarios radicarén los
bancos de tumores. En fres de ellos se crearan bancos de ADN y en un hospital por territorio historico
un banco de neurociencias. Llos bancos estarén dotados de laboratorios de biologia molecular y de
sala de cultivos y seran una herramienta para la investigacion en biomedicina. Esta participacion es
una oportunidad para la incorporaciéon en los centros sanitarios de las tcnicas y equipamientos mds
innovadores en el campo biomédico.

Osakidetza participa a través del Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacién 2010 (PCTI) del Gobierno
Vasco en una estrategia de doble vertiente: enfidad que ofrece servicios de 14D, los cuales se gestionan
a fravés de su Fundacion, y enfidad que demanda la innovacion que se produzca en su entorno, a
todos los niveles: organizacionales, gestores, fecnolégicos vy cienfificos. El Plan Estratégico 2008-2012
recoge entre sus lineas estratégicas desarrollar e implantar modelos de innovacion.

la evidencia clinica actual ha impulsado la aplicaciéon de pruebas de cribado prenatal basadas en la
deferminacion de marcadores bioquimicos y,/o ecograficos. El Departamento de Sanidad y Consumo
y Osakidetza han puesto en marcha un programa de cribado prenatal a través de la Prueba combi-
nada del primer frimestre, que incluye la determinacién de marcadores bioguimicos entre las semanas
9y 11 de embarazo y las pruebas ecograficas entre las semanas 11y 13, para la deteccién de
cromosomopatias en el primer trimestre del embarazo. El resuliado combinado de ambas pruebas
permite estimar el riesgo de presentar una malformacién congénita en cuyo caso se oferfa un proce-
dimienfo diagnostico que en la mayoria de los casos es la amniocentesis. Este programa se oferta a
todas la mujeres embarazadas en la red asistencial de Osakidetza e implica la necesidad no sélo
de mantener la oferta de pruebas de citogenética convencional sino la de garantizar ofras técnicas
moleculares, como la FISH (Hibridacién “in situ” Fluorescente) o la QFPCR (Quantitative Fluorescent
Polymerase Chain Reaction), que proporcionan un resultado répido y permiten la toma de decisiones
clinicas de forma mas temprana.

la instruccion 3/2010 de 21 de junio de la Direccion general de Osakidetza, establece las condi-
ciones para la oferta de este programa vy suprime el criterio vigente hasta dicho afio segin el cual se
oferfaba la amniocentesis sélo a embarazadas con factores de riesgo o mayores de 35 afios.
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Actualmente, la citogenética prenatal (convencional y molecular) del drea sanitario de Gipuzkoa se
realiza en el laboratorio de genética del Hospital Donostia. En el érea sanitaria de Bizkaia se realiza en
el Hospital de Basurto (que asume las pruebas répidas de la zonas de referencia de Basurfo, y los cario-
fipos de las zonas de referencia de Basurto y de Cruces) y en el Hospital de Cruces (realiza la prueba
rdpida de su zona de referencia), El Hospital de Galdakao v el area sanitaria de Araba se derivan o
un cenfro externo ajeno a la comunidad.

Ofra fuente de demanda de pruebas genéticas lo constituyen las consultas de esterilidad e infertilidad.
La mayoria de los servicios de ginecologia de los hospitales de Osakidetza realizan estudios bésicos de
las parejas que consultan por este problema. Los hospitales Donostia, Galdakao y Txagorritxu realizan
tecnicas de Inseminacion Arfificial. El hospital de Cruces cuenta con una Unidad de Reproduccion Asisti-
da de referencia para toda la red donde se llevan a cabo las técnicas més complejas como Fertilizacion
in Vitro (FIV) 6 Inyeccién Infracitoplasmética de Espermatozoides (ICSI). Existe un crecimiento continuo en
la demanda de prestaciones relacionadas con la fertilidad, y por consiguiente de las pruebas genéticas
asociadas a este tipo de laboratorios.

la ley 14/2006 de Reproduccién Asistida y la ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, regulan
la realizaciéon del diagnéstico preimplantacional, que es un procedimiento de seleccion embrionaria
y requiere recurrir a técnicas de reproduccién asistida. Lla aprobacion de estas dos leyes implican una
evolucion notable en la utilizacion y aplicacion de las técnicas de reproduccion asistida en su vertiente
de solucion de los problemas de esterilidad, ol extender también su dmbito de actuacion al desarrollo
de ofras complementarias para evitar, en ciertos casos, la aparicién de enfermedades, en particular en
las personas nacidas que carecen de fratamiento curativo.

El diagnéstico genético preimplantacional abre nuevas vias en la prevencion de enfermedades genéti-
cas que en la actualidad carecen de tratamiento y a la posibilidad de seleccionar preembriones para
que, en deferminados casos y bajo el debido control y autorizacion administrativos, puedan servir de
ayuda para salvar la vida del familiar enfermo. Actualmente este procedimiento no se realiza en los
hospitales de Osakidetza, sino que se deriva a centros externos a través de las direcciones ferritoriales
del departamento de Sanidad y Consumo.

En los dltimos afos se estan solicitando pruebas genéticas para el estudio del cancer familiar. Desde
Junio del 2008 el Hospital de Cruces realiza estas pruebas de forma asistencial para el céncer de colon
no polipdsico y para el céncer de mama/ovario. Ademds, para el diagnéstico de deferminadas neopla-
sias se hace cada vez mas necesario la aporfacién de técnicas de biologia molecular y de citogenética,
especialmente en el campo de la onco-hematologia, las cuales se realizan en varios hospitales de la

red de Osakidetza.

Desde la aparicion de férmacos frente a dianas ferapéuticas en el tratamiento del céncer, se estad solici-
tando a los servicios de Anatomia Pafolégica de los hospitales la determinacion de cierfas alteraciones
genéticas para aplicar los tratamientos especificos.

Con el fin de conocer y profundizar en la situacién de los hospitales de la red de Osakidetza, se ha
confactado con las Direcciones Médicas de todos los hospitales de agudos y con profesionales de los
distintos dmbitos clinicos. Los aspectos fundamentales del andlisis de toda la informacién recogida son
los siguientes:

® Todos los hospitales, tanto los de referencia como los generales y comarcales, solicitan diversas prue-
bas genéticas en relacién con numerosas pafologias. Enfre los tipos de pruebas més solicitadas se
encuenfran las relafivas a las enfermedades o anomalias congénitas, el diagnéstico prenatal, céncer,
enfermedades neurolégicas o hemopatias malignas.

® las peficiones de las pruebas vy el envio de las muestras se canalizan principalmente a través de los
laboratorios de los hospitales, vy en respuesta a las solicitudes que realizan los profesionales de los
diversos servicios clinicos, tanfo médicos como quirirgicos.
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Algunas de estas pruebas se realizan en los hospitales de Osakidetza y ofras son derivadas a centros
externos, no existiendo criterios formales de derivacién intercentros.

® los hospitales de Osakidetza que realizan pruebas genéticas son tres: Basurto, Cruces y Donostia. Es-
fas pruebas se llevan a cabo en el dmbito de distintos laboratorios tales como: Genética, Bioquimica,
Inmunologia, Hematologia, Anatomia Patologica o Unidad de Investigacion.

* No hay una carfera de servicios en los centros, ni tampoco un catélogo corporativo para fodo Osa-
kidetza. Las pruebas solicitadas se relacionan con los profocolos o estudios de los propios servicios
clinicos o con proyectos de investigacion, y son fruto de la propia historia de los hospitales o de sus
servicios clinicos, pero no de una planificacion funcional u organizativa.

® las consultas de asesoramiento o consejo genético general no estén organizadas de una forma ho-
mogeénea en los tres territorios historicos, ni existen circuitos o criterios de derivaciéon que garanticen
la equidad en la oferta de esta prestacion. Solamente existen consultas organizadas como fal en los
hospitales de Cruces y Basurto, que principalmente dan respuesta a la demanda de su poblacién de
referencia. Puntualmente, a fravés de la Inspeccién de la Direccion Territorial se derivan casos de ofras
dreas.

® Por ofra parte, algunas especialidades médicas estén desarrollando una labor de asesoramiento
genético en relacion a distintas patologias en su dmbito de actuacién (Pediatria, Ginecologia, Hema-
tologia, Endocrino, Neurologia, ...). También en el drea de Oncologia Médica se estan desarrollando
consultas especificas de consejo genético en cancer, actualmente disponibles en los hospitales de
Donostia, Txagorritxu y Cruces.

® En relacion a la patologia molecular, se encuentra desarrollada a nivel basico en los servicios de Ana-
tomia Pafolégica de los hospitales de la red. En el hospital de Basurto se han desarrollado diversas
tecnicas de apoyo al diagnéstico y fratamiento desde hace algunos afios. Los hospitales de Cruces,
Galdakao-Usansolo y Txagorritxu disponen de técnicas de FISH y PCR. El hospital Donostia comple-
menta esas técnicas de laboratorio con ofras en los laboratorios de Microbiologia e Inmunologia.

e Parte de las pruebas genéficas que se realizan para el émbito asistencial dependen de recursos
financiados con proyectos de investigacion. Esto hace que en algunos casos, cuando finaliza lo
financiacion de estos proyectos las pruebas dejen de realizarse o pasen a realizarse en ofros centros
ajenos, plblicos o privados. Esta situacion, ademds del coste aiadido para el hospital, implica falto
de definicién de los circuitos de derivacion y ausencia de equidad en la oferta asistencial.

® la peticion de estudios genéticos por los especialistas se ha observado que es una demanda que
aumenta progresivamente y la prevision es que crezca de forma continua. En este crecimiento influye
fanto las necesidades para el manejo clinico en relaciéon al diagnéstico y/o al pronéstico de la enfer-
medad, como la demanda de los ciudadanos sobre esfe tipo de pruebas.

Este aumento de la demanda unido a la complejidad en el manejo de las enfermedades con base
genética, a los costes asociados y a la falta de una carfera de servicios definida, ha hecho que desde
distintos dmbitos hospitalarios (equipos directivos, responsables de laboratorio, jefes y facultativos de
diferentes servicios clinicos, ...}, se solicite el desarrollo de lineas estratégicas o criterios de actuacién
en relacién a las pruebas genéticas v al consejo genético.

A contfinuacion se describe con mayor detalle la situaciéon actual en los cuatro hospitales que cuentan
con laboratorios donde se realizan pruebas genéticas. Ver anexos 1y 2 para mayor detalle.

Hospital Donostia

Realiza estudios de citogenética, estudios de inmunologia y hematologia molecular y algunos estudios
moleculares de enfermedades neurolégicas especificas. Cuenta fambién con una unidad de investiga-
cion experimental, transformada recientemente en el instituto BIO-Donostia. La cartera de servicios se
adjunta en el anexo 2.
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El Laboratorio de Genética cuenta con tres facultativos y dos Técnicos Especialistas en Laboratorio (TEL),
y se centra en la citogenética. Su actividad principal corresponde a las pruebas de diagnéstico prenatal
y postatal para todos los hospitales de Osakidetza en Gipuzkoa, e incluye la técnica de screening
rpido prenatal de aneuploidias mediante la técnica FISH.

El Laboratorio de Inmunologia realiza estudios genéticos de HLA en relacién con el frasplante y ofras
pruebas relocionadas con enfermedades como la hemocromatosis y algunas neoplasias hematolégicas.
El hospital Donostia es el centro de referencia en Euskadi para el frasplante de médula ésea.

El servicio de Neurologia ha desarrollado desde hace més de 15 afios una linea de investigacion
dedicada al estudio molecular de deferminadas enfermedades neuromusculares y ha venido ofertando
consejo genéfico en este dmbito. Desde su inicio las técnicas diagnosticas se realizaban en su labora-
forio de investigacion, pero en 2010 se trasladan las instalaciones al Instituto de Investigacion Sanitaria
Bio-Donostia, recién constituido en el marco del hospital. La cartera de pruebas diagnésticas realizadas
no ha sufrido variaciones.

Hasta diciembre de 2005 existia una consulta especifica de consejo genético en el servicio de Toco-
Ginecologia, cuyas funciones se han pasado a los correspondientes servicios clinicos, manteniéndose
la realizacion de los diagnésticos prenatales vy el informe para el diagnéstico preimplantacional. Desde
2006 existe una consulta de consejo genético en cancer en el servicio de Oncologia Médica.

En Anafomia Patologica realizan técnicas de FISH para cancer de mama y de estémago, linfomas y
oligodendrogliomas y gliomas, estudio de mutaciones de Kras y EGFR por PCRRT, inestabilidad de
microsatélites y estudio de ganglio centinela mediante la técnica de OSNA con apoyo de dos técnicos
especialistas en Anafomia Patolégica. Lo cual se completa con las técnicas de HPV en Microbiologia.

En el afio 2005 se cred un “grupo asesor en genéfica” conformada por especialistas de diferentes dreas
y dmbitos entre los que se encuentran: Oncologia Médica, Neurologia, Pediatria, Anatomia Pafolégica,
Inmunologia, Hematologia, Bioguimica, Microbiologia, Ginecologia y Unidad de Investigacion, junto
con una representacion de la Direccién Médica. En esfa comision se han abordado varios temas con el
fin de coordinar actuaciones tales como la solicitud de pruebas genéticas a centros externos.

El Laboratorio Unificado de Donostia, que integra los laboratorios de Hematologia, Bioguimica, Micro-
biologia, Inmunologia y Genética, estd actualmente en proceso de certificacion segin la norma 1SO

©.001:2000.

En el hospital existe una Unidad Experimental, donde se realizan estudios de genética molecular dirigi-
dos especialmente a las enfermedades neurolégicas (neuromusculares, neurodegenerativas, esclerosis
multiple, epilepsia). El equipo integra médicos y bidlogos, que ademés de la investigacién realizan
algunas pruebas asistenciales. Actualmente forma parte del BIO-Donostia.
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Hospital Basurto

Es uno de los hospitales pioneros en el Estado en disponer de una consulta de consejo genético y uno
de los primeros en esfablecer las técnicas citogenéticas de diagnostico prenatal. En la actualidad se
realizan estudios de citogenética y de genética molecular en la Unidad de Genética, Servicio de He-
matologia y Anafomia Patolégica. La cartera de servicios se adjunta en el anexo 2.

En la Unidad de Genética se realizan los estudios de citogenética prenatal, tanto en liquido amnidtico
como en vellosidades coriales, del Hospital de Basurto y del Hospital de Cruces y, en algunos casos, el
screening rapido de aneuploidias mediante la técnica FISH. Ademds, se llevan a cabo estudios de cito-
genética constitucional y en médula dsea (sindromes mielodisplésicos). También se realiza diagnéstico
molecular en algunas enfermedades monogénicas. La Unidad de Genética cuenta con 3 facultativos: 1
médico y 2 bidlogos, 4 técnicos de laboratorio, y 1 auxiliar administrativo.

los servicios de Hematologia y Anatomia Patolégica realizan estudios de FISH y determinaciones mo-
leculares en céncer. la patologia molecular estd en desarrollo disponiendo de una bidloga a tiempo
complefo, que realiza técnicas de cdncer de mama, linfomas y oligodendrogliomas. En Hematologia se
cuenta con 1 hematdlogo y 2 bidlogos dedicados a hematologia molecular a tiempo parcial.

En 2006 los laboratorios de genética y hematologia, enfre ofros, se certificaron conforme a la norma
ISO ©.001:2000. Ademés, ambos laboratorios han participado en los programas de evaluacion ex-
terna de la calidad en citogenética prenatal [Asociacién Espariola de Diagnéstico Prenatal) y en citoge-
néfica en neoplasias hematolégicas (Grupo Espariol de Citogenética Hematoldgica de la Asociacion
Espariola de Hematologia y Hemoterapial).

En el area del Consejo Genético, existe una consulta especifica dedicada al Consejo Genético Prenatal
y ofra general que atiende el resto de dreas clinicas (dismorfologia, cancer hereditario, neurologia. . )

Hospital Cruces

Realiza estudios de cifogenética y genéfica molecular en diversos laboratorios dependientes del servicio de
Bioguimica, Hematologia y Unidad de Investigacion. Cada uno de esfos laboratorios tiene su personal, ma-
terial, espacio y organizacién, pero muchos de los recursos disponibles dependen de fondos v financiacion
de proyectos de investigacion. En la mayoria de las éreas, la cartera de servicios asistenciales no esté bien
definida'y los recursos humanos y materiales estan dispersos. La cartera de servicios se adjunta en el anexo 2.

Se cred un grupo de frabajo sobre genéfica y diagnéstico molecular formado por ocho facultativos
implicados en el desarrollo de las pruebas genéticas en el hospital. En 2006 este grupo elabord un
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documento de consenso para intentar mejorar la organizacion de los laboratorios de genética. Para
su elaboracién se consultd a especialistas de Genética, Ginecologia, Pediatria, Oncologia Médica,
Neurologia, Endocrinologia, Hematologia, Bioquimica, Inmunologia y Unidad de Investigacion, junto
con miembros del equipo directivo.

El servicio de Biogquimica dispone de un laboratorio de citogenética que cuenta con una facultativa, dos
DUE, una TEL y una administrativa, y de un laboratorio de Genética Molecular en el que trabajan dos
facultativos y dos TEL, en el laboratorio de Inmunologia Molecular trabaja una inmunéloga a tiempo par-
cial y dos DUE y en el de Hematologia Molecular una hematéloga con dedicacion de media jornada y
dos TEL. la Unidad de Investigacion dispone de laboratorio de Genética Molecular en el que trabajan
médicos y bidlogos que realizan frabajos de investigacion y también pruebas asistenciales.

En el laboratorio de Citogenética del Servicio de Bioguimica se realizan cariofipos esténdares y de alfo
resolucién, ademds de algunas pruebas de citogenética molecular tales como la técnica FISH. Estos es-
tudios de citogenética se utilizan para el diagnéstico postnatal, asi como para la citogenética de médula
bsea mayoritariamente pedidtrica. Sin embargo, toda la citogenética de liquido amnidtico (diagnéstico
prenatal) se deriva al hospital de Basurfo y la citogenética de hematologia de adultos a Pamplona. Este
laboratorio se encarga ademdas de centralizar la derivacion de estudios genéticos a ofros centros.
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En el laboratorio de Genética Molecular del Servicio de Bioguimica se realizan estudios de mutaciones
y estudios moleculares de diversas enfermedades, destacando dos dreas: las del retraso mental de
origen genético y el cancer hereditario. Asimismo, se ha infroducido el Diagnéstico prenatal molecular
répido por medio de la técnica QF-PCR que se oferta a las gestantes de riesgo por cribado del drea del
Hospital de Cruces. El laboratorio de Genética Molecular de la Unidad de Investigacion realiza estudios
moleculares en las patologias endocrinas y ofras muy diversas.

El laboratorio de Inmunologia realiza estudios genéticos de HLA aplicados al trasplante, reordenamien-
tos de linfocitos e inmunoglobulinas y estudio de mutaciones de algunas enfermedades como hemocro-
matosis y fibrosis quistica. El laboratorio de Hematologia Molecular realiza estudios de reordenamientos
en leucemias agudas, leucemias cronicas v estudios de mutaciones concrefas en sindromes mieloprolife-
rativos y frombofilia (ver anexo 2).

Lla mayoria de esfos laboratorios de estudios genéticos (citogenética, genética molecular, inmunologia, he-
matologia) estén integrados, como el resto de los laboratorios, en la estructura asistencial y comparten los
sistemas de peticion, informacion, calidad, circuitos e informes. Los laboratorios de genéfica molecular de
la unidad de investigacion estan separados de la estructura asistencial y se consideran de investigacion.

En el servicio de Anatomia Patoldgica se realizan, entre sus tareas generales, estudios para céncer de
mama (FISH para Her 2) y para HPV (captura de hibridos). Asimismo, se han incorporado recientemente
varios estudios de inmunohistoquimia, entre ellos los del cancer de colon.
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Desde el punto de vista asistencial, para la Consulta de Consejo Genético, el hospital de Cruces ha
confado durante muchos afios con un facultativo responsable, que se ha ocupado tanto de la consulta
de consejo genético como del laboratorio de citoGenética. La incorporacion de una pediatra experta
en genética clinica ha permitido ampliar la oferta de consejo genético. Por ofra parte, el laboratorio
de genética molecular del Servicio de Bioguimica realiza también consultas de consejo genético de
deferminados cénceres hereditarios y de retraso mental Genético por el facultativo responsable de dicho
laboratorio. Otro porcentaje importante de pacientes con ofras enfermedades genéticas son asesorados
por los servicios clinicos correspondientes.

los laboratorios asistenciales cuentan con la ISO 9.001:2000. Con respecio a las cerfificaciones de
calidad externas especificas de Genética, el laboratorio de Citogenética cuenta con la certificacion de
la Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia y el laboratorio de Genética Molecular del ser-
vicio de Bioguimica cuenta con las EQA de secuenciacion, del Sindrome X Frégil, de los genes BRCA
y BRCA2, asi como de los genes del cancer de colon hereditario no polipdsico del EMQN (European
Molecular Quality Network). Finalmente, este laboratorio de Genética Molecular recibio el certificado
de “Expert Molecular Diagnostic Centre” emitido por “the Commitiee on Molecular Diagnostic of the
IFCC (Infernacional Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine|”.

Hospital Txagorritxu

Desde el aiio 2010, el Hospital de Txagorritxu cuenta con un laboratorio de Genética Molecular dentro
de la Unidad de Investigacion, donde se desarrollan diversas determinaciones diagnosticas solicitadas
por algunos Servicios clinicos asistenciales. De esta forma se han reorganizado las solicitudes de estu-
dios de la siguiente manera en funcién de los dmbitos de conocimiento:

® Hematologia: el propio Servicio desarrolla las deferminaciones de Berabl, factor V Leiden y mutacion
20210 de la profrombina y el resto se deriva fuera de la CAPV

* En Neuropediafria se realiza consejo genétfico no reglado, desde hace varios afios. Los estudios de reor
denamientos subteloméricos se realizan dentro del mismo hospital mientras que, el resto de estudios son
derivados a ofros centros de Osakidetza, cuando estén disponibles, o a ofros centros fuera de la CAPV.

® En 2008 se cred en el servicio de Oncologia Médica la consulta de consejo genético en cancer
hereditario. Derivaba a centro externo el estudio de inestabilidad de microsatélites para cancer de
colon no polipdsico hereditario y los genes BRCAT y BRCA2 para cancer de mama hereditario.
Actualmente se ha consolidado como consulta independiente de asesoramiento genético dentro del
laboratorio de genética molecular

® Fl laboratorio de Genética Molecular tiene implementadas las determinaciones diagnosticas de las
enfermedades de impronta (SilverRussell, Beckwith-Wiedeman, Angelman, PraderWilli, pseudohipo-
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paratiroidismo). Con Cardiologia: se han implementado las determinaciones para las patologias mas
prevalentes como son la displasia arritmogénica del ventriculo derecho y la miocardiopatia hipertréfi-
ca. Se esfd planteando ampliar la oferta hacia ofras cardiopatias. Con el servicio de Endocrinologia
se ha puesto en marcha un proyecto de investigacién para validar la utilidad de las técnicas IHQ de
SDHD en los casos de feocromocitoma y paraganglioma, junto con el andlisis genético de los genes
SDHB, SDHC y SDHD.

e F| Servicio de Anatomia Pafolégica cuenta con experiencia en HER2 /neu para céncer de mama y de
estbmago y en reordenamiento de genes para identificacién de linfomas. Realiza el estudio de muta-
ciones de K-ras para céncer de colon y deriva el estudio de mutaciones para EGFR en los cénceres
de pulmén. Desde 2009 redliza el estudio molecular infraoperatorio del ganglio centinela de cancer
de mama (OSNA). Por otra parte realiza el estudio de HPV, herpesvirus y micobacterias mediante PCR

® as peticiones de estudios de citogenética tanto para el diagnéstico prenatal como postnatal se deri-
van a los Hospitales de Cruces y Basurto.

e Puntualmente y sin que haya un circuito claramente establecido, la demanda de consultas de consejo
genético se derivan al Hospital de Cruces o al Hospital de Basurto, a fravés de la Inspeccién Médica
de la Direccion Territorial de Araba.

Situacion actual en otros centros de la CAPV y su relacion
con el sistema sanitario publico

El Instituto Oncologico de Gipuzkoa, es un hospital monogréfico centrado en las patologias tumorales.
Es un centro concertado por el Departamento de Sanidad y Consumo del Gobiemno Vasco. Cuenta
con consulta de consejo genético para cancer hereditario. En el dmbito de la patologia molecular en
Anafomia Patologica se realizan estudios de FISH para Her2. Asimismo se realizan estudios de reor-
denamientos de genes B y T, estudio de traslocacion BCL2 y defeccion de HPV. Se estudia mediante
DGGE la presencia de inestabilidad de microsatélites en los genes MIHT, MSH2 v MSH6, asi como
de mutaciones en BRCAT y BRCA2.

Actualmente, en el marco de los Parques Tecnolégicos de la CAPY (Mifiano, Zamudio y Miramén) se
estd desarrollando un importante avance en la innovacion biotecnoldgica aplicada en biomedicina.
Este desarrollo se ha plasmado en el acuerdo entre productores de innovacion y el Departamento de
Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco para relanzar determinadas lineas de diagnéstico y fratamien-
fo de patologias.

Existe una colaboracién importante para la realizacién de deferminadas pruebas especificas entre cen-
tros de Osakidetza y algunos departamentos de la Universidad del Pais Vasco.

Igualmente, por el volumen de muestras enviadas se mantiene una relaciéon estrecha con el Centro Na-
cional de Investigaciones Oncologicas de Madrid [CNIO), con diversos centros de Catalunya y con
ofros centros de comunidades auténomas como Asturias y Aragén.
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Conclusiones del andalisis

En el andlisis de la situacion actual de la genética en nuestro enforno més préximo no se encuentra un
modelo organizativo que se pueda considerar “gold estandar”, pero dado que se estd planteando el
desarrollo de una “tecnologia emergente”, existe un inferés global por planificar adecuadamente las ne-
cesidades actuales vy futuras en el dmbito asistencial, en los temas de genética y patologia molecular. En
todas las CCAA se estan centralizando este tipo de pruebas en los hospitales ferciarios o de referencia.

las pruebas que se realizan en la red asistencial de Osakidetza, no responden a una estrategia o
planificacién global de las necesidades de la Comunidad Auténoma. Algunos de los centros realizan
técnicas sofisticadas e incluso son referencia a nivel esfatal y, sin embargo, a la vez remiten muestras a
laboratorios externos para la realizacion de deferminadas técnicas mas elementales. Asi mismo, como
resultado de la falta de planificacién acontece que la dotacion de medios, tanto humanos o materiales,
resulta escasa al comparar con ofros centros dedicados especificamente a estas actividades.

Del andlisis de situacion de los hospitales de Osakidetza se pueden extraer las siguientes conclusiones:

a.la oferta de consultas de genética clinica y consejo genético a nivel prenatal, postnatal y de cancer
hereditario es insuficiente y desigual en la CAPV. El acceso para muchos pacientes es dificil y es ne-
cesario un planteamiento multidisciplinar que integre la afencién primaria y especializada.

b.No estd definida la cartera de servicios de pruebas asistenciales que son imprescindibles para el
diagnéstico de certeza de muchas enfermedades, de acuerdo con la evidencia cientifica actual. El
listado serfa casi interminable, pero destacarian las enfermedades denominadas raras (enfre 6.000 y
8.000, de las cuales el 75% tienen base genética) y el cancer.

c. No esfan claramente diferenciados los requerimientos, organizacién y recursos necesarios para la
actividad asistencial de los destinados a los proyectos de investigacion.

d.los laboratorios de citogenética y de genética molecular de los hospitales de la red de Osakidetza
no estén bien definidos y la dotacion de los recursos humanos y materiales es insuficiente.

e. los centros que actualmente realizan actividodes de genética clinica, consejo genético o técnicas de
manera asistencial no fienen establecidos los recursos necesarios y los circuitos de derivacion para
que dichas actividades puedan ofertarse de manera referente para la poblacion del centro o en su

caso la poblacion de la CAPV.

f. Los estudios genéticos y moleculares en los servicios de Anatomia Patolégica y de Hematologia de la
CAPV estén poco desarrollados. Sin embargo, su incorporacion es fundamental para el diagnéstico
correcto de muchas enfermedades y tiene una gran repercusion en el manejo y tratamiento de muchos
pacientes, por ejemplo con cancer.

g.No estén definidas las pruebas de referencia y los profocolos y/o guias que ayuden a regular el
envio de estudios a laboratorios externos que actualmente suponen un elevado coste econdmico a los
hospitales.

h. Osakidetza cuenta con profesionales con experiencia y conocimiento en el campo de la genéfica y
las técnicas de diagndstico molecular y que realizan una importante labor tanto en el campo asisten-
cial como en el de la investigacion.

Es importante el mantenimiento de los conocimientos del personal de los centros de la red sobre las enfer-
medades genéticas y sus correspondientes técnicas complejas, porque procura la continua renovacion vy la
infroduccién de innovacion en los servicios. Por fodo ello, es necesario buscar una estructura de servicios
y una organizacién que garantice una respuesta infegral y de calidad a las necesidades actuales y futuras
en el dmbito de la genética, estableciendo actuaciones tales como una cartera de servicios asistenciales
adecuada v la dotacion de los recursos humanos y materiales necesarios para su desarrollo.
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Esto es un pilar basico, dado que Euskadi participa de manera activa en la generacion del conoci-
miento biomédico. En esfe senfido, las Administraciones Publicas estan apoyando decisivamente lo
investigacion biomédica y estén aportando a fal fin importantes recursos econdémicos y humanos v las
infraestructuras necesarias para impulsarla, tanto a nivel piblico como privado.

Osakidetza Organizacién Central ha confratado mediante concurso piblico un estudio para la elabora-
cién de un “Plan Director de los Laboratorios de Diagnéstico de Osakidetza”. El t#érmino Llaboratorio de
Diagnéstico engloba las Unidades de Andlisis Clinicos, Bioguimica, Inmunologia, Hematologia, Hemo-
terapia, Microbiologia, Anatomia Patologica y Genética. El objefivo principal de este Plan Director de
los Laboratorios de Diagnéstico de Osakidetza es la optimizacion y racionalizacion de la actual oferta
mejorando su distribucion territorial ast como la complementariedad y colaboracion entre los centros.

Entre los obijetivos especificos se encuentra el definir el modelo de laboratorios, estableciendo alter-
nativas de gestion entre centros y especialidades. Este proyecto que incluye la genética redundard en
la eficiencia y coordinacién de las pruebas de laboratorio que actualmente se proveen por diferentes
centros de la red piblica vasca.
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Analisis DAFO. Situacion actual en la CAPV

El Andlisis FODA o Andlisis DAFO (SWOT - Strengths, VWeaknesses, Opportunities, Threats, en inglés)
es una metodologia de estudio de la situacién de una organizaciéon en su dmbito de actuacién y de las
caracteristicas infernas de la misma. El objefivo es determinar sus Debilidades, Amenazas, Fortalezas y
Oportunidades (DAFO). Las Debilidades y Fortalezas son internas a la organizacion; las Amenazas y
Oportunidades son externas, y se presentan en su enforno.

Utilizando esta herramienta de andlisis como referente y su aplicacion al entorno vy la situacion en lo
CAPV, se ha elaborado la presente tabla.

Andlisis DAFO aplicado al Plan de Genética CAPV

Andlisis interno

Debilidades

Cartera de servicios fragil

Ausencia de centros de referencia y circuitos de de-
rivacion

Déficit de formacion en algunas éreas

Riesgo de pérdida de conocimiento (know-how) en
la organizacion

Falta de normativizacién en control de calidad y
acreditacion de profesionales y centros

Problemas en la contratacién, perfiles competencia-
les de los profesionales

Falta de prevision en el recambio generacional
Existencia de inequidad en el acceso

Fortalezas

Existencia de conocimientos y habilidades ligadas
a determinadas patologias y/o especialidades e
investigacion

Existencia de profesionales formados en consejo
genético

Llaboratorios de investigacion dotados

Inferés por desarrollar una estrategia comdn por
parte de la organizacion y los profesionales

Plan director de Laboratorios de Osakidetza

Andlisis externo

Amenazas

e FExternalizacion de los servicios

e Falta de normativizacién en control de calidad 'y
acreditacién de profesionales y centros

e Descentralizaciéon de las pruebas de laboratorio

® Recepcion de informes de laboratorio con informa-
cién de escasa relevancia clinica

e Pérdida de acreditacion docente en determinadas
dreas o especialidades de este ambito

e Desarrollo externo de la innovacion

Oportunidades

e ley de investigacion biomédica y de garantias del
medicamento

e Desarrollo de biobancos

* Introduccién de la genética en los programas de
diferentes especialidades médicas

e Definiciones competenciales en la Unién europea
e Controles de calidad EMQN
e Guia GEN

e Desarrollo cientificofecnolégico en éreas como la
farmacogendmica y ofras ferapias avanzadas

e Normafivas europeas para la promocion y estanda-
rizacion de estudios conjuntos en farmacogendmica

* FEstrategio de enfermedades raras del Sistema No-
cional de salud
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El andlisis de situacién DAFO aplicado a la CAPV muestra una clara necesidad de establecer lineas es-
fratégicas que permitan aprovechar las oportunidades y forfalezas de la organizacién y que posibiliten
superar las debilidades y hacer frenfe a las amenazas que se centran fundamentalmente en la externali-
zacion de servicios y la pérdida de conocimientos y habilidades.

El' momento actual es clave para el desarrollo de la genética en la CAPV.
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Definicion de la cartera de servicios:
prestaciones y su estructuracion

Las pruebas de genética tienen una serie de indicaciones y un coste que hace necesaria su adecuacion
a la indicacion, al igual que sucede en ofras prestaciones sanitarias. Es por ello fundamental definir
adecuadamente esta cartera de prestaciones de forma inicial, y adaptarla en funcién de las nuevas
fécnicas genéticas emergentes en el dmbito asistencial. Hay que tener en cuenta igualmente el carécter
de innovacion y desarrollo tecnoldgico que conllevan este tipo de pruebas vy tener siempre presente la
barrera o el limite entre investigacion vy practica asistencial. Esta diferenciacion sin embargo, es labil y
se refroalimenta, asi es necesaria la investigacion para el desarrollo de las tecnologias y una serie de
garantias y el cumplimiento de unos criterios para que dicha fecnologia forme parte de las prestaciones
que se oferten a la poblacién.

Posibles enfermedades de base genética a abordar

las enfermedades de base genética son un amplio conjunto de patologias que se pueden agrupar en:

® Anomalias cromosémicas que determinan defectos congénitos, dificultades de aprendizaie o trastor
nos reproductivos. Entre esfos encontramos el sindrome de Down v las traslocaciones cromosémicas.

® Enfermedades genéticas monogénicas, con una herencia mendeliana, con un fenofipo determinado
y patrones de herencia claros, a menudo con alfo riesgo tanto para los pacientes como para sus
familias. En este conjunto se pueden incluir actualmente casi 3.000 trastoros, entre ofros, la fibrosis
quistica, la distrofia muscular de Duchenne y Becker, la enfermedad de Huntington vy los trastornos
mefabolicos hereditarios.

e Trasfornos genéticos con heterogeneidad genética, es decir aquellos que, con una clinica parecida
estdn producidos por mutaciones en diferentes genes; cada paciente suele llevar un solo gen mutado,
por lo que en cada caso el patron de herencia es también mendeliano, aunque también pueden
producirse por anomalias cripticas en el genoma. Es el caso de la discapacidad intelectual, o de
los trastornos neurosensoriales, entre los que se engloban las hipoacusias y distrofias de refina, por
ejemplo.

e Canceres de base familiar y sindromes que predisponen al desarrollo de determinados fipos de can-
cer hereditario: cdncer medular de tiroides, céncer colorrectal o céncer de mama, entre ofros.

* Trasfornos genéticos de herencia compleja, como los que presentan fenémenos de imprinting o meti-
lacion sesgada, entre ofros.

e Fnfermedades de herencia mitocondrial.

* Ofras enfermedades poligénicas y multifactoriales como la diabetes, las enfermedades cardiovascu-
lares, las psiquidtricas, y los defectos congénitos cuyo componente principal es genético, tales como:
malformaciones del tubo neural o cardiopatias congénitas.

Areas de actuacion y cartera de servicios

Los &dmbitos que se deben desarrollar para poder determinar una oferta inicial, equitativa e integradora
pueden ser los siguientes: diagnostico prenatal, malformaciones congénitas, diagnéstico preimplantacio-
nal, diagnostico de enfermedades mendelianas vy raras, y oncologia.

los procedimientos y patologias que se recogen en los anexos 1y 2, junto con aquellos que cumplan los
criterios de idoneidad han de ser estructurados y coordinados para garantizar una asistencia de calidad,
equifafiva y justa al igual que sucede en ofras prestaciones del Sistema Vasco de Salud. El Plan Director
de Laboratorios de Diagnéstico de Osakidetza estd actualmente elaborando un modelo para optimizar y
coordinar las pruebas diagnésticas que permitan establecer las principales caracteristicas del mismo.
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El desarrollo de una cartera de servicios comin para toda la red, es una de las bases para garantizar lo
equidad en la atencion sanitaria. Con el fin de dar una respuesta integral y de calidad a las necesida-
des asistenciales actuales y futuras de los pacientes en el dmbito de las pruebas genéticas y el consejo
genético, se han de desarrollar los siguientes dmbitos:

1.Cenéfica clinica y consejo genético
2.Pruebas genéticas: citogenética, citogenética molecular y genética molecular

3. Patologia molecular.

Genética clinica y Consejo Genético

la gran variabilidad de las manifestaciones clinicas de los trastornos genéticos supone la necesidad
de plantear una atencién multidisciplinar y el desarrollo de equipos integrados por clinicos (pediatras,
obstetras, ginecdlogos, oncédlogos, neurdlogos vy ofros especialistas) y expertos en genética. Debido a
la creciente proliferacién de tests genéticos v a la dificil interpretacion de los resultados, es fundamental
que los experfos en genética participen en el reconocimiento de los sindromes y enfermedades y en las
indicaciones del fipo de prueba que debe realizarse para poder utilizar racionalmente la oferta tecno-
logica existente. En la consulta de genética clinica se deberd realizar una labor de “filiro” y orientacion
de los estudios genéticos para la seleccion de las pruebas necesarias y hacer un uso eficiente de los
recursos sanitarios:

® Genética clinica: Incluye el diagnostico y seguimiento de pacientes con anomalias estructurales ais-
ladas o mltiples, asociadas o no a ofros problemas (por ejemplo a retraso mental) y que sugieren
alteraciones genéticas de base congénita o heredada.

Aporta una visién médica global del paciente, con una exploraciéon dismorfolégica defallada, la
valoracién de estudios complementarios y solicitud de los mismos si es necesario, la orienfacién del
diagndstico clinico genético preciso, las posibilidades de confirmacion citogenética o molecular, el
seguimiento v la valoracion de las posibilidades de tratamiento.

e Consejo genético: Es un area fundamental en el desarrollo de los servicios de genética porque tiene
como finalidad asesorar sobre las consecuencias que una enfermedad genética tiene para el indivi-
duo que la padece y su familia, estima los riesgos de recurrencia en esa familia y se realiza, indepen-
dientemente de si se ha podido confirmar el diagnéstico con las técnicas disponibles en ese momento
de citogenética o genética molecular. Abarca el diagnéstico prenatal v el diagnostico, tanto en nifios
como adulfos, de multitud de enfermedades genéticas, por lo que la colaboracién entre los especio-
listas es fundamental. Se ha de garantizar el respeto a los principios éficos y legales ofreciendo una
informacién no directiva que permita lo foma de decisiones.

Este consejo genéfico ha de realizarse en consultas especificas de genética o dentro de la actividad
de ofras especialidades.

Propuestas de areas de mejora
Se han de asignar los recursos humanos y materiales necesarios para dar respuesta a la demanda asis-
fencial en genética clinica y consejo genético. De forma especifica se considera:

* Mejorar la organizacion y la accesibilidad a las consultas de asesoramiento genético para atender a
todos los ciudadanos de la CAPV..

® Establecer los centros de referencia para ciertas enfermedades raras de base genética y para pacien-
fes afectos de malformaciones congénitas, facilitando los circuitos de derivacién a las consultas de
genética clinica y dismorfologia.
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* Fomentar la formacion especifica de los profesionales dedicados a la genética y la de todos los de-
mas profesionales sanitarios para aumentar el conocimiento, mejorar el diagnéstico y prondstico de
los pacientes con enfermedades genéficas.

e Garantizar que las parejas implicadas en circuitos asistenciales tales como el diagnéstico prenatal,
la inferrupcion voluntaria del embarazo, técnicas de reproduccion asistida 6 diagnéstico genético
preimplantacional puedan acceder de forma adecuada a consultas de consejo genético especifico.

® Es necesario fomentar la actividad de investigacion e innovaciéon en enfermedades genéticas vy en el
cancer heredifario.

Pruebas genéticas

El andlisis de situacion realizado nos plantea la necesidad de establecer una estructura coordinada que
seré cubierta por el futuro Plan director de Laboratorios de Diagnéstico de Osakidetza.

Las pruebas genéticas de la cartera de servicios incluyen bésicamente los siguientes tipos de estudios:

1.Estudios de citogenética y citogenética molecular: estudios en cromosomas procedentes de diferentes
fejidos
—Sangre periférica
—Meédula ésea
—Lliquido amnidtico
—Vellosidades coriales
—Blastémera
—Ofros fejidos.

2.Estudios de genética molecular: Los estudios se realizan en las moléculas de ADN y ARN. Van en-
caminados al diagnéstico definitivo o confirmatorio de una determinada enfermedad genética, a la
realizacién de diagndsticos predictivos, diagnésticos prenatales y de pronéstico de respuesta a trata-
mientos (farmacogenética). El estudio se realiza en los mismos fejidos que en el apartado anterior.

Propuestas de dreas de mejora

® las técnicas de citogenética y de genética molecular de la cartera de servicios deben estar dispo-
nibles, bien a través de los laboratorios de referencia hospitalarios en Osakidetza, dotados con los
recursos humanos y materiales necesarios para dar respuesta a esta actividad asistencial, o bien a
fravés de la derivacion externa.

® Se ha de perfilar en cada hospital la organizacion mas adecuada, feniendo en cuenta las caracte-
risticas del hospital en cuestion, los profesionales implicados y las caracteristicas asistenciales de las
consultas médicas.

® Se han de definir las pruebas genéticas que se pueden realizar en los laboratorios de Osakidetza, por
su conocimiento y expertizacion en las mismas, potenciando su uso asistencial. Se han de mantener los
laboratorios de referencia “de facto” que ya existen en la CAPV para deferminadas técnicas v establecer
los circuitos para derivacion de las pruebas genéticas entre los distintos hospitales de la red.

® Es necesario definir las pruebas genéticas a derivar a los laboratorios y centros externos y deferminar
los mismos en base a criterios de calidad y acreditacién.

® Se ha de contar con modelos de consentimiento informado comunes para la realizacion de una
prueba genética y modelos de informacion en relacion con los diferentes procedimientos v patologias
(anexo 3).
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® Es necesario establecer la informacién minima necesaria que se debe requerir en un informe de resul-
tados emitido, tanto por los laboratorios de dentro de la CAPV, como por aquellos externos en los que
se deriven pruebas. Ver requerimientos minimos en anexo 4.

® Se ha de mejorar la dotacién de los laboratorios de citogenética y genética molecular con la adqui-
sicion de nuevos aparatos y material necesarios para favorecer, tanfo el desarrollo de las tecnologias
actuales como futuras, que permitan estudios diagnésticos posteriores a medida que va aumentado lo
identificacion de los frasfornos genéticos.

e Se deben determinar los criterios minimos necesarios para que una prueba genética desarrollada en
investigacién pueda ser incorporada al ambito asistencial.

* Fundamentalmente, en el campo de la Genética molecular, es necesario diferenciar de forma clara la
asistencia de la investigacion, fanfo en requerimientos, como en organizaciéon o recursos.

Patologia molecular

la patologia molecular, subespecialidad en desarrollo en Anatomia Patolégica, incluye las técnicas de
extraccion y estudio de ADN,, y citogenética entre ofras, a partir de muestras de tejidos (especimenes
de biopsias o autopsias) o células (citologias). Mediante técnicas de inmunohistoquimica, PCR o FISH,
aporta datos relevantes en el diagnéstico del cancer familiar (p.ej: colorrectal no polipdsicol, contribuye
al diagnéstico morfolégico de enfermedades hematolégicas (linfomas) y al de determinados sarcomas.
En el trafamiento de cierfos tumores con dianas ferapéuticas, este tipo de deferminaciones se hace im-
prescindible en la practica oncolégica (cdncer de mama o colon).

Actualmente la Sociedad Espariola de Anatomia Patolégica en el Libro Blanco de la Especialidad y en
el émbito de la patologia molecular y la citogenética, propone la realizacién de determinadas pruebas
y el equipamiento necesario segun el nivel de referencia del hospital. En el Anexo 5 se recoge la infor
macion mas defallada sobre estas recomendaciones.

Propuestas de éreas de mejora

e Establecer la cartera de servicios de cada centro, asi como determinar el centro de referencia para
las pruebas moleculares de patologias menos frecuentes.

® De forma mas especifica, se han de incorporar y desarrollar las pruebas moleculares en los Servicios
de Anafomia Patoldgica, de acuerdo al édrea de actuacion de cada hospital. Los hospitales terciarios
deberian responder a las pruebas moleculares relacionadas con el diagnéstico y pronéstico de la mo-
yor parte de las patologias, evitando la remisién de material biolégico a ofros laboratorios externos.
los hospitales de segundo nivel deberian ser capaces de atender las patologiaos més frecuentes que
se diagnostican rutinariamente en el propio hospital.

Docencia e investigacion

Se ha de contemplar también las actividades de docencia y de investigacion. La colaboracion entre
las unidades asistenciales y los centros de investigacion es fundamental para garantizar una adecuada
fransferencia fecnolégica y de conocimiento. Asi mismo, la docencia es fundamental para la difusién del
conocimiento al resfo de profesionales, mds siendo la genética un drea emergente de gran complejidad
e implicaciones éticas, juridicas y sociales.
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Criterios basicos para la incorporacion de nuevas prestaciones
a la cartera de servicios

Existen diferentes criterios para deferminar qué enfermedades o patologias y en qué casos deben ser
abordadas desde un punto de vista genético. De hecho, la mayoria de enfermedades de base genética
cumplen criterios de enfermedades raras con prevalencias estimadas menores de 1,/1.350 individuos
segun criterios del National Institute for Health de los EEUU, o siguiendo criterios menos resrictivos de
la Unién europea (UE) 1/2.000 individuos, por lo que estan significativamente infravaloradas y en la
mayor parte de servicios de salud son abordadas de manera parcial.

Sin embargo, el conjunfo de todas ellas representa mas del 5% de la poblacion y suponen un impor-
fante problema de salud por la gravedad de muchas de ellas y el alto consumo de recursos sanitarios.
Ademds, es un hecho que su impacto es alfo sobre la salud de los individuos afectados y su seguridad
reproductiva, y el gran esfuerzo que suponen para las familios y sociedad.

las caracteristicas propias de las pruebas genéticas y su dmbito de actuacién justifican que el proceso
de atencién al paciente se lleve a cabo de una manera determinada y como una prestacion especifica,
lo cual se debe plasmar en las siguientes fases:

1.En la indicacion de realizacion de las pruebas. La indicacion debe estar basada en conocimientos
cientificos acreditados y buenas practicas clinicas. 2Esté indicada en menores o en embriones?
sPuede redlizarse en muestras de fallecidos para un estudio familiar? sCémo se contacta con los
asinfomdticose sDe quién debe partir el ofrecimiento?

2.En la préctica de las pruebas: 3Dénde se realizan? sQuién las realiza? Condiciones de calidad.
Voluntariedad e informacién previa al consentimiento. Se deben garantizar la acreditacién de centros
y profesionales.

3.En la comunicacion de la informacion. 3Quién es el paciente?.sQuién comunica? sCoémo se hace
efectivo el derecho a no saber? la regla es la confidencialidad pero zes legitima en ocasiones la
comunicacion a tercerose Necesidad de consejo no directivo.

4.Conservacion de la informacion/muestras. Periodo de conservacion. Condiciones para la cesién.
Derechos de los pacientes a lo largo de esfe periodo.

5.En la toma de decisiones posteriores. Voluntariedad. No discriminacién en afencion sanitaria, sea
cual sea la decision.

Para la primera fase, recientemente se han establecido criterios explicitos desde la Agencia de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia [AETSA) para la incorporacion de nuevas pruebas genéti-
cas en los servicios sanitarios. El grupo de frabajo que ha elaborado dichos criterios ha sido multidisci-
plinar y multicéntrico y ha contado con la presencia de miembros de Osteba, Servicio de Tecnologias
Sanitarias del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco. los criterios, las directrices y herramientas
de aplicacion se han plasmado en la Guia GEN (disponible en: http://www.juntadeandalucia.es/
salud/orgdep/aetsa,/documento.asp?id=289 | y los criterios bdsicos se recogen en el anexo 6. Igual-
mente se han elaborado herramientas para su implementacion electronica.

Por lo tanto, las técnicas o procedimientos a incluir de novo debieran de cumplir los criterios estableci-
dos por las diferentes agencias para la consideracion de su inclusion en la cartera de servicios de los
sistemas de salud. Dichos criferios se pueden resumir en fres bésicos:

1.la caracterizacion de la poblacion a la que se le ofrecerd la realizacion de la - prueba genética estd
definida con total claridad y sin ambigiedades.

2.En el proceso investigaciondifusion, la prueba genética estd como minimo en fase de implantacion
precoz. No deben incorporarse a la practica clinica cotidiana pruebas que no hayan superado las
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fases de investigacion basica, investigacion epidemiolégica sobre la relacion causal de la mutacion
con el problema de salud, e investigacion clinica sobre su validez como prueba diagnéstica y los
resulfados en salud de su aplicacién (o la aplicacién de los tratamientos / medidas preventivas que
siguen a la realizaciéon de la pruebal.

2.1. Existe evidencia de que la prueba genética tiene una adecuada validez analitica.

2.2. la prueba genética aporta un buen cociente beneficios / riesgos en relacién a ofras alternativas
para el diagndstico o célculo del riesgo que existen en la actualidad en este u ofros centros.

3.El impacto de la incorporaciéon de la prueba en términos de necesidades organizativas, de gestion
y econdmicas puede ser asumido por el cenfro. Hay que tener en cuenta ademds, si los fratamientos
posteriores a una prueba positiva estan disponibles y son financiados por el SNS.

Igualmente y dado que se trata de una nueva tecnologia, debiera cumplir con el ordenamiento juridico
de la CAPV que incluye un procedimiento para la introduccion de nuevas tecnologias sanitarias (ver
anexo 8). En él se esftablece la necesidad de facilitar informacién estructurada para valorar la pertinen-
cia de la inclusion de la tecnologia. Si procediera su inclusion en la cartera de Servicios del SNS se
deberd tener en cuenta igualmente la Orden SCO/3422 /2007, de 21 de noviembre, que regula su

procedimiento de actualizacion.
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Recomendaciones generales y lineas de actuacion

Con el fin de operativizar y poner en marcha este plan, es necesario establecer recomendaciones y
lineas de actuacion dirigidas al desarrollo de la genética en la CAPV.

Estas recomendaciones abarcan estas seis dreas especificas de actuacion:

1 .Establecer una cartera de servicios corporativa de servicios de genética

2.Potenciar el liderazgo para el desarrollo de este plan

3.Garantizar la calidad en las prestaciones

4 Definir actuaciones para el desarrollo de la docencia v la formacién continuada de los profesionales
5.Garantizar la incorporacion adecuada de nuevas prestaciones

6.Continuar con el desarrollo de lineas de investigacion en este campo

Establecer una cartera de servicios corporativa de servicios de genética

Es imprescindible establecer una cartera de prestaciones corporativa que garantice la equidad en el
acceso, fanto a la genética clinica como a las pruebas genéticas.

las prestaciones contempladas en esta cartera de servicios se estructuran principalmente en las siguien-
fes dreas:

® Genética clinica y Consultas de Consejo Genético

* Llaboratorios de citogenética y genética molecular

® Pafologia molecular

Desarrollo de la Genética Clinica y Consultas de Consejo genético

® Es necesario pofenciar la Genética Clinica y las consultas de Consejo Genético para mejorar el diag-
néstico de pacientes con enfermedades de base genética y para ofrecer el asesoramiento y apoyo
necesario a estos pacientes y a sus familias.

® Se debe garantizar que la oferta de estas prestaciones sea homogénea y accesible para todos los
ciudadanos de la CAPV que lo requieran.

® Se debe confinuar pofenciando las consultas de consejo genético en ambitos especificos como el
diagnéstico prenatal, las anomalias congénitas o el cancer. Los centros donde se ubiquen dichas
consultas de consejo genético deben contar con los recursos necesarios (fanfo profesionales como
esfructurales| y tener esfablecidos los protocolos vy circuitos de derivacion para que los profesionales,
fanto del ambito de atencion primaria como de especializada, puedan realizar inter-consultas de una
forma homogénea, garantizando un acceso adecuado al ciudadano que lo precise.

® Se ha de impulsar el desarrollo de unidades de genética clinica. De forma inicial es necesario establecer
al menos una unidad de genética clinica, multidisciplinar y de referencia para la CAPV que responda a
la demanda de servicios especializados tanto desde atencién primaria como especializada.

® |os criterios y circuitos de derivacién a esta unidad han de estar bien definidos y ser conocidos por
los profesionales de la red asistencial.

e Enire las funciones de la Unidad de genética se pueden incluir:
—Consulta y manejo de casos indice y su estudio.

—Asesoramiento sobre la peticion e inferprefacion de pruebas genéticas.
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—Asesoramiento clinico sobre casos positivos.

—Consejo genéfico en cualquier dmbito de la genética, vy de forma especifica en las areas de
diagnéstico preimplantacional y prenatal, anomalias congénitas, enfermedades raras o el cancer.

—Eloboraciéon de protocolos de actuacién comunes y consensuados con los distintos dmbitos profe-
sionales y definicion de los circuitos de derivacion.

—Imparticion de cursos de formacion en relacion a la genética clinica y el consejo genético, inclu-
yendo la formacién de residentes y ofros profesionales.

—Participacion en lineas de investigacion de la Unidad.
—Elaboracion de folletos informativos dirigidos a pacientes y familiares y poblacién general

—Colaboracion con ofros departamentos v servicios del Sistema Vasco de Salud.

Desarrollo de la citogenética y de la genética molecular

las pruebas genéticas no son como las pruebas biogquimicas, que proporcionan un resultado paramé-
frico més o menos inequivoco. las pruebas genéticas se basan habitualmente en la identificacion de
un cambio en un cromosoma concreto (citogenética) o de un cambio o mutacién en la secuencia del
ADN (genética molecular). Ademds, en los trasfornos genéticos existe heterogeneidad clinica y genética
asi como expresividad y penefrancia variable que complican mucho la valoracion e interpretacion de
estos estudios. Cuanto mas se desarrolla la tecnologia molecular, més importante resulta una orientacion
clinica precisa que justifique la realizacién de estas pruebas laboriosas y costosas.

Es imprescindible establecer una cartera de servicios corporativa de pruebas genéticas que garantice
la equidad en el acceso.

Asi mismo, es necesario definir los criterios de acreditacién y aseguramiento de la calidad de los
laboratorios de citogenética y genética molecular.

los laboratorios de citogenética y genética molecular han de estar bien definidos y coordinados,
adecuadamente dotados para dar respuesta a su cartera de servicios y bien referenciados para ser
ofertados a toda la red o a su area de influencia.

Dada lo falta de homogeneidad actual en la oferta de pruebas de citogenética, se recomienda me-
jorar la organizacién y dotacion de los laboratorios de citogenética actuales de Osakidetza, de fal
forma que permitan dar respuesta a la demanda de los fres ferritorios histéricos.

Se debe valorar si la realizacion del diagnéstico preimplantacional, al que actualmente se estd dando
respuesta a través de la derivacion a centro externo, puede ser asumida dentro de la red asistencial
o en laboratorios de Osakidetza.

Con respecto a los laboratorios de Genética Molecular, se recomienda la concentracion de las prue-
bas en laboratorios de referencia para la CAPV, con el fin de renfabilizar las inversiones y garantizar
la calidad. Dada la importancia de evitar que los laboratorios de los hospitales descapitalicen su
know-how en un érea con tanfo potencial de desarrollo, se recomienda considerar la distribucion de
las pruebas entre los hospitales de referencia. Parece logico conservar las especializaciones que ya
existen, en las que incluso se es lider estatal y europeo, como el Grupo de Endocrinologia, el Retraso
Mental o las Enfermedades Neuromusculares.

Dada la baja prevalencia de determinadas patologias, asi como la especificidad ¢ complejidad
de algunas pruebas relacionadas con las mismas, seré necesario valorar la conveniencia de derivar
estas pruebas a centros de referencia estatales ¢ europeos o referenciarlas a un Gnico laboratorio
asistencial de Genética molecular en la red de Osakidetza.

Las pruebas que se realizan actualmente en algunos laboratorios de los servicios de Microbiologia, In-
munologia é Hematologia deberan desarrollarse de forma adecuada al tipo de estudios moleculares
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y a las necesidades especificas de cada area. Por ejemplo, la Sociedad Espaiola de Hematologia
y Hemoterapia ha establecido el tipo de pruebas genéticas necesarias para establecer el diagnéstico
de algunas enfermedades hematolégicas, v que deberian estar disponibles para estos estudios gené-
ticos (anexo /).

® Es necesario potenciar la colaboracién entre los profesionales de las diversas especialidades médicas
y del laboratorio a través del trabajo en equipo vy la valoracion individualizada de los casos clinicos.

® la dofacién adecuada, en cuanfo a recursos de equipamiento, espacios y profesionales necesarios
en el ambito de los laboratorios de genética ha de ser analizada de forma especifica en cada hospi-
fal y acorde a la cartera de servicios ofertada y a las acfividades asistenciales y de investigacién que
se realicen.

Desarrollo de la patologia molecular

Hay que potenciar el desarrollo de la patologia molecular a partir de las muestras de Anatomia Patolégica.
Este tipo de pruebas tienen una gran implicacion en el diagnéstico y prondstico de deferminadas patolo-
glas, como el cdncer (leucemias, linfomas, sarcomas, tumores cerebrales...). Por ofra parte esfas técnicas
son de gran utilidad para deferminar la indicacion de un determinado tratamiento en casos de cancer de
mama y géstrico (Her2), colon (K-ras; inmunohistoquimia y/o IMS de los genes MMR] o pulmén (EGFR).

Es necesario establecer la cartera de servicios en patologia molecular tanto en cuanto a técnicas basi-
cas como de referencia, y definir los circuitos y criterios de derivacién para garantizar el acceso a las
mismas en los fres territorios historicos.

Potenciar el liderazgo para el desarrollo de este plan

Teniendo en cuenta las caracteristicas de este plan de genética y la importancia futura de su desarrollo,
se considera necesaria la figura de un coordinador o responsable para el desarrollo de este plan. Esta
figura puede ser bien un lider del sector con amplio reconocimiento en este dmbito, o un comité técnico
de cardcter multidisciplinar que facilite la foma de decisiones integradas.

Garantizar la calidad en las prestaciones

la prestacion de servicios debe hacerse con la maxima garantia. Para ello se enfiende que en el caso
tanto de laboratorios como de profesionales, se debieran mantener unos criterios que aseguren que di-
chos servicios cumplan con al menos unas caracteristicas minimas comunes y que estén ajustados a los
esténdares de calidad admitidos infernacionalmente.

Todos los servicios debieran contar con sistemas de aseguramiento de la calidad, con un registro de
eventos adversos y medidas correctoras.

El aseguramiento de la calidad debiera contemplar medidas en los siguientes dmbitos:

1. Acreditacion de profesionales

2. Acreditacion de centros

3.Informes de laboratorio
Acreditacién de profesionales

* los profesionales que presten los servicios debieran cumplir con las competfencias minimas que se
requieren para el desempefio de sus funciones. Dado que no existe un sistema de acreditacién reco-
nocido a nivel europeo o esfatal, se debieran de buscar mecanismos para que, al menos se cumpliera
con los estandares de los organismos mdés reconocidos como EuroGentest.
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® En el caso de los profesionales que imparten consejo genético, seria de interés que confaran con for-
macién especifica certificada, y debiera valorarse la incorporacion de la necesidad de acreditacion
en fanfo en cuanto se esfablezcan sistemas de certificacion oficiales. Actualmente a nivel espariol la
oferta es deficiente, y debiera incrementarse esa oferta para dar cabida a la demanda que en dicha
drea existe.

® Se debiera impulsar la acreditacién competencial de los profesionales que actualmente estén desem-
pefiando fareas en los diferentes dmbitos de actuacién: citogenética, genética clinica, consejo gené-
fico y patologia molecular. Es fundamental mantener y potenciar los conocimientos y la experiencia de
los expertos en genética que trabajan en la red de Osakidetza, tanto en la afencién a los pacientes
con enfermedades genéficas como en la incorporacion e innovacion de nuevas técnicas en los labo-
raforios que realizan pruebas genéticas.

® Es recomendable apoyar iniciativas dirigidas a la normativizacion de la acreditacion de los profe-
sionales y hacer un seguimiento de aquellas iniciativas que en este momento se estén desarrollando
o se desarrollaran a nivel estatal y/o europeo. Como es el caso de la normativa de la Comunidad
Auténoma de Andalucia (ORDEN de 3 de agosto de 2009, por la que se crea la categoria de
Facultativo de Genética Clinica en el ambito de la afencién especializada de los centros vy de las
instituciones sanifarias del Servicio Andaluz de Salud, se regulan sus funciones, requisitos de acceso,
plantilla orgénica vy refribuciones y se establece el procedimiento de integracion directa en la citada
categoria creada)

Acreditacién de centros

® Actualmente tanto el Departamento de Sanidad del Gobiemno Vasco, como el proveedor piblico
de prestaciones sanitarias Osakidetza, han realizado una apuesta firme por el aseguramiento de la
calidad de sus centros a fodos los niveles, siguiendo el modelo de la European Foundation of Quality
Management (EFQM)|. Seria recomendable que dicha politica se aplique en los centros que vayan a
ofrecer prestaciones genéticas contempladas en el presente documento.

® los cenfros que ofrezcan servicios genéficos fanfo propios como externos, debieran cumplir esténda-
res de calidad reconocidos, fanfo generales (sistemas de acreditacion de la calidad de los laborato-
ros vy servicios), como concretos (External QUOHT\/ Assessment).

® Seria recomendable a futuro la acreditacion de los laboratorios propios mediante Normas 1SO
9001:2008 general de sistemas de gesfion de la calidad e I1SO 15189:2005 o similares, que
exigen la implementacion de un sistema de gestion de calidad vy establecen requerimientos técnicos
medibles (para el personal, instalaciones, equipos, procedimientos, garantia de calidad e informes)
que impactan sobre instrumentos y reactivos.

® Fn el caso de las técnicas concretas, seria recomendable que los laboratorios propios y los externos
a los que se soliciten pruebas genéticas de laboratorio cuenten con certificados EMQN (European
Molecular Genetics Quality Network). Certificados similares serian aplicables para los laboratorios
de citogenética, hematologia y anatomia pafoldgica

e Cualquier fécnica o procedimiento en aplicacion en investigacion debiera cumplir con los mismos
estandares para ser reconocida como de aplicacion clinica.

Informes de laboratorio

® los informes de laboratorio propios y externos deberian cumplir ol menos con los criterios recomenda-
dos en el anexo 5 de este documento

® Se debieran dotar de mecanismos para que la cumplimentacién electrénica de los informes y la infer-
comunicacién entre centros fuera posible.
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Definir actuaciones para el desarrollo de la docencia y la formacion
continuada de los profesionales

Se deben definir las competencias que han de cumplir los profesionales cuyo dmbito de actuacién va a
ser la genética. Para ello se pueden seguir las directrices de la colaboracion EuroGentest.

la genética clinica como tal, tiene un grado de complejidad alto y una troncalidad a definir. Cualquier
aproximacién a la resolucion del acceso a la formacion y por tanto a la definicion de profesionaHacul-
fafivo debiera fener en cuenta ese acceso multidisciplinar a la formaciéon y posterior profesionalizacién.

En el drea de docencia y formacion confinuada habria que pensar en varios dmbitos de actuacion:
profesionales que estan ejerciendo su farea en genética, profesionales cuyo dmbito no es la genética y
la poblacion.

Profesionales cuyo émbito principal es la genética

® Se debieran establecer mecanismos para garantizar la formacion acreditada de los profesionales
cuyo dmbifo principal serd la genética, con el fin de asegurar la calidad de los servicios que se pres-
fan.

* Actualmente existe un déficit de profesionales en este dmbito que debiera ser cubierto por la forma-
cion de profesionales, previa la definicién de las competencias a desarrollar.

® Fomentar el dialogo con entidades acreditadoras del émbito biosanitario para garantizar una oferta
de calidad que garantice la dotacion de profesionales competentes a los distinfos servicios.

Profesionales cuyo émbito principal no es la genética

® Se debiera incorporar los conocimienfos de genética, al menos en la formacion de todos los espe-
cialistas clinicos que vayan o puedan tratar pacientes con patologias o condiciones que necesiten un
abordaje genético.

* los especialistas deben conocer la cartera de servicios y los circuitos de derivacion establecidos.

® Debiera garantizarse la formacion de los profesionales de atencion primaria para que puedan reali-
zar recogidas de datos familiares de manera rigurosa, puedan informar a los pacientes y sus familias
adecuadamente sobre medidas preventivas o terapéuticas iniciales y realicen valoraciones iniciales
de riesgo que permitan dirigir a los servicios especializados aquellos casos de moderado o alfo
riesgo de susceptibilidad. Dicha formacion debiera incluir informacion acerca de las pruebas que se
pueden solicitar (cartera de servicios) y los circuitos establecidos de solicitud.

® Igualmente, se debe formar a la enfermeria para que puedan transmitir informacion adecuada y pre-
cisa a la poblacién sobre los riesgos y sus consecuencias.

Poblacién general
Se debe facilitar informacion general sobre genética a la poblacién vy a los medios de comunicacion,

para reducir incerfidumbre, minimizar las consultas innecesarias e incrementar el conocimiento colectivo
en un drea sensible en el manejo de la informacion vy su interpretacion.

Garantizar la incorporacion adecuada de nuevas prestaciones
® la incorporacion de nuevas prestaciones en el sistema debiera cumplir con los esténdares referidos

en el presente documento. Los criferios emitidos por la Guia GEN (Anexo 6) cumplen con los minimos
aplicables para que dichas prestaciones se contemplen.
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Se debiera dotar de un mecanismo 4gil que asegurara la incorporacion de las tcnicas pertinentes
sin dilacion. La cumplimentacion electronica de los criterios y la remision de los mismos a la comision
pudiera facilitar dicha tarea [Anexo 7).

Las inspecciones médicas y los servicios de acreditacion debieran contar con los criterios de minimos.

Continuar con el desarrollo de lineas de investigacion en este campo

la genética y sus desarrollos, al ser una tecnologia emergente, esté intimamente ligada a la investiga-
cién. Por este motivo, debieran deslindarse explicitomente qué prestaciones son consideradas como
asistenciales y cudles estén dentro de proyectos de investigacion.

Igualmente debiera delimitarse qué recursos materiales y humanos son dedicados a investigacion y
cudles son dedicados a la clinica, asi como definir cudles son compartidos y de qué forma.

la mejora continua de las organizaciones evoluciona de manera pareja a los desarrollos de tcnicas
innovadoras y complejas y al mantenimiento de la formaciéon continua de sus profesionales, por lo que
el sisema debiera garantizar que la investigacion en esfe ambito se vea adecuadamente impulsada,
incluso en colaboracion de los profesionales sanitarios con productores de innovacién.

Se debiera impulsar, promocionar y en su caso financiar proyectos en esta drea de actuacion vy se
debieran definir lineas de interés relacionadas con el conocimiento actual de los profesionales. Son
dreas de interés especial aquellas que pueden tener posterior implementacion en la practica en un
cortomedio plazo.
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Mapa de ruta y asignacion de acciones especificas

En el siguienfe cuadro se resumen una serie de lineas de accion con una asignacion del responsable o
responsables de desarrollarlas.

Lineas

de accion

Prestacion

Acciones expecificas

Responsables
del desarrollo

Cartera
de servicios

Liderazgo

Garantizar
la calidad

Docencia
y formacién
continuada

Incorporacién
de nuevas
prestaciones

Investigacion

Genética
Clinica

y Consultas
de Consejo
Genético

Pruebas genéticas.
Laboratorios

de citogenética

y genética
molecular,

y Anafomia
pafolégica

Coordinacion
y desarrollo del plan
de genéfica

Acreditacién de
profesionales

Acreditaciéon
de centros

Informes
de laboratorios

Disefo
de actividades

Establecer
procedimiento

Delimitar los recursos
materiales y huma-
nos dedicados a
invesfigacion de los
de asistencia

Impulsar los proyec-
tos

Potenciacion de las Unidades de Genéti-
ca Clinica

Potenciacion de las Consultas de Conse-
jo Genético dentro de las especialidades
implicadas

Definicion de la cartera de servicios cor-
porativa de pruebas genéticas

Coordinacién con el Plan Director de Lo-
boratorios de Osakidetza

Determinacion del responsable o crea-
cién de un comité para su desarrollo

Establecimienfo del perfil profesional y
las competencias de los profesionales im-
plicados en Genética Clinica y pruebas
genéticas

Implantacion de sistemas de gestion de
la calidad total

Homogeneizacién de los criferios de emi-
sion de informes para pruebas genéticas

Establecimiento de actividades en los di-
ferentes émbitos profesionales

Establecimiento de criterios y procedi-
miento para incorporar nuevas prestacio-
nes a la cartera de servicios

Definicion de las prestaciones financia-
das dentro de los proyectos de invesfiga-
cion

Incorporacién de nuevas prestaciones a
la cartera de servicios.

Direcciéon de Asistencia Sani-
taria de Osakidetza

Departamento de Sanidad y
Consumo

Departamento de Sanidad y
Consumo (Direccién de Ase-
guramiento y Contratacion)

Direccién de Asistencia Sani-
taria de Osakidetza

Departamento de Sanidad y
Consumo

Osakidetza

Departamento de Sanidad y
Consumo (Direcciéon de Ges-
fion del Conocimiento y Eva-
luacion)

Osakidetza

Departamento de Sanidad 'y
Consumo

Osakidetza

Direccién de Asistencia Sani-
taria de Osakidetza

Departamento de Sanidad y
Consumo (Direccion de Ase-
guramiento y Contratacion)

Departamento de Sanidad y
Consumo (Direcciéon de Ges-
tion del Conocimiento y Eva-
luacion)

Osakidetza

Departamento  de  Sanidad
y Consumo (Direcciones de
Gestion del Conocimiento y
Evaluacion y de Aseguramien-
to y Contratacién Sanitaria)

Osakidetza

Departamento de Sanidad
y Consumo [Direcciones de
Cestién del Conocimiento
y Evaluacion y de Aseguro-
miento y Contratacion Sani-
taria)

Osakidetza
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Anexos

Procedimientos disponibles en hospitales de la red Osakidetza

Procedimientos Hospital Hospital Hospital Hospital
Cruces Donostia Txagorritxu  Basurto
General (Incluye prenatal y céncer X X
Céncer X X X
Dismorfologia X X
Ofras especificas Neurologia

Sangre periférica X X En Cruges X
(Pediatria)

Liquido amnidtico Basurto X externo

Vellosidad corial Basurto externo

Sangre fefal X X

Médula 6sea X (Incompleta) externo X

Ofros tejidos X X X

Cultivos celulares X X X

Cariotipado de alta resolucién X X X

Inestabilidad cromosémica X X

Hibridacién in situ fluorescente (FISH) X X X
FISH para Diagnéstico prenatal X X
y/ o pruebas complementarias

MultiFISH X
CCH/Array Xi* X
Extraccion de acidos nucleicos

Sangre periférica X X X X
liquido amnidtico X X
Vellosidades coriales X X
Médulas X X X
Ofros tejidos X X X
Técnicas bésicas

PCR X X X X
Electroforesis-horizontal-Ag X X X X
Digestiones enzimdticas X X X X
Flectroforesis-vertical-poliacrilamida X X X X
RT-PCR X X X X
QF-PCR para Diagnéstico Prenatal X

Southern blot X Xi X
Tests de metilacion X X Xi X




Procedimientos Hospital Hospital Hospital
Cruces Donostia Txagorritxu

Técnicas de cribado de mutaciones

Hospital
Basurto

cos especificos

PCR especifica-Br.Etidio X X X X
Heferodiplex X X
Inestabilidad microsatélites X X X X
dHPLC X X
MLPA (Multiplex Ligation-dependent X X i X
Probe Amplification): Ej. Subteloméricas

Deteccién directa de mutaciones

Secuenciacion (DNA o cDNA) X X X X
Andlisis de fragmentos X X X X
MLPA [Multiplex Ligation-dependent y X Xi y
Probe Amplification): kits concretos

Andlisis de expresién

PCR en tiempo real Xi X X X
Herramientas informéticas

Disefio de oligonucledtidos para PCR Xi X X X
Disefio de haplotipos y pedigrees X X X
/\/\oneiol dg bases de datos gendmicas y X y
y profedmicas

Andlisis de ligamiento (lod Score) Xi Xi Xi
Manejo de programas de cuantificacién X X
del riesgo

Programas de arrays de ADN/ARN X X
Técnicas fisico-quimicas especificas para enfermedades metaboélicas

Cromatografia de gases (CG) X

Espectrometria de masas (EM)

Cromatografia liquida de alta resolucion y

(HPLC)

Métodos colorimétricos especificos X

Métodos fluorimétricos/espectrofofométri- y

*Xi técnicas en investigacion. Externo. Técnicas realizadas o enviadas a laboratorios externos
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Patologias incluidas por area

Patologias hematologia

Patologias con

test molecular

Determinaciones

Hospitales de Osakidetza Laboratorio

externo

Leucemia mieloide

Reordenamientos

Basurto

Cruces Txagorritxu Donostia

crénica Ber/abl (p190 y X X X X
p210)
Mutaciones del y
trénscrito Ber/abl
Leucemia linfoide Trisomia 12,
crénica del13g34, del17p, X X X
deleccion ATM
623 X
Leucemia linfobdsti-  Reordenamientos
ca aguda Ber/abl (p190 y
p210), TELAMLT, X X X
E2A/PBX, IGH/C-
MYC, ML-AF4
Leucemia mielobléds-  Reordenamientos
tica aguda (M1/ AMLT-ETO; PML- X X X X
M2/M3/M4/M5) RARa; CBF-MYHT1
13,3) X
Linfoma folicular Reordenamiento X X X
BCL2/JH
Sindrome mielodis-  Del5q, del7q, X
plésico del20q
CEPS8, p53 X
Policitemia Vera/ Mutaciéon VO 17F en
Trombocitemia esen- el gen JAK2 y y
cial/ Mielofibrosis
idiopatica
Mieloma miltiple  Del13q, reordena-
miento IGH, 1(4;14), X X X
(14;16)
111:14) X
Linfoma no Hodgkin  Reordenamiento
IGH, BCL6, MALTT,
IGH/BCL1, IGH/ X X X
BCL2, del6g23,
reordenamiento TCR
Reordenamiento de X
ciclina D1
Sindrome mielo- Reordenamiento
proliferativo (S. FIPT1L1 /PDGFRA N
hipereosinofilico
primario)
Trombofilia Mutacion GTEQTA
[R506Q) del factor y y y y y

Vy G20210A del
FII

63




Cancer hereditario

Patologias Nomenclatura Genes
Hereditariascon

Hospitales de Osakidetza

Laboratorio
Basurto Cruces Txagorritxu Donostia externo

test molecular

Céncer colorrec-

fal hereditario no Cribado
ST HNPCC y EC IMS e X X X
polipdsico (incluye MQ
cdncer endometrio)
MLHT,
MSH?2,
MLH6, X X X
PMS2 y
BRAF
Poliposis adenoma-
tosa familiar clésica
(incluye S. Gardner PAF APC X X
y S. Turcof)
Poliposis adenoma-
fosa familior atenua-  PAFA APC/ X X
MYH
da
, BRCAT,
Crmbrre/ e bedy  xx :
CHEK?2
Otros CDHI, CDKN2A,
Neoplasia endocri- ~ MEN2B, MEN2A RET i X
na multiple tipo 2 y FMTC l
SDHB/
Feocromocitomas,/ SDHC/
paragangliomas SDHD/
RET/
VHL Xi Xi
Neoplasia endocri- Menin .
na multiple | MENT Syndrome (MENT) X X
Refinoblastoma RB1 X
Tumor de Wilms WT y WAGR WTI Xi X
Von-Hippellindau VHL X X
Cowden PTEN X
Neurofibromatosis 1 NF1 X
Neurofibromatosis 2 NF2 X
Li-Fraumeni p53 X
PeutzJeghers STK11 X
Ataxia telangiectasia ATM X
Malignant melano- CDKN2A X X
ma
Estudio del gen
ERBB2 (cancer de Erb2* X X
mama)
Mutaciones K-Ras K-Ras* X
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Basurto Cruces Txagorritxu Donostia

/E/\Guthaciones de EGFD i
Trasloca-

Sarcoma sinovial ?lé))n((;(], ! X
ql1)*
Traslo-

Sarcoma de Ewing cacioéon t X
(11:22)*
Rotura

MALT 1821 * X X
Delecio-

Oligodendroglioma ;]efeéié)n
19q*

INK4 X X

* no son hereditarias

Patologias mendelianas

Hospitales de Osakidetza Laboratorio

externo

Patologias Determinacion

Cruces Donostia Txagorritxu Basurto

Enfermedades neurolégicas
Ataxia de Friedreich  Expansion en FRDA
X
Ataxias espinocere-  Expansion de
belosas dominantes  friplefes en los genes
del adulto ATXNT, ATXN?2,
MDT, CACNATA, X
ATXNZ, SCA8,
SCATO, PPP2R2B,
PRKCG, TBP, DRPLA
Ataxias episédicas  Diversos: CAC-
NATA, CACNB4, X
KCNAT, SICTA3
Pardlisis periédica  SCN4A X
hiperpotasémica
Pardlisis pericdica  CACNAT X
hipopotasémica
Migrafia hemipléji-  CACNATA, X
ca familiar ATPTA2, SCNTA
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Enfermedades neurolégicas

Cruces

Donostia

Txagorritxu

Basurto

Afrofia mus- Expansion tripletes
cular espino en gen AR
bulbar(enfermedad
de Kennedy)
CADASIL Notch3 X
Enfermedad de Expansion de tfriple-
Huntington fes en gen HD
Demencias fronto- MAPT, PGRN, TDP- y i
temporales 43, CHMP2B, VCP '
Distonia de Torsion ~ DYT1 X
Distonia Mioclonica  SGCE
Distonia-5 Progre GCHT, DYTS
Con Resp. [:Dopa
Distrofia mioténica  Expansién CTG en X (externol
1 o E. de Steinert  DMPK exiemo
Distrofia mioténica  Expansiéon CCTG en
2 ZNFQ
Disfrofias muscula- ~ DMD
res de Duchenne y
Becker
MLPA DMD X
Disfrofias de cin- Diversos X [CANP3
furas
DYSF
FKRP) X
Distrofia FSH FSHMD1A X
Disfrofia oculo PABPNI1
faringea
Enfermedad de APP PSENT, i
Alzheimer PSEN2, APOE |
Enfermedad de Duplicacion /dele-
CharcotMarie-Tooth  cién PMP22
[CMT)TA/ Neuro-
pafia fomaculosa X Xi
o neuropatia con
susceptibilidad a la
pardlisis por presion
Enfermedad de MPZ/Mfn2 /Conexi-
CharcotMarie-Tooth  na32
1B/2A/21/2)/X1
Neuropatia sensiti- ~ NTRK1
va heredifaria fipo X
IV (CIPA)
Polineuropatia GARS
sensitivo-motora / X

afrofia motora espi-
nal distal tipo IV
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Enfermedades neurolégicas

Enfermedad de Wil ATP/B

Txagorritxu

Nelp

Miotonia congénita
(Thomsen, Bec-

ker...)

Diversos

Paraparesia espdsti-
ca familiar

Prionopatias

SPG23/SGP4

PRP

Polineuropatia ami-
loidética

Gen de la transtirreti-
na (TTR)

Esclerosis multiple

Susceptibilidad

Epilepsia lateral LGI1
tfemporal
Epilepsia frontal CHRNA4

nocturna

Enfermedades oftalmolégicas

Distrofias de retina Diversos X
Distrofias maculares  Diversos X
Retinosis pigmen- Diversos X
taria

Coroidoremia Diversos X
Retinosquisis Diversos X
Retinopatias asocia-  NDP X
das al NDP

Enfermedad de Diverso: ABCA4/

Stargardt CNGBS3/ELOVI4...

Amaurosis congéni-  Diversos

ta de Leber

Aniridia

Sindromes malformativos y/o Retraso mental

Acondroplasia/Hi-
pocondroplasia

Mutacion Gl
y380Arg del gen
FGFR3

Enfermedad de FGR2

Crouzon

Sindrome de No- PTN11, SODI

onan

Osteogénesis imper- COLTAT/COLTA2
fecta

Sindrome BraquiO-  Gen EYA

toRenal - BOR

Sindrome de Angel-  Delecién 15g11-13,

man /sindrome de
Prader-Willi

Metilacion, Disomia
uniparental, Secuen-
ciacién del gen
UBE3A




Sindromes malformativos y/o Retraso mental

Cruces

Donostia

Txagorritxu

Basurto

Sindrome de Barsy ~ PYRC] X
Sindrome de Cohen VSP13B X
Sindrome de kabuki  MLL2 X
Sindrome de Delecion 7q11.23, X X
Williams-Beuren gen elastina (ELN)
Sindrome Di Geor-  Delecién 2211
ge, Velocardio- X X X
facial
Sindroem de Miller  Delecién 17p13 X
Dieker
Sindrome de Pit- TCF4 X
Hopkins
Sindrome de Smith-  Delecién 17p11 X
Magenis
Sindrome de Kall- Delecién Xp22.3/
mann mutaciones en genes X
FGFRT, PROKR2 y
PROK?2
Sindrome de Gen ALF1 / FTL
Hiperferritinemia y Xi
cataratas
Sindrome de FBN
Marfan
Sindrome de Rett ~ MECP2 X
Sindrome X Frégil ~ FMR] X
Sindrome refraso FRAXE i
mental Froxe l
Enfermedades metabélicas y sistémicas
Azoospermia Deleccién gen DAZ Xi X
Deficiencia de alfa- Pl ¥
1-antitripsina
Deficit  hipofisiario gen propl, pitl vy i
moltiple gen LHX3 l
Diabetes insipida  AVP-P2/AVPR2 Xi
Diabefes monogéni- gen glucoquinasa,
ca tipo Mody gen HNF1 alfa, i
beta , HNF4 alfa y
gen IPF1
Diabetes neonatal ~ Disomia, cromosoma
6, SENSUR-T vy gen Xi
KIR6-2
Disgenesia gonadal DAX1; SRY Xi
Displasia  septodp- gen HEX i
tica
Displasia ectodérmi- GJB6

ca hidrética
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Enfermedades metabdlicas y sistémicas

Cruces

Donostia

Txagorritxu

Basurto

Enfermedad de

Beta glucosidasa

Gaucher acida (GBA)
Esclerosis tuberosa  TSC1/TSC2
Exosfosis maltiple EXTT y EXT2
Fibrosis quistica/ CFTR
agenesia de con- X X
ductos deferentes
Hemocromatosis HFE X X
Hemofilias F8 / FQ
Hipercolesterolemia X
Hiperhomocistine-  Varios X
mia
Hiperinsulinismo gen SURT, kiR6.2 Xi
Hiperparatiroidismo  CASR
Neonatal Severo/ i
: . i
Hipercalcemia
hipocalcitrica
Hiperplasia supra-  CYP21
rrenal congénita i
por déficit de 21 !
hidroxilasa
Hipoacusias heredi-  Varios
tarias
Hipotiroidismo gen receptor hormo-
congénito nas firoideas, gen Xi
TTFT, gen TTF2, gen
PAX8
Histiocitosis Perforina
Inmunodeficiencias  Diversos
hereditarias
Pancreatitis heredi-  PRSST, SPINKT,
faria CFTR
Poliquistosis renal  Varios
Pseudohermafrodi-
fismo masculino e
hipogonadismo
gen 17 beta hi-
droxiesteroide deshi-
drogenasa, gen AR,
gen 5 alfa reduc- Xi
tasa, gen SRY, gen
WTT1 y gen DAX,
[HCGR, SRDSAT
Pseudohipoparafi-  gen GNAS Xi i

roidismo

Sindrome de Alport
nefritis hereditaria
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Enfermedades metabélicas y sistémicas

Cruces

Donostia

Txagorritxu

Basurto

Tirosinemia tipo 1 Gen FAH Xi
CLCNKB v ofros

Sindrome de Bartter  ([dependiendo del
fipo)

Sindrome nefrético

congénito fipo NPHS T X

finlandés

Sindrome de Gitel- SICT2A3 X

man

Fiebre mediterrénea Gen MEFV

familiar

Sindrome periddico
asociado al recep-
for del TNF-TRAPS

Gen TNFRSFTA

Sindrome autoin-
flamatorio familiar
inducido por el frio

Exon 3 del gen
CIAST

Sindrome de Exén 3 del gen
Muckle-Wells CIAST
Sindrome CINCA-  Exén 3 del gen
NOMID CIAST

Patologia mitocondrial

Mutaciones en
DNA mitocondrial:

MELAS A3243G, T3271C, X
A3251G
Mutaciones en
MERFF DNA mitocondrial: X
A8344G, T8356C
Mutaciones en
L DNA mitocon-
Neuropatia opfica 401 117784, X
de Leber T14484C,
G3460A
Sindrome de .
NARP/ leigh T8993G/C Xi
Sindrome CPEO

(oftalmoplegia pro-
gresiva external

Reordenamientos en

DNA mitocondrial

Sindrome de Kearn-
Sayre

Reordenamientos en

DNA mitocondrial

Sindrome de Pear-
son

Reordenom ienfos en

DNA mitocondrial
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Otros

Cavernomatosis
moltiple familiar

Adrenoleucodistro-
fia

Enfermedad de

Ehlers Danlos

Cardiopatias:
* Miocardiopatia
Hipertrofica

génica de ventri-
culo derecho

* Displasia arritmo-
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Requerimientos minimos de un consentimiento informado

s?es,a‘,kié‘i’fff,im de salud (Identificacion del paciente)
. No historia, Nombre, Apellidos,
DNI ,edad, domicilio,
Servicio, Unidad

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA ESTUDIO GENETICO

3 SERVICIO DE .......c.oomniiimninnns
A. IDENTIFICACION:

NOMBRE DEL MEDICO QUE LE INFORMAL: .......uuiiiiiiiiiiiiiiriesa s sisrss e s ssssnes s s s ssnass e s s s s nnnnessssssnnnns Fecha: ..o
N© colegiado................ SErViCio: ..ovvvvveircieieeies

B. INFORMACION:

1. Detallar las pruebas que se le van a realizar, el propdsito, la duracion los beneficios y riesgos si fueran conocidos, la complejidad del
procedimiento, las consecuencias del uso de la informacidén o su tratamiento, si se van almacenar muestras de tejidos o fluidos u otra
informacion, el formato en el que se va a realizar y como se va a asegurar su confidencialidad.

2. Lalegislacion que soporta las diferentes actuaciones profesionales

C._DECLARACION:

a) Que he sido informado de los fines de este estudio, de sus ventajas e inconvenientes.
b) Que he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas y he obtenido las respuestas necesarias.
c) Que he comprendido la informacion recibida.
d) Que autorizo la recogida, almacenamiento y analisis de muestras si las hubiere. A partir de una fecha las muestras (circular la opcién
elegida):
A. Deberan ser destruidas.
B. Se donan con datos de filiacion asegurando la confidencialidad.
C. Se ceden sin datos de filiacién, para estudios individuales o poblacionales.
e) Que autorizo la recogida y almacenamiento de los datos médicos y analiticos en una Base de Datos informatica no andnima, pero
sujeta al secreto profesional y a la confidencialidad segun las leyes vigentes.

EN CONSECUENCIA DOY MI CONSENTIMIENTO PARA ESTE REVOCO MI CONSENTIMIENTO PARA ESTE ESTUDIO.
ESTUDIO.

Fecha y firma del paciente: Fecha y firma del paciente:

DNI, Nombre y Apellidos del paciente DNI, Nombre y Apellidos del paciente

Firma del médico responsable: Firma del médico responsable:

Nombre y Apellidos del Facultativo y Centro de Trabajo y Teléfono Nombre y Apellidos del Facultativo y Centro de Trabajo y Teléfono

REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

[ 3 PP D.N.L.

Parentesco (padre, madre, tutor, etC.)i....cccvvurrrirriiiiiriieeieineennn. 12101 TR

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PRUEBAS GENETICAS
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Requerimientos minimos de un informe de laboratorio genética

En el informe ha de hacerse constar como minimo los dafos de identificacion del individuo, el tipo de
muestra biolégica analizada, los genes analizados y las técnicas utilizadas. Se han de describir las mu-
faciones y variantes segin la nomenclatura infernacional. No hace falta informar de los polimorfismos.

Se ha de hacer constar el caracter patoldgico y asociado al aumento de riesgo de padecer la enferme-
dad o bien el significado biolégico desconocido.

Sino se ha detectado ninguna alteracién, se ha de hacer constar que no se puede descartar la presencia
de una mutacién en los genes estudiados ni la predisposicion hereditaria a desarrollar la enfermedad.

En los casos en los que se ha identificado una mutacién claromente patogénica, se puede ofrecer el
estudio direcfo predictivo a todos los familiares de riesgo.

En los casos en los que se desconoce el significado de la variante genética detectada, no se puede
ofrecer el estudio predictivo y se requerird que los genefistas y clinicos valoren los posibles estudios
posteriores y las recomendaciones clinicas.

Laboratorio

® nombre del laboratorio

e qacreditaciones laboratorio

e técnicas acreditadas y organismo de acreditacion

Paciente
® nombre (identificacion)
® motivo de consulta o derivacién

Muestra

® tipo de muestra

e fecha de llegada de la muestra

e fecha de emision del resuliado /' informe

Metodologia de andlisis genético / Resultados
® gen estudiado

resulfados del andlisis genético (nomenclatura normalizada)

interpretacion bioldgica (de los resultados del estudio genético)

ofras opciones o recomendaciones

Firmas autorizadas
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Recomendaciones para la dotacion de laboratorios de Patologia

Molecular Diagnéstica . Libro Blanco 2011 de la Anatomia
Patologica de la Sociedad Espanola
de Anatomia Patolégica

El desarrollo de la patologia molecular en los servicios de anatomia patolégica deberia tener en cuenta
las caracteristicas del hospital en el que se ubique: si es un hospital de referencia (de tercer nivel) o un
hospital comarcal.

a.Laboratorio de Patologia Molecular de referencia

1.
2.

9.

Banco de tumores. Nodo coordinador del biobanco de la comunidad auténoma

Sistema de andlisis de imagen. Que permita cuantificar los resultados obtenidos sobre tejido

(p.ej. Ariol SL50)

Fabricacién de matrices de fejido [fissue microarrays TMA) (sobre bloques de parafina o citolo-
gias o lineas celulares) (p.ej. Beecher Instruments manual

Extraccion de écidos nucleicos y proteinas: Extraccion ADN (desde material de parafina o con-
gelacién), Extraccion ARN (desde material de parafina o congelacién) y Extraccion proteinas
(desde material congelado).

PCR o RT-PCR a tiempo real sobre material congelado o fresco para cuantificacion y defeccion
de franslocaciones asociadas a leucemias, linfomas y sarcomas o para deteccion de mutaciones

(KRAS, EGFR, BRAF, ckit, PDGFRA).

PCR con fluorescencia y electroforesis capilar para estudios de clonalidad linfoide, reordena-
mienfos de IGH o TCR

FISH (o CISH, o SISH) sobre material de parafina o extensiones citologicas para deteccion de
translocaciones asociadas a neoplasias hematolégicas y sarcomas.

FISH (o CISH, o SISH) sobre material de parafina o extensiones citologicas para deteccion de
amplificacién de HER2 asociada a neoplasias de mama o géstrica; farmacodiagnéstico me-
diante kits especificos basados en inmunohistoquimica (HER2 y similares).

Determinacién de la inestabilidad génica o defeccion de microsatélites (MSI) en cancer colorrec-
fal, endometrio o gastrico.

10. Técnicas aplicadas a defeccion de genoma de organismos infecciosos (M. tuberculosis, EBERS,

11

HPV). Sistemas de hibridacién de arrays o captura de hibridos.

. OSNA (One-step nucleic acid amplification) para deteccién de micrometastasis ganglionares en

cdncer de mama o melanoma.

b. laboratorio de Patologia Molecular de un hospital de segundo nivel

1.

Banco de tumores. Nodo afiliado al biobanco de la comunidad auténoma
Extraccion de acidos nucleicos: Extraccién DNA (desde material de parafina o congelacion)

FISH sobre material de parafina o extensiones citolégicas para deteccion de translocaciones
asociadas a linfomas

Farmacodiagnostico: Amplificacion de HER2 (c-erbB2) mediante kits de IHQ (Herceptest y simi-
lares) y FISH.

PCR con/sin secuenciacion y electroforesis capilar para estudios de clonalidad linfoide.

Técnicas aplicadas a defeccion de genoma de organismos infecciosos (M. tuberculosis, HPV)
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Sistema de gestion de calidad

De acuerdo con la linea seguida por la Administracién sanitaria, se deberia implantar un sistema
de gestion de calidad, en el seno del que esté vigente en el servicio de Anatomia Patolégica. Una
referencia inicial puede ser la norma ISO9001:2008, para pasar posteriormente, quizas a una 1SO
15.189:2005, en el seno o no de un modelo EFQM. La Sociedad Espaiiola de Anatomia patologica
fiene implantado un sistema de garantia de calidad, que incluye desde 2010 un médulo de Patologia
Molecular Diagnéstica ( hitp://www.seap.es |, en el que inicialmente se evalia la calidad de las de-
terminaciones del estado mutacional de los genes KRAS y EGFR.
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Criterios incluidos en la Guia Gen

(Recomendaciones para la Evaluacion de Solicitudes)

Evaluacion de solicitudes con informacién suficiente

Una vez que se ha comprobado que la informacién es suficiente para realizar la evaluacion, se proce-
derd a revisar el cumplimiento de criterios en dos fases. En primer lugar se valorarén unos criterios que
podrian considerarse de minimos, y que deben cumplirse fotalmente para permitir una recomendacion a
favor. En segundo lugar, si se superan los criterios de minimos, se revisaran los criterios deseables, que
facilitaran matizar la recomendacion.

Criterios de minimos

1.la caracterizacién de la poblacion a la que se le ofrecerd la realizacion de la prueba genética estd
definida con total claridad y sin ambigiedades (preguntas 3-9, 3-11y  3-12).

2.En el proceso investigaciondifusion, la prueba genética estéd como minimo en fase de implantacion pre-
coz. No deben incorporarse a la préctica clinica cotidiana pruebas que no hayan superado las fases
de investigacion basica, investigacion epidemiologica sobre la relacion causal de la mutacién con el
problema de salud, e investigacion clinica sobre su validez como prueba diagnéstica vy los resultados
en salud de su aplicacion (o la aplicacion de los fratamientos / medidas preventivas que siguen a la
realizacion de la prueba) (apartado 4 y material bibliogréfico adjuntado por el solicitante).

a. Existe evidencia de que la prueba genética tiene una adecuada validez analitica (pregunta 4-1).

b. la prueba genética aporta un buen cociente beneficios / riesgos en relacién a ofras alternativas
para el diagnéstico o caleulo del riesgo que existen en la actualidad en este u ofros centros  (pre-

guntas 4-2, 4-4, 4-7, 4-8 y 4-9).

3.El impacto de la incorporacion de la prueba en términos de necesidades organizativas, de gestiéon y
econdmicas puede ser asumido por el centro (apartado 5 completo). Tener en cuenta ademds si los
fratamienfos posteriores a una prueba positiva estén disponibles y son financiados por el SNS.

Si al menos uno de estfos criterios no se cumple, el resultado de la evaluacién se concretard como “No
se recomienda la incorporacion de la prueba genética a la oferta asistencial”. En esfe caso se afadira
la lista de motivos o criterios incumplidos.

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

e Escribir el proyecto y pasar la evaluacion de la comision de ética e investigacion sanitaria del centro
(que puede ser sélo una parte de la propuesta por el solicitante).

e Ceiiir el proyecto a la poblacion que recomiende la comision evaluadora (que puede ser sélo una
parfe de la propuesta por el solicitante)

® Recoger la informacién en una base de datos para el proyecto.
® Presentar un informe con la periodicidad que requiera la comisién evaluadora.
Esta opcion podria ocurrir si el impacto potencial de la prueba puede ser relevante y al mismo tiempo

la evidencia cienfifica es limitada; siempre que se haya demostrado al menos la validez analitica
de la prueba.
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Si no existen alternativas actualmente, se comparardn los beneficios vy riesgos frente a no intervenir de
ninguna forma.

Criterios deseables

1.Se trata de una enfermedad o situacién clinica grave y/o con una alta prevalencia (preguntas 3-9 y

3-13).
2.El espectro de la alteracion gendmica en la poblacion espaiola es conocido (pregunta 3-3).
3.la técnica tiene un grado de automatizacion alto (preguntas 3-5 y 3-6).

4.Se ha comprobado la validez analitica de la prueba genética por personal del laboratorio solicitante
y ésfa es buena (pregunta 5-5).

5.Es bastante probable que en la poblacion donde se utilizard la prueba genética en este centro, se
consigan beneficios similares a los hallados en las investigaciones realizadas (validez externa) (pre-
gunta 4-6 ).

6.la utilizacion de la prueba es eficiente (pregunta 4-5).

7 .Estan previstos los aspectos relacionados con el consentimiento informado y ofros necesarios para un
uso adecuado desde el punto de vista ético v social (apartado 6).

Si'la mayoria de estos criterios no se cumple, la comision podrd recomendar que no se incorpore la
prueba genéfica a la oferta asistencial, ain si se han cumplido los criterios de minimos.

Posibles deciosiones de la Comision de Evaluacion

1.No se recomienda la incorporacién de la prueba genética a la oferta asistencial.
Motivos posibles:
1. Falta de informacién necesaria para poder realizar la evaluacion.
2. No se cumple algn criterio de minimos (especificar cual / es).
3. Se cumplen los criterios de minimos, pero no se cumplen la mayoria de los criterios deseables
(especificar cuales).
2.Se recomienda la utilizacién de la prueba genética en el contexto de un proyecto de investiga-
cién monitorizacion.
Especificar las razones y los condicionantes del proyecto [modificaciones en la poblacién, periodici-

dad de informes de seguimiento, efc.).

3.Se recomienda la incorporacién de la prueba genética a la oferta asistencial.
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Hoja de cumplimentacion de introduccion de nueva tecnologia
(Orden de 12 noviembre de 2004. BOPV - viernes 3 de diciembre de 2004

OTB edota OTEak SARTZEKO ESKABIDEA EGITEKO MEMORIA

ZENTROA /ZERBITZU-ERAKUNDEA:

ZERBITZUA /UNITATEA:

PROPOSATUTAKO TEKNIKA/PROZEDURA/METODOA/MATERIALA:

A.— TEKNOLOGIAREN DESKRIBAPENA.. APLKAZIO-EREMUA (Diagnostikoa, tratamendua, prebentzioa, antolamendual.
B.— PROPOSAMENAREN JUSTIFIKAZIOA [{Antolamenduan, ekonomian... duen eragina baloratzeal).
C.— AURREKARIAK, GAUR EGUNGO EGOERAREN DESKRIBAPENA.

D.— PROZEDURA EZAGUTZEKO MODUA ETA PRESTAKUNTZA-MAILA, EGONGO BALITZ.

E.— ABANTAILAK/ARRISKUAK.

F— ADIERAZPENAK.

G.— L[EHENDIK DAGOEN PROZEDURA ORDEZKATZEN AL DU2

ZEINT oo Zein porfzentajetan?

H.— AUKERA TEKNOLOGIKOAK.

| = BALORAZIO EKONOMIKOA :

(Inbertsioak, langileen kostuak, gizarte-kostuak, ustiapen-kostuak...efa finantzaketa-bideak).

J.— BEHAR DITUEN BALIABIDE MATERIALAK ETA GIZA BALIABIDEAK.

K. — KONTUAN HARTZEKO BESTE OHAR BATZUK.

ZENTROAREN ZUZENDARITZA MEDIKOA/ERIZAINTZAREN TXOSTENA

GERENTZIAREN ADOSTASUNA

MEMORIA PARA LA SOLICITUD DE INCORPORACION DE T.5.N y/o T.S.E
CENTRO/ORGANIZACION DE SERVICIOS:

SERVICIO/UNIDAD:

TECNICA/PROCEDIMIENTO,/METODO,/MATERIAL PROPUESTO:

A.— DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA. AMBITO DE APLCACION (diagnostico, fratamiento, prevenciéon, organiza-
cion).

B.—JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA (valorar el impacto organizativo, econémico...).

C.— ANTECEDENTES, DESCRIPCION DE LA SITUACION ACTUAL.

D.— FORMA DE CONOCIMIENTO DEL PROCEDIMIENTO Y GRADO DE FORMACION S| LO HUBIERE.

E.— VENTAJAS/RIESGOS.

F— INDICACIONES.

G.— sSUSTITUYE A OTRO PROCEDIMIENTO YA EXISTENTE?

sCUGIZ Lo sEn qué porcentaje?

H.— ALTERNATIVAS TECNOLOGICAS.

|.— VALORACION ECONOMICA (inversiones, costes de personal, sociales, de explotacion. ..y vias de financiacion).
J.= MEDIOS MATERIALES Y HUMANOS QUE PRECISA.

K.— OTRAS CONSIDERACIONES.

INFORME DE LA DIRECCION MEDICA/ENFERMERIA DEL CENTRO

CONFORMIDAD DE LA GERENCIA
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