La evaluacion de tecnologias
sanitarias en Farmacogenética
como garantia para la sostenibilidad
del sistema sanitario

Pedro Serrano Aguilar', Maria del Mar Trujillo Martin?
" Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Servicio Canario de la Salud
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)
2 Fundacién Canaria de Investigacién y Salud (FUNCIS)

NECESIDAD DE CONVERGENCIA
ENTRE LA EVALUACION

DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Y LA INVESTIGACION
FARMACOGENOMICA

El incremento continuo y marcado del gasto sanita-
rio, al que contribuyen de forma determinante el enve-
jecimiento poblacional, el aumento de la demanda y de
las expectativas por parte de la sociedad respecto de los
servicios sanitarios pablicos, junto con el cambio del pa-
trén epidemioldgico de la enfermedad, constituyen los
retos mds importantes a los que los sistemas nacionales
de salud estdn tratando de buscar respuestas desde hace
casi dos décadas (1).

Para hacer frente a estos retos los Gobiernos han te-
nido que desarrollar diferentes tipos de politicas, como
es el desarrollo e impulso de la evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), a fin de promover el uso mds racional
(eficaz y coste-efectivo) de las tecnologfas sanitarias.
La ETS utiliza los procedimientos de sintesis del conoci-
miento cientifico (revisiones sistemdticas) para informar
la toma de decisiones clinicas, de gestién y de politica sa-
nitaria sobre la incorporacién, la difusién y el uso apro-
piado de las tecnologfas sanitarias, ya sean farmacoldgi-
cas, organizativas, procedimentales (técnicas) o de
equipamiento.

Es especialmente relevante el papel que la ETS puede
desempefiar en la aproximacién del conocimiento cienti-
fico riguroso a la toma de decisiones de la politica sanita-
ria (2); sirve de herramienta para mejorar y hacer mds trans-
parente la distribucién de los cada vez mds limitados
recursos sanitarios (3). Con objeto de servir a la toma de
decisiones, de forma reproducible y transparente, la ETS
debe ejecutarse con el mdximo rigor y sintetizar el mejor
conocimiento cientifico disponible sobre seguridad, efica-

cia, costes y coste-efectividad, e informar, ademds, del po-
sible impacto de la incorporacién tecnolégica en los servi-
cios sanitarios y en la sociedad (aspectos éticos).

En julio del 2008 la Conferencia Ministerial Europea
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que reu-
ni6 a los ministros de 53 paises, adopté la Carta de Ta-
llin bajo el titulo: “Sistemas sanitarios para la salud y la
riqueza” (4). Entre los acuerdos incluidos, se recogia que
la ETS es una herramienta enormemente relevante y ne-
cesaria a fin de obtener recursos para los sistemas sanita-
rios: “El impulso de las politicas sanitarias desarrolladas
a partir de la investigacién de los servicios de salud y el
esfuerzo por utilizar ética y efectivamente las innovacio-
nes en tecnologias médicas y medicamentos son de la ma-
xima relevancia para todos los paises”. Para hacer reali-
dad estos objetivos, la ETS deberfa generalizarse con objeto
de dar soporte a un proceso mds informado y responsa-
ble de toma de decisiones.

La Farmacogenémica es una tecnologia sanitaria en
desarrollo desde hace mds de 50 afios, que tiene por ob-
jeto predecir la respuesta terapéutica a algunos firma-
cos y personalizar la prescripcién mediante pruebas de
diagnéstico genético. La informacién ofrecida por estas
pruebas de diagndstico genético permitirfa ajustar la do-
sificacién a las caracteristicas individuales de los pa-
cientes. Al menos teéricamente, serfa posible reducir la
frecuencia y la gravedad de los efectos adversos poten-
ciales mientras se mantiene el efecto terapéutico desea-
do, y contribuir as{ a ajustar los costes a los resultados.
Sin embargo, los avances alcanzados en este campo, aun-
que significativos, no han satisfecho las expectativas ini-
ciales de los cientificos, de los profesionales y de la so-
ciedad, dado que tnicamente se han logrado incorporar
a la préctica clinica un reducido volumen de terapias ge-
némicas (5-8).
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Las terapias oncoldgicas, desarrolladas para hacer fren-
te a uno de los principales problemas de salud de la hu-
manidad, se caracterizan por su complejidad, puesto que
requieren un amplio grupo de fdrmacos y presentan va-
riabilidad en sus resultados. A esta variabilidad contri-
buyen diferentes factores individuales, como la edad, el
volumen corporal, la dieta, la absorcién gastrointestinal,
las caracteristicas de la neoplasia, las funciones renal y
hepdtica, la adherencia al tratamiento y las caracteristi-
cas de la diana farmacoldgica (posibles mutaciones en los
receptores de las células tumorales) (9-11). El mayor co-
nocimiento sobre los factores y los mecanismos que mo-
dulan la respuesta variable a los medicamentos es espe-
cialmente relevante en el campo de la Oncologia, en el
que los riesgos son elevados, los medicamentos suelen te-
ner un {ndice terapéutico reducido y un considerable gra-
do de toxicidad potencial (5).

En este escenario, en el que las necesidades de los pa-
cientes y de los profesionales sanitarios convergen con el
esfuerzo investigador de la industria y con la responsa-
bilidad de los Gobiernos en cuanto a que los recursos sa-
nitarios se distribuyan de manera justa, equitativa y trans-
parente para hacer frente al conjunto de las necesidades
de salud de la poblacién, la ETS puede considerarse una
barrera al avance de la medicina, o bien una garantfa para
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios ptblicos y uni-
versales. Para algunos, la ETS frena el avance y la incor-
poracién de las nuevas tecnologfas para satisfacer, lo mds
rdpidamente posible, las necesidades de los pacientes.
Para otros, la ETS constituye, mediante procedimientos
sistematizados y reproducibles de trabajo, una garantia
para que las decisiones sobre la distribucién de los re-
cursos se tomen después de haber evaluado la validez del
conocimiento cientifico sobre la efectividad, la seguridad
y la coste-efectividad frente a otras alternativas.

La incorporacién del enfoque de la ETS a la investi-
gacién farmacogenética podria contribuir a reducir las
diferencias entre las dos visiones anteriores (barrera vs.
garantia), al favorecer que la investigacién farmacogené-
tica incorpore los objetivos y las metodologfas de la ETS
a fin de acortar los tiempos requeridos en la obtencién de
la informacién necesaria para tomar decisiones basadas
en el conocimiento cientifico de seguridad, efectividad y
coste-efectividad.

INCORPORACION DE NUEVAS
PRUEBAS FARMACOGENETICAS

AL SISTEMA NACIONAL DE SALUD:
LA PERSPECTIVA DESDE i
LA EVALUACION DE TECNOLOGIAS
SANITARIAS

La toma de decisiones sobre la incorporacién de las
pruebas farmacogenéticas, al igual que ocurre con cual-
quier otra nueva tecnologia sanitaria, requiere disponer
de informacién vilida y sélida sobre eficacia, efectividad
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y eficiencia de la tecnologfa para su financiacién por par-
te de los sistemas sanitarios, ademds de la valoracién de
los aspectos éticos y sociales, y del impacto econémico y
organizativo previsto en los servicios sanitarios.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de
EE. UU. han adaptado la metodologia de la evaluacion
de tecnologfas diagndsticas a las pruebas genéticas con el
programa ACCE. Toma su nombre de las iniciales en in-
glés correspondientes a los cuatro componentes que se
evaltian: validez analitica, validez clinica, utilidad clini-
cay aspectos éticos, sociales y legales (12). La validez ana-
litica y la validez clinica constituyen aspectos comple-
mentarios y consecutivos que evaldan el funcionamiento
(rendimiento diagndstico) de las pruebas farmacogenéti-
cas a partir del conocimiento cientifico disponible.
La utilidad clinica (efectividad, seguridad y coste-efecti-
vidad) valora los resultados de las pruebas en términos
absolutos y relativos. Deberd seguir la valoracidn de las
consecuencias sociales y de las implicaciones éticas del
uso rutinario de las pruebas en la prictica clinica, asi como
la estimacién de las consecuencias para los servicios
sanitarios, tanto a nivel organizativo como a nivel eco-
némico.

Si bien el abordaje de los tres primeros puntos se basa
sobre todo en los estudios realizados, tanto publicados
como no publicados (literatura gris), el andlisis de los im-
pactos requiere la adaptacion al contexto local. Por ello,
generalmente utilizard estimaciones y valoraciones para
cada dmbito territorial o institucional en el que deba to-
marse la decisién. Es fundamental tener claro que las con-
clusiones del proceso de valoracién sobre la incorpora-
cién de las pruebas al Sistema Nacional de Salud sélo son
aplicables a las indicaciones evaluadas. La Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia ela-
boré en el 2004 y en el 2006 sendos informes de evalua-
cion relacionados con estos procedimientos, en los que se
exponian con mayor detalle las recomendaciones para lle-
varlos a cabo (13, 14). La informacién que sigue ha sido
extraida, parcialmente, de estos informes.

Evaluacion de las pruebas
de validez analitica

La validez analitica es la exactitud con que una prue-

ba de laboratorio es capaz de identificar una determinada
variante genética (15, 16). Debe evaluarse antes de su uti-
lizacién en la clinica e incluye dos tipos de pardimetros:

e Fiabilidad de la prueba: entendida como la capa-
cidad de obtener resultados similares en el labora-
torio cuando se repite la prueba por distintos ob-
servadores o centros (17, 18).

e Sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos de la prueba en relacién con el genotipo:
para ello se comparard en el laboratorio la prueba
genética con un estdndar de referencia en muestras
que incluyan individuos con y sin la variante ge-



La evaluacién de tecnologias sanitarias en Farmacogenética 97

como garantia para la sostenibilidad del sistema sanitario

nética que se estd estudiando (16). Los criterios para
definir estos genotipos deberfan estar claramente
definidos y se deberfa disponer de un estdndar de
referencia.

Evaluacion de las pruebas
de validez clinica

La validez clinica es la exactitud con que una prueba
predice un resultado clinico determinado. Se expresa por
medio de la sensibilidad, de la especificidad y de los va-
lores predictivos para un determinado fenotipo. Su estu-
dio requiere disefios epidemiolégicos (cohortes y casos-
controles), centrados en la capacidad de la prueba para
diagnosticar o predecir riesgos en la poblacién de estu-
dio (16). Es fundamental definir la poblacién de estudio,
dado que los valores predictivos pueden cambiar segtin
la prevalencia del problema de salud (17) y la distribu-
cién de las mutaciones genéticas.

Para valorar adecuadamente los estudios sobre la va-
lidez clinica de las pruebas genéticas, es necesario tener
en cuenta:

* Validez externa: definicién de la poblacién de es-
tudio (criterios de inclusién/exclusién).

Validez interna: disefio utilizado y posibles ses-
gos debidos al disefio y al andlisis (prospectivo o re-
trospectivo); definicién del caso, seleccién del gru-
po de comparacién, enmascaramiento al medir los

resultados, verificacién de los resultados negativos
y andlisis que comprenda posibles factores modifi-
cadores de efecto.

Relevancia clinica: tipo de resultados medidos.
En ocasiones, una misma variante genética se aso-

cia a diversos resultados y ofrece valores predicti-
vos diferentes para cada uno de ellos.

Evaluacion de las pruebas
de utilidad clinica

La utilidad clinica es la probabilidad de que la rea-
lizacién de una prueba tenga un efecto en términos de
salud, contabilizando los efectos tanto de los resultados
positivos como de los negativos. La utilidad clinica in-
cluye la valoracién del balance entre beneficios (efecti-
vidad) y riesgos (seguridad). Para que se consiga un be-
neficio en salud, es necesario disponer de una prueba
con validez analitica y clinica; de una intervencién te-
rapéutica efectiva en los individuos que presentan
resultado positivo para la prueba; y/o de un efecto po-
sitivo de la informacién en los casos positivos y/o ne-
gativos (15, 16, 19). La prueba genética debe aportar
ventajas relevantes desde el punto de vista clinico fren-
te a las alternativas preexistentes.

Dado que los test farmacogenéticos tienen una fina-
lidad predictiva, es preciso que exista una estrategia de
seguimiento efectiva para evaluar la respuesta terapéuti-

ca en términos de supervivencia, calidad de vida u otros
resultados de salud, frente a los resultados obtenidos sin
que se haya empleado el test farmacogenético.

Un aspecto clave es definir cudl es el nivel de evi-
dencia que deberfa exigirse para aceptar el paso desde la
investigacién al uso en la prictica clinica de las pruebas
farmacogenéticas. Una opcién es disefiar modelos de de-
cisién que no sean tan rigidos como para impedir la in-
novacion, ni tan flexibles que permitan repetir lo que ya
ha ocurrido con otras muchas tecnologias emergentes,
que se han utilizado sobre la base de expectativas y razo-
namientos clinicos sin que existiese una evaluacién ade-
cuada del balance entre los beneficios y los riesgos (15).
A fin de valorar la evidencia sobre la utilidad clinica de
una prueba genética, el tipo de estudio ideal es el ensa-
yo clinico que eval(a la estrategia completa de interven-
cién (pruebas farmacogenéticas y tratamiento indivi-
dualizado), con un periodo de seguimiento lo sufi-
cientemente largo como para valorar los resultados fina-
les mds relevantes para los pacientes y para los sistemas
sanitarios.

Los pardmetros que definen la calidad de un ensayo

clinico son:

e Validez externa: definicién de la poblacién en la
que se ha probado la estrategia (criterios de inclu-
si6én y de exclusion). Es importante tener en cuen-
ta que a veces una misma variante genética se aso-
cia a diversos problemas de salud, por lo que existe
utilidad clinica para unos y no para otros.

¢ Definicién clara de las alternativas que se com-

paran.
Validez interna: posibilidad de que existan sesgos

debidos al disefio y al andlisis (ocultacién de la asig-
nacion, enmascaramiento al medir los resultados,
verificacién de los resultados negativos, tratamien-
to de las pérdidas en el andlisis, etc.).

¢ Relevancia de los resultados: medicién de todos
los resultados importantes desde el punto de vista
clinico y tamafio de la diferencia de los resultados
entre los dos brazos del ensayo.

Con frecuencia, las decisiones se toman a partir de
evidencias parciales, procedentes de estudios aislados —la
mayor parte de las veces financiados por la industria far-
macéutica— sobre la validez de las pruebas y de la efecti-
vidad del tratamiento. En estos casos, la decision de in-
troducir o no en la prictica una prueba firmacogenética
debe exigir niveles de evidencia y de consistencia méxi-
mos. Por esta razén, los estudios deberdn tener una vali-
dez interna alta, ofrecer resultados relevantes (buenos va-
lores predictivos, alta magnitud de los efectos beneficiosos
del tratamiento, seguridad del tratamiento) y permitir
conocer en qué circunstancias son generalizables los re-
sultados al contexto donde se va a utilizar la prueba.
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Ademds, en determinados casos podria ser conveniente
que algunas pruebas pasaran por un periodo de intro-
duccién condicional, ligado a sistemas de informacién y
vigilancia postintroduccién. Este tipo de estrategia ha-
rfa posible la monitorizacién de la practica clinica me-
diante estudios observacionales (cohortes y casos-contro-
les), que permitirfan obtener informacién sobre un
seguimiento largo y resultados de mayor relevancia cli-
nica. Algunos autores han sugerido que este tipo de op-
ciones posibilitarfan realizar un andlisis que aunara in-
formacién de diversos estudios mediante una revisién
sistemdtica y, si procede, metaandlisis (15, 16).

En la actualidad, se han publicado un ndmero cre-
ciente de ejemplos que ponen de manifiesto diferencias
en la respuesta farmacolégica como resultado del cono-
cimiento de los polimorfismos genéticos, pero la mayo-
rfa de los estudios que dan lugar a esta informacién ca-
recen de criterios explicitos para guiar la traslacién de
esta informacién al ajuste farmacoldgico con objeto
de hacer frente a situaciones clinicas concretas. Sigue sien-
do necesario, por tanto, disponer de recomendaciones cli-
nicas especificas y claras para facilitar a los médicos la
toma de decisiones sobre la individualizacién de las do-
sis de los medicamentos de acuerdo con los resultados de
las pruebas farmacogenéticas. Sin embargo, la importante
y cada vez mayor disponibilidad de conocimiento far-
macogenético contrasta con la falta de reconocimiento y
de utilizacién de esta informacién en el ejercicio clinico
diario (20).

Existe una clara necesidad de disponer de herramientas
especificamente desarrolladas para evaluar la calidad de
la investigacién sobre las pruebas farmacogenéticas.
Herramientas tales como STARD (Standards for Report-
ing of Diagnostic Accuracy) (21) y QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Assessment) (22) ofrecen
criterios metodolégicamente apropiados para guiar las
decisiones en cuanto a la utilizacién de pruebas diagnés-
ticas en la gestion clinica de pacientes y en la interpre-
tacién de metaandlisis.

No obstante, ninguna de estas dos herramientas res-
ponde a las necesidades de evaluacion de la investigacion
sobre pruebas farmacogenéticas (23). Sus principales de-
bilidades para ser ttiles en el contexto de la investiga-
cién farmacogenética tienen que ver con la sobrevalora-
ci6n de su capacidad predictiva (calidad) y con las
caracterfsticas analiticas y preanaliticas de las pruebas
(24). Si bien los aspectos analiticos estdn parcialmente
cubiertos por STARD o QUADAS, las especificidades de
los métodos de investigacién farmacogenética hacen con-
veniente estandarizarlos de forma mds estricta (23).

Octras iniciativas especificamente disefiadas para con-
tribuir a mejorar la validez de la investigacién sobre prue-
bas genéticas, tales como MIAME (Minimum Information
About a Microarray Experiment) (25) o MIAPE (Minimum
Information About a Proteomics Experiment) (26), también

Medical Economics

presentan algunas limitaciones. Estas dos herramientas
se centran especificamente en las caracteristicas analiti-
cas de las pruebas, esto es, se trata de un estadio muy pre-
liminar en la validacién clinica de las nuevas pruebas ge-
néticas (23).

Sin embargo, para llevar a cabo revisiones sistema-
ticas y metaandlisis —dos de los procedimientos meto-
dolégicos mds comunes en la ETS—, hay que tener la
precauciéon de evaluar separadamente los estudios
correspondientes a las diferentes fases de la investiga-
cién, debido a que al dar respuesta a preguntas de in-
vestigacién diferentes pueden estar sujetos a diferentes
requisitos de calidad.

Para tratar de dar respuesta a estas exigencias y ofre-
cer una alternativa a la evaluacién de la calidad de la in-
vestigacién sobre pruebas genéticas, un grupo de inves-
tigadores de CIBERESP han desarrollado recientemente
QUADOMICS. Se trata de una escala que procede de la
adaptacion de QUADAS a las exigencias y requerimien-
tos metodoldgicos de las nuevas pruebas diagnésticas de
cardcter genético. Con ello se ha logrado una adaptacion
mds apropiada a las diferentes fases de la investigacién
en el desarrollo y validacién de este tipo de pruebas diag-
noésticas genéticas (23).

Evaluacién de las consecuencias
sociales y de las implicaciones éticas

La evaluacién de las pruebas genéticas no debe limi-
tarse a los resultados de laboratorio y clinicos, dadas sus
potenciales implicaciones sociales y éticas. Por esta ra-
z06n, a pesar de las dificultades de medicién de dichos as-
pectos, es necesario incluir su valoracién en las fases de
investigacién aplicada (15).

Una de las mayores preocupaciones de la sociedad res-
pecto del uso de pruebas genéticas es la utilizacién de la
informacién con fines de discriminacién, ya sea en rela-
ci6én con el empleo, ya sea en relacién con el asegura-
miento médico (15, 27, 28). No obstante, este tipo de
problemas potenciales derivados del acceso a la informa-
cién genética de otros, son, ademds de controvertidos, di-
ficiles de estudiar y de predecir.

Valoracién del impacto econémico
y organizativo

Para tomar decisiones sobre la incorporacién de nuevas
pruebas genéticas a la prictica clinica, es necesario estimar
los costes relacionados con la adquisicidn, los posibles cam-
bios requeridos por la organizacién y el mantenimiento de
todos los servicios asociados. Estos costes incluirfan tanto
los de las propias pruebas genéticas como los de los circui-
tos de atencién y tratamiento de las personas que presen-
tan un resultado positivo. La variedad y la complejidad de
estos componentes econémicos hacen que la estimacion del
impacto de introducir las pruebas genéticas en términos
econbémicos no sea ficil de establecer.
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A pesar de la relevancia de estimar los costes relacio-
nados con la incorporacién de una nueva tecnologia, el
pardmetro fundamental de cara a informar la toma de de-
cisiones sobre la incorporacién de las nuevas tecnologfas
sanitarias es la relacién coste-efectividad de la estrategia
de diagndstico con la nueva prueba genética en relacién
con otras alternativas. La incorporacién de la evaluacion
econémica (coste-efectividad) podria efectuarse, bien des-
de la perspectiva social, bien desde la perspectiva de los
servicios sanitarios. El andlisis conjunto de los efectos so-
bre la salud (preferiblemente a largo plazo) y los costes
aporta informacién imprescindible para favorecer la in-
corporacion de estas tecnologias, al permitir comparar las
ganancias en salud ofrecidas por las tecnologfas sanita-
rias para un determinado nivel de gasto.

Otro aspecto clave tras decidir incorporar una nueva
prueba genética a partir de la evaluacién y comprobacién
de su validez y utilidad clinica es garantizar que las con-
diciones de su realizacién en la practica sean adecuadas.
Para ello habrd que incorporar controles de calidad en los
laboratorios acreditados para efectuar andlisis genéticos,
establecer circuitos de tratamiento y seguimiento de los
pacientes y de los familiares, e instaurar mecanismos que
garanticen la accesibilidad de la poblacién.

NECESIDADES DE MEJORA
EN LA INVESTIGACION
FARMACOGENETICA

Al revisar la literatura sobre investigacién en Farmaco-
genética se observan algunos déficits que, de resolverse, po-
drfan contribuir a facilitar las tareas de la ETS y, muy pro-
bablemente, a mejorar las posibilidades de transferencia de
los resultados de esta investigacién a la practica clinica.

En este apartado se abordan cuatro aspectos clave que
estdn limitando las actividades de la evaluacién de tec-
nologias y de la investigacién evaluativa en Farmacoge-
nética: las dificultades de localizar y de acceder a los es-
tudios genéticos incluidos en bases de datos electrénicas,
el problema del tamafio de la muestra utilizada en estos
estudios, las caracteristicas de los disefios mds comun-
mente utilizados por la investigacién farmacogenética y
la incorporacién de la perspectiva de los pacientes.

Problemas en la busqueda de literatura
cientifica sobre Genética en bases
de datos electrénicas

La investigacion, en general, y la ETS, en particular,
descansan sobre las aportaciones previas al conocimien-
to cientifico almacenadas en las bases de datos biblio-
gréficas. Sin embargo, la identificacién de estudios ge-
néticos en las bases de datos electrénicas afronta
dificultades superiores a las correspondientes a otros cam-
pos del conocimiento, debido, fundamentalmente, a dos
factores. En primer lugar, al descubrimiento de conside-
rables cantidades de genes; y, en segundo lugar, a la com-

plejidad y a la variabilidad de la nomenclatura utilizada
para identificar a los genes en la literatura biomédica.

Esta heterogeneidad se explica por la falta de una on-
tologfa especifica que haga posible la estandarizacién de
la nomenclatura de los genes. La ausencia de una no-
menclatura estandarizada propicia la aparicién de nota-
bles problemas en las actividades de bisqueda y de ac-
ceso a la informacién genética relevante. Uno de estos
problemas es la sinonimia, que se refiere a que el mismo
nombre de un gen puede tener varios sinénimos. Otro
problema relacionado es la generacién de ambigiiedades,
entendiendo por ambigiiedades que con el mismo nom-
bre de un gen se podria hacer referencia a diferentes ge-
nes o incluso ser la abreviatura de términos no genéticos
completamente diferentes (por ejemplo, PSA se refiere a
prostate specific antigen, pero también a puromycin-sensitive
aminopeptidase, phosphoserine aminotransferase o incluso Poultry
Science Association, términos que no tienen nada que ver
entre si) (29).

La solucién a este problema contribuirfa a mejorar la es-
tructura de los dominios de la investigacion genética a tra-
vés de las relaciones gen-documento y a descubirir el conoci-
miento oculto en el seno de las bases documentales de la
literatura biomédica. Expertos documentalistas han propuesto
aplicar técnicas basadas en patrones de apareamiento adap-
tadas a partir del proceso natural del lenguaje para facilitar
la biasqueda y el filtrado de posibles variantes genéticas (29).

Tamaio de la muestra
en la investigacion farmacogenética

Debido probablemente a que el diagnéstico farmacoge-
nético no es un requisito obligado para el desarrollo y la apli-
cacién clinica de los fdrmacos, la mayor parte del conoci-
miento cientifico sobre Farmacogenética procede de la
investigacién producida por instituciones académicas. Este
origen explica algunos déficits en la validez de la informa-
cién disponible hasta la actualidad, tales como los pequefios
tamafios de muestra utilizados y su reducido poder estadis-
tico, especialmente importantes en los estudios sobre grupos
de genotipos de frecuencias bajas. Dichas limitaciones en el
disefio y/o ejecucion de los estudios hacen que bastantes es-
tudios que ofrecen resultados positivos sobre marcadores ge-
néticos con capacidad predictora de la respuesta farmacolé-
gica no hayan podido replicarse en la clinica posteriormente
(30). Este problema cobra atin mayor relevancia por la fre-
cuente utilizacién de procedimientos estadisticos explorato-
rios y la eleccién de medidas de resultado mdltiples, o bien
de subgrupos o combinaciones de genotipo-genotipo, habi-
tualmente no previstos en la etapa de disefio del estudio.

El tamafio de la muestra en los estudios farmacogené-
ticos deberfa ajustarse a los objetivos especificos de cada
estudio (Tabla I). Generalmente, el tamafio de la mues-
tra requerido por los estudios para validar las pruebas diag-
nésticas farmacogenéticas debe ser, al menos, el mismo
que el que utilizan los ensayos clinicos disefiados para probar
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Tabla I. Disefio de estudio farmacogenético en desarrollo clinico

Tipo de estudio Aplicacién Ventajas Desventajas Tamafio tipico  Validez*
farmacogenético en el desarrollo de la muestra
de medicamentos (sujetos)
Estudio Fase 1 Frecuencias Tamaflo de muestra  50-1.000 Alta validez
farmacogenético poblacionales grande en caso (voluntarios sanos)  interna/moderada
controlado de fenotipo de genotipos raros validez externa
con voluntarios y de genotipo
Estudio en panel** Fase I Alta potencia Acumulacién 12-50 Alta validez
de genotipos raros. (voluntarios sanos)  interna/baja
Rara vez refleja validez externa
resultados clinicos
Estudio de cohorte Fase II-111 Evaluacion del riesgo  Costes altos. Requiere  300-3.000 Alta validez
farmacogenético relativo para la falta ~ una elevada tasa (pacientes) interna y externa
de respuesta de reclutamiento
o los efectos adversos
y el nimero
de sujetos necesarios
para ser genotipados
Casos clinicos Vigilancia Alta sensibilidad No hay pruebas 1-10 (pacientes) Relacién de causalidad
y series de casos poscomercializacién  para detectar de relacién causal habitualmente
relacionados un posible problema no vélida
con un polimorfismo importante para
la seguridad
del medicamento
Estudio Vigilancia Viabilidad Sesgo de seleccion. 20-500 (pacientes) Moderada validez
de casos-controles poscomercializacién  razonable Ortros tipos interna y externa
y potencia estadistica  de error sistemadtico
Estudio Fase II-I11 Viabilidad razonable ~ No es posible si no 20-500 (pacientes) Alta validez interna
de casos-controles y potencia estadistica, se han obtenido y externa
“anidado” pero mayor validez los datos,
que el estudio los materiales
de casos-controles biolégicos
simple y el consentimiento
Ensayo diagnéstico Diagndsticos Prueba del beneficio  Estudio caro 200-2.000 Validez interna
controlado y aleatorio  basados de los diagndsticos (pacientes) y externa mds alta

basado

en la farmacogenética

en la farmacogenética

concomitantes basados

en la farmacogenética

* Alta validez interna significa que los factores de confusion se han eliminado con éxito. Alta validez externa significa que los resultados de un estudio pueden extrapolarse
a la poblaciin general. El juicio sobre la validez de estos diseiios de estudio diferentes sélo puede ser estimado y dependerd del objetivo especifico del estudio; este juicio se basa
en el prerrequisito de que cada estudio se lleva a cabo bajo las condiciones dptimas establecidas para estos disetos de estudio (por ejemplo, un ensayo diagndstico controlado
y aleatorio basado en la farmacogenética que se realiza mal puede ser incluso menos vdlido que un estudio de casos-controles realizado de forma excelente).

** Estudio en panel es un término que se usa especificamente para describir un estudio que compara subgrupos que fueron preseleccionados sobre la base de marcadores
Jarmacogenéticos (fenotipico o genotipico).

Tabla extraida con permiso de Kirchheiner et al. (8).

la eficacia de los medicamentos, si no superior, debido a

que no s6lo se debe medir la respuesta, sino compararla,

con frecuencia, entre diferentes grupos de genotipos.

La magnitud del tamafio de la muestra deberfa ajus-

tarse para los estimadores de efectos asociados a cada f4r-

maco y para los objetivos o preguntas de investigacién
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clinica perseguidos. Estas magnitudes deberfan tenerse

en cuenta a la hora de identificar las acciones con objeto

de disponer de informacién de la médxima validez cienti-

fica que pruebe el valor real de los test farmacogenéticos

en los regimenes terapéuticos evaluados, tanto para los
pacientes como para los servicios de salud (31).
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Tipos de disefo de estudios
farmacogenéticos

Para contribuir a un desarrollo mds rdpido y a una in-
corporacién amplia de los resultados de la investigacion
farmacogenética a la prictica clinica, es necesario seleccio-
nar el tipo de estudio mds apropiado que haga posible, de
forma eficiente, la consecucién de los objetivos especificos
perseguidos por los investigadores. Tanto los objetivos
como la metodologfa requerida deben estar claramente de-
finidos desde la primera fase de la investigacién clinica.

Idealmente, antes de que un determinado polimor-
fismo farmacogenético pueda utilizarse en la seleccién y
en el ajuste farmacolégico en la clinica rutinaria, éste de-
berfa caracterizarse ampliamente. Esta caracterizacién in-
cluye: la evaluacién de su funcién in vitro; la evaluacién
funcional de sus efectos sobre la farmacocinética y la far-
macodindmica en ensayos clinicos con voluntarios sanos;
y la evaluacién de los efectos de interés clinico relacio-
nados con la eficacia y con los acontecimientos adversos
potenciales del firmaco mediante la monitorizacién de
las medidas de resultados (a medio-largo plazo) de inte-
rés para los profesionales y para los pacientes.

Pero incluso tras la validacién y la comprobacién de
la contribucién al resultado clinico de un determinado
tratamiento mediante la incorporacién de las pruebas far-
macogenéticas, el valor potencial de estas tecnologias de-
berfa evaluarse econémicamente para informar de mane-
ra adecuada la toma de decisiones y la distribucién de
los recursos sanitarios a partir de la disponibilidad de in-
formacién clinica y econémica. A fin de disponer de
informacién bdsica, clinica o econémica del valor de los
resultados de salud tras la incorporacién de la Farmaco-
genética, hay que hacer uso de diferentes tipos de estu-
dios, cada uno de los cuales requiere un tipo de disefio
especifico, tal como se expone en la Tabla I.

Se acepta una jerarquia en la validez cientifica para
las diferentes opciones de disefio de investigacién posi-
bles (32). La toma de decisiones sobre la incorporacién
de estas tecnologias a la cartera de servicios financiados
con fondos puiblicos deberfa basarse en estudios que ha-
yan utilizado los disefios que garantizan la mayor validez
cientifica. Los profesionales sanitarios deberfan aplicar el
mismo criterio a la hora de indicar las pruebas o estable-
cer un programa terapéutico.

Si bien la fase de desarrollo de nuevos medicamentos
utiliza habitualmente el disefio de estudio mds valido,
correspondiente al ensayo clinico controlado, aleatoriza-
do y doble ciego, son otros tipos de disefio de menor va-
lidez cientifica los que suelen emplarse en las activida-
des de investigacién farmacogenética. Normalmente, en
los ensayos clinicos en fase I los voluntarios participan-
tes no son genotipados.

Sin embargo, cuando el genotipado en las muestras
compuestas de voluntarios se lleva a cabo durante o des-
pués del estudio, es posible que algunos aspectos farma-

cocinéticos de los medicamentos, tales como su eficacia
y sus efectos adversos, dependientes de la variabilidad ge-
nética, puedan quedar documentados desde los primeros
estadios de la investigacion. Es posible, incluso, que pue-
dan analizarse las frecuencias de determinados genotipos
en la poblacién de estudio. Estos estudios pueden reco-
nocerse como estudios farmacogenéticos controlados con
poblacién voluntaria (véase Tabla I). En ellos, las necesi-
dades de tamafio muestral dependen, predominantemente,
de las frecuencias de los alelos de interés, que pueden ser
relativamente grandes en aquellos casos en los que se in-
vestiguen variantes poco frecuentes (8).

Para que los estudios farmacogenéticos con volunta-
rios sean representativos del conjunto de la poblacién, el
reclutamiento de voluntarios requiere una cuidadosa eje-
cucidn, especialmente en los casos en los que se quieran
tener en consideracion los aspectos étnicos. En este alti-
mo caso, podria ser necesario estudiar separadamente di-
ferentes genotipos dentro de cada uno de los grupos ét-
nicos existentes a fin de diferenciar la variabilidad genética
interindividual de la variabilidad potencialmente rela-
cionada con la etnicidad (8).

Ortro tipo de disefio de estudio atil en Farmacogené-
tica, que reduce la necesidad de tamafios muestrales muy
amplios, es el estudio en panel. Los participantes se in-
cluyen en el estudio tras llevar a cabo el genotipado.
La seleccién de los participantes debe efectuarse con el
objeto de obtener un tamafio de muestra similar para cada
uno de los grupos de genotipo en estudio. La preselec-
cién de genotipos facilitard la ejecucion de los estudios
en los que se quieran incluir genotipos poco frecuentes,
evitando, a la vez, el exceso de participantes portadores
de genotipos frecuentes. Este tipo de disefio es relativa-
mente econémico y permite analizar de forma optimiza-
da los efectos funcionales de genotipos predefinidos.

No obstante, en contraste con los estudios que utili-
zan voluntarios sanos no preseleccionados, este tipo de
disefio podria dar lugar a una sobreestimacién del efecto
de un determinado polimorfismo genético sobre la po-
blacién de estudio. Aunque los resultados obtenidos a
partir de este tipo de estudios sobre los efectos de la va-
riabilidad genética no pueden generalizarse al conjunto
de la poblacién general, s{ que contribuyen al rdpido des-
cubrimiento de las posibles consecuencias de variaciones
genéticas concretas en los humanos.

Los estudios de cohorte que incluyen a todos los pa-
cientes que reciben un determinado tratamiento, com-
binado con el andlisis subsiguiente de las posibles dife-
rencias en los resultados mds relevantes de salud
relacionados con el genotipo, son, en la actualidad, los
mds efectivos y védlidos en la investigacién farmacogené-
tica. Habitualmente, este abordaje requiere tamafios de
muestra relativamente amplios, pero son mds factibles,
al poder afiadirse como prolongacién de los estudios
farmacogenéticos iniciados como ensayos clinicos en
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fases I o III. Cuando es posible obtener el consentimiento
informado de todos los pacientes incluidos en los ensa-
yos para el genotipado, se logra reducir notablemente la
posibilidad de sesgo de seleccién (8, 33).

A partir de este tipo de estudios de cohorte, el riesgo
relativo real de ausencia de eficacia o de acontecimientos
adversos derivados de las variaciones genéticas, asi como
las consideraciones econémicas del genotipado, pueden
estimarse con una precisién y una validez razonables.
Actualmente, este tipo de disefios se llevan a cabo ma-
yoritariamente como estudios complementarios a los en-
sayos. Como consecuencia, en aquellas circunstancias en
las que no se logra la participacién de mds del 80% de la
poblacién inicial de estudio (seleccionada para el ensayo
inicial), existe un mayor riesgo de sesgo de seleccion.

A fin de llevar a cabo estudios farmacogenéticos so-
bre acontecimientos adversos poco frecuentes, el mejor
tipo de disefio corresponde a los estudios de casos y con-
troles, en los que los pacientes con un determinado re-
sultado clinico (efecto adverso o ausencia de respuesta)
se comparan con otro grupo de sujetos o controles que
no presentan dicho resultado. En algunos casos, debido
a la muy baja frecuencia de los eventos en estudio, este
tipo de disefio es el Gnico posible. Para este tipo de di-
sefio también es posible estimar el odds ratio como indi-
cador de la fuerza del efecto del genotipo. Si bien el di-
sefio de casos y controles puede ser el mds apropiado para
la investigacidn farmacogenética sobre aspectos poco fre-
cuentes relacionados con la seguridad (acontecimientos
adversos raros), es importante tener presente que estd su-
jeto a la posibilidad de diferentes tipos de sesgos (33).
A pesar de estas limitaciones, cuando se consigue llevar
a cabo correctamente el estudio de casos y controles, cons-
tituye uno de los mejores tipos de disefio, debido a que
tanto los estudios de cohorte prospectivos como los en-
sayos clinicos requerirfan incluir mds de 100.000 suje-
tos para estudiar eventos adversos con frecuencias pré-
ximas a 1/5.000 o inferiores.

Los estudios de casos y controles “anidados” (véase
Tabla I) se caracterizan por que sélo los sujetos de la
cohorte que presentan un determinado factor o caracte-
ristica (o padecen un determinado problema, tal como
un evento adverso relacionado con los medicamentos) se
someten a estudio. Estos sujetos incluidos en el estudio
se comparan con los sujetos del grupo control, que se se-
leccionan aleatoriamente a partir de la misma cohorte.
De esta manera, los estudios de casos y controles “anida-
dos” alcanzan una alta reproducibilidad, similar a la co-
rrespondiente a los estudios de cohorte, pero con la ven-
taja del menor tamafio de muestra que caracteriza a los
estudios de casos y controles. Este tipo de estudios cons-
tituyen una opcién atractiva para la investigacién far-
macogenética, especialmente cuando se dispone previa-
mente de cohortes procedentes de ensayos clinicos sobre
medicamentos (8, 33).

Medical Economics

Si bien hemos encontrado muy pocos ensayos clini-
cos al revisar la literatura cientifica sobre investigacién
farmacogenética, otras dreas de investigacién sobre pro-
cedimientos diagndsticos han mostrado que tales estu-
dios son factibles y pueden ofrecer resultados que con-
tribuyan a cambiar la prictica médica. El desarrollo de
nuevos fdrmacos en combinacién con procedimientos
de diagndstico farmacogenético, tales como los que de
forma exitosa tuvieron lugar en el caso del trastuzumab,
podria ser una opcién que reproducir y parece ser el ca-
mino por el que estdn optando, cada vez més frecuente-
mente, las compafifas farmacéuticas (8).

De manera ideal, el mejor disefio de investigacién
para el caso que nos ocupa corresponde al ensayo clinico
aleatorizado y controlado de tres brazos: el primer brazo
estarfa expuesto al tratamiento convencional o placebo;
un segundo brazo estarfa expuesto al nuevo firmaco sin
prueba farmacogenética diagndstica; y, por Gltimo, el ter-
cer brazo incluirfa el nuevo firmaco con la prueba far-
macogenética.

Por otro lado, cuando no es posible disponer de to-
dos los datos necesarios procedentes de ensayos clinicos
para acometer la evaluacién econémica de los procedi-
mientos en Medicina, es posible utilizar modelos de de-
cisiones para estimar la relacién coste-efectividad de los
procedimientos sanitarios (34, 35). Este tipo de procedi-
mientos pueden ayudar a satisfacer varios tipos de nece-
sidades a partir de la sintesis de informacién procedente
de diferentes fuentes o de la extrapolacién desde fuentes
de datos primarias.

Incorporacion de la perspectiva
de los pacientes

La evaluacién de los resultados de salud autoperci-
bidos por los pacientes mediante el empleo de cuestio-
narios genéricos y/o especificos de calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) no se ha difundido en el
caso de los tratamientos oncoldgicos en general. Es pro-
bable que la limitada sensibilidad de los instrumentos
desarrollados para captar los cambios asociados a las te-
rapias, por un lado, y la frecuencia e intensidad de los
efectos adversos, as{ como la toxicidad que conllevan
los firmacos citostéticos, por otro lado, reduzcan el va-
lor informativo de este tipo de instrumentos y medidas
cuando se evalta la efectividad autopercibida de los tra-
tamientos frente al cdncer.

Sin embargo, en las fases avanzadas de la investi-
gacién farmacogenética (estudios en fase I1I-1V), este
tipo de instrumentos que incorporan la perspectiva
del paciente podrian ser de utilidad para medir el va-
lor de la posible reduccién de toxicidad y/o eventos
adversos que pueden aportar las pruebas farmacoge-
néticas para ajustar y personalizar, segiin las caracte-
risticas de los pacientes, los programas terapéuticos
en Oncologia.
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Los cuestionarios genéricos de CVRS, tales como
el Euroquol-5D (36) o el Health Utility Index (37), cum-
plimentados por los pacientes, son precisos para obte-
ner la informacién sobre utilidades que, conjuntamen-
te con la informacién econémica, permitird llevar a cabo
la estimacién y la comparacion de la relacion coste-uti-
lidad de estas nuevas tecnologias sanitarias frente a los
procedimientos alternativos (procedimiento estdndar),
mediante la obtencién del indicador de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) ganados.

Otra dimensién de la participacion de los pacientes
tiene que ver con la interaccién con los investigadores
para informarles sobre los resultados que son relevan-
tes desde su propia perspectiva, al objeto de que se in-
corporen, como objetivos o variables, en los proyectos
de investigacién. Otra actividad de interés consiste en
la participacién de los pacientes en la fase de adapta-
cién del informe final de la investigacién para garanti-
zar su compresién y posible utilizacién a fin de favore-
cer la toma de decisiones compartida entre médicos y
pacientes (38-40).

MEDIDAS DE RESULTADO
EN LA INVESTIGACION
FARMACOGENETICA

En apartados anteriores se han explicitado las medi-
das de resultado necesarias y su secuencia a partir de la
investigacién bdsica, clinico-epidemioldégica y evaluati-
va para disponer del conocimiento cientifico que favo-
rezca la financiacién pablica de las pruebas farmacoge-
néticas y su incorporacién a la practica clinica.

Cabe insistir en que para que los procedimientos de
genotipado sean clinicamente aceptados deberdn tener
un valor predictivo alto. Sin embargo, mds alld de las aso-
ciaciones que se han demostrado entre determinados fe-
notipos y genotipos, ningtn estudio ha logrado probar
que los resultados de los pacientes puedan predecirse o
modificarse a partir del conocimiento ofrecido por las
pruebas farmacogenéticas en ausencia de otras variables
de confusién. Los estudios disponibles ponen de mani-
fiesto la complejidad que entrafia predecir la respuesta
de los fdrmacos, asi como los posibles riesgos que se asu-
men al centrarse en un nimero reducido de las abun-
dantes variables que pueden tener un papel en la modu-
lacién de la respuesta de los pacientes a los medicamentos.

Medidas de resultado
sobre la efectividad

Las medidas de resultado sobre la eficacia mds comu-
nes que han podido identificarse a partir de la revisién
de la literatura especializada sobre investigacién clinica
y evaluativa en Farmacogenética pueden clasificarse como
medidas de resultado que informan sobre la respuesta
precoz al tratamiento y como medidas de resultado mds
a medio y largo plazo.

Las medidas de la respuesta terapéutica precoz tienen
un valor predictivo o prondstico y son, consecuentemen-
te, de gran interés clinico. No obstante, su valor es limi-
tado para la ETS, mds interesada por la obtencién de re-
sultados de salud relevantes medidos en el plazo mds largo
posible. Entre las medidas de resultado utilizadas para
conocer la respuesta precoz tras el inicio del tratamiento
quimioterdpico en el caso particular de las leucemias lin-
fobdsticas agudas (LLA) (41), se encuentra la determina-
ci6n del cambio en la tasa de sintesis de novo de purinas
a partir del inicio de la quimioterapia; posteriormente,
en diferentes momentos durante los 2-3 primeros dfas de
tratamiento. La inhibicién completa de la sintesis e novo
de purinas se asocia a una reduccién marcada de los leu-
cocitos circulantes, en comparacién con la inhibicién par-
cial o la ausencia de inhibicién (42).

En el caso particular de las leucemias, una de las pa-
tologfas hematolégicas mds relevantes, es posible emplear
la evaluacién citomorfolégica en sangre periférica o en
muestras de médula ésea (43-45), como otra alternativa
para evaluar la respuesta terapéutica precoz durante las
dos primeras semanas tras el inicio del tratamiento.

En comparacién con la evaluacién citomorfoldgica, el
andlisis de la enfermedad residual minima por medio de
la deteccién de la inmunoglobulina leucémica clon-
especifica, bien en los receptores genéticos de las células
T, bien por citometria de flujo, parece constituir un abor-
daje mds sensible para evaluar la respuesta terapéutica
precoz. Estudios recientes muestran que la medida de la
enfermedad residual minima en los momentos de la in-
duccién-consolidacién terapéutica predice, de forma muy
sensible y especifica, la recidiva de la enfermedad (46-
48). La evaluacién de la enfermedad residual minima para
analizar la dindmica de las células leucémicas puede de-
terminarse en momentos variables a lo largo de los pri-
meros meses del inicio del tratamiento (48).

A mds largo plazo se obtienen las medidas de resul-
tado mds relevantes para comparar la efectividad, la se-
guridad, la relacién coste-efectividad y el impacto sobre
los servicios sanitarios que las pruebas farmacogenéticas
incorporan frente al modelo terapéutico tradicional (sin
pruebas farmacogenéticas). Entre estas medidas se en-
cuentran la tasa de remisién completa determinada en
diferentes momentos a lo largo del seguimiento; las ta-
sas de supervivencia libre de enfermedad a corto, medio
y largo plazo; las tasas de recaidas globales o para 6rga-
nos especificos (tal como ocurre en la LLA); y las tasas de
supervivencia general a medio y largo plazo.

El pardmetro utilizado hasta fechas recientes para in-
terpretar el comportamiento de la supervivencia ha sido
la mediana de la supervivencia libre de enfermedad, o
bien la mediana de la supervivencia global. Sin embar-
go, el valor informativo de este pardmetro se limita al
momento en el que se evalta la curva y, ademds, estd in-
tensamente influenciado por los acontecimientos previos.
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Estas limitaciones han favorecido la cada vez mayor uti-
lizacién del hazard ratio, que aporta una valoracién mds
global y precisa de los indicadores de supervivencia. Cabe
sefialar la necesidad de ajustar la estimacion de estas
medidas de resultado teniendo en consideracién la inter-
accién o los posibles factores de confusién provocados
por otras variables relevantes, tales como la edad, la raza,
la edad en el momento del diagnéstico, el recuento
de células blancas en el momento del diagndstico, etc.
(49-52).

Con frecuencia, la investigacién farmacogenética que
consigue publicarse en revistas cientificas incorpora al-
gunas limitaciones metodolégicas que restringen la va-
lidez de los hallazgos sobre las medidas de efectividad o
seguridad obtenidas (52). Asi, por ejemplo, a pesar de
que algunos autores han explorado el papel que desem-
pefian los polimorfismos de linea germinal frente a los
resultados terapéuticos de las LLA (49, 53-58), han exa-
minado Gnicamente unos pocos polimorfismos conjun-
tamente sin tener en cuenta el efecto de otros posibles
factores de riesgo ni distinguir el riesgo de recaida fren-
te a otros tipos de resultados adversos. Otra limitacién
frecuente tiene que ver con el control insuficiente de los
posibles sesgos de seleccién, asi como con la ausencia de
evaluacién de las posibles interacciones gen-gen sobre las
relaciones entre los polimorfismos de linea germinal y
los resultados.

En relacién con los tumores sélidos, recientemente
gefitinib, que es el factor epidérmico de crecimiento
(EGFR) inhibidor de la tirosin-cinasa, ha sido aprobado
por las autoridades sanitarias de Japén y EE. UU. para
tratar el cdncer de pulmén de células no pequefias (59).
El argumento original que ha favorecido su utilizacién
ha sido la constatacién de que el EGFR se expresa mds
intensamente en el tejido tcumoral del pulmén que en los
tejidos adyacentes normales (60). No obstante, la pre-
sencia de EGFR determinada mediante inmunohisto-
quimica no es un predictor efectivo de la respuesta tera-
péutica a gefitinib (61), y en ensayos clinicos aleatorizados
en los que se comparaba gefitinib frente a otras terapias
citotéxicas no se han observado diferencias en la super-
vivencia de los pacientes afectos de cdncer de pulmén de
células no pequefias (62, 63).

A pesar de ello, algunos autores consideran que ge-
fitinib puede ser efectivo en el tratamiento del cdncer
de pulmén en el que se detecten mutaciones somdti-
cas del EGFR. Para probar esta hipétesis, deberfan
efectuarse ensayos clinicos que inhibiesen el EGFR en
pacientes con mutaciones del EGFR. La identificacién
de mutaciones del EGFR en otras neoplasias, tales
como los glioblastomas, en los que se han observado
previamente alteraciones en este factor (64), podria ser
de utilidad para identificar a otros pacientes suscepti-
bles de un beneficio potencial de los inhibidores del

EGFR (59).
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Pese a los avances realizados en la investigacion far-
macogenética, se necesita profundizar en el andlisis de
otros posibles polimorfismos genéticos que puedan co-
existir con los previamente identificados y que puedan
afectar a la accién de los fdrmacos antineopldsicos.
La informacién farmacogenética deberd integrarse jun-
to con el resto de las variables que inciden en la farma-
cocinética y en la farmacodinamia de los medicamen-
tos en grupos de pacientes diferentes, para ser después
evaluada, idealmente en ensayos clinicos aleatorizados,
en pacientes afectos de enfermedad neopldsica en sus di-
ferentes variantes.

Estos ensayos deberfan evaluar el impacto sobre la
toma de decisiones clinicas tras la incorporacién de estas
nuevas tecnologfas. Sin esta informacidn, no sera posible
predecir la respuesta terapéutica con seguridad ni ofre-
cer a los médicos la informacién y las recomendaciones
precisas que necesitan para ajustar las dosis e individua-
lizar los tratamientos segin los pacientes. Hasta ahora,
son muy pocas las lineas de investigacién que han logra-
do completar este camino y ofrecer a los médicos reco-
mendaciones concretas y cientificamente s6lidas para ajus-
tar o individualizar las terapias oncolégicas y mejorar los
resultados de la supervivencia a largo plazo de los pa-
cientes con cancer.

Medidas sobre los efectos adversos

La investigacidn farmacogenética ha ofrecido infor-
macién relevante para identificar algunos factores de ries-
go gendémicos que predisponen a determinados indivi-
duos a padecer eventos adversos severos inducidos por la
exposicién a fdrmacos antineopldsicos. En el caso de las
LLA, algunos de estos eventos adversos graves son la to-
xicidad hematopoyética (65, 66), el desarrollo de leuce-
mia mieloide aguda secundaria (67-69), tumores cere-
brales (70, 71), infecciones graves, hemorragias y
osteonecrosis de la cabeza femoral (72). Pricticamente
todos estos hallazgos necesitan ser validados antes de que
las pruebas farmacogenéticas reciban financiacién por
parte de las autoridades sanitarias y pasen a formar par-
te de las gufas de practica clinica que orienten la practi-
ca médica habitual (51, 73).

Es importante tener en consideracién que las propias
técnicas de genotipado incorporan riesgos especificos, en-
tre los que se encuentran los derivados de la incorrecta
identificacién de los genotipos que puede propiciar la no-
tificacién de casos falsos positivos o falsos negativos, o
bien la interpretacién inapropiada de los resultados. A su
vez, los fallos instrumentales o procedimentales (fallos en
el manejo de datos o en los programas informdticos) po-
drfan dar lugar a la obtencién de datos imprecisos 0 a la
pérdida de resultados. Hasta que se disponga de estudios
que evalten tanto los beneficios como los riesgos poten-
ciales de estas tecnologias para guiar la seleccion y el ajus-
te de dosificacién de los firmacos antineopldsicos, no se
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podrdn conocer ni la frecuencia ni la magnitud de las con-
secuencias sobre la salud de las personas o de los servi-
cios sanitarios de los acontecimientos adversos relacio-
nados con las decisiones terapéuticas basadas en las pruebas
farmacogenéticas.

La mayorfia de los estudios farmacogenéticos que
han investigado la incidencia de eventos adversos no
han logrado reclutar a un ndimero suficiente de suje-
tos a fin de disponer del poder estadistico requerido
para evitar errores de tipo I. En consecuencia, la in-
formacién disponible sobre la toxicidad asociada a los
farmacos citostdticos guiados por los test farmacoge-
néticos sigue siendo incierta. Ademds de las incerti-
dumbres derivadas del estado actual del conocimien-
to de la investigacién farmacogenética, hay que tener
en consideracién posibles problemas incorporados por
los disefios de los estudios, las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodindmicas de los pacientes, las
posibles repercusiones relacionadas con la etnicidad,
los esquemas terapéuticos que pueden combinar di-
ferentes firmacos y dosis, etc. Han sido muy pocos los
estudios que han tenido en cuenta, como una medida
de resultado secundaria, la evaluacién de los pacien-
tes expuestos a interacciones farmacolégicas, inde-
pendientemente de los factores farmacogenéticos es-
pecificos (74).

Sin embargo, se han ido produciendo algunos cam-
bios favorables a partir de la informacién mds consisten-
te disponible en la actualidad. Recientemente, un estu-
dio prospectivo disefiado para analizar los efectos de
irinotecdn ha comunicado un riesgo alto de neutropenia
en pacientes caucdsicos tratados aisladamente con el mis-
mo. Este fenémeno adverso tuvo lugar en el 50% y en el
12,5% de los homocigotos y de los heterocigotos para el
UGT1A1#28, respectivamente, y en el 0% de los ho-
mocigotos para el UGT1A1*1 (75). Los resultados han
servido para que la Food and Drug Administration (FDA)
de EE. UU. decidiera modificar los contenidos del pros-
pecto de irinotecdn, en el que advierte que las personas
homocigoéticas para el alelo UGT1A1%28 presentan un
riesgo superior de neutropenia cuando se inicia el trata-
miento con este medicamento. Por el momento, ni las
autoridades de la Unién Europea ni las de Jap6n han de-
cidido incorporar esta advertencia (76).

Relacién coste-efectividad

Muy pocos estudios han incorporado la evaluacién
econémica (coste-efectividad) en la evaluacién del valor
de las nuevas tecnologfas de diagnéstico farmacogenéti-
co. La ausencia de datos procedentes de evaluaciones eco-
némicas se estd percibiendo como una de las barreras que
obstaculizan la difusién y la utilizacién de las pruebas
farmacogenéticas para mejorar la seguridad de los medi-
camentos, especialmente entre las autoridades sanitarias
y los gestores.

Un estudio reciente liderado por el Instituto Tec-
nolégico de Estudios para la Prospectiva ha incluido
una revisién exploratoria sobre la relacién coste-efec-
tividad de las estrategias terapéuticas que incorpo-
ran las pruebas farmacogenéticas en comparacién con
la practica médica tradicional en la Unién Europea.
Para ello se analizé la relacidn coste-efectividad de la
utilizacién del genotipado de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT) antes de indicar el tratamiento
con tiopurina en niflos con LLA. La evaluacién eco-
némica se efectué mediante modelos basados en si-
mulacién matemdtica; los pardmetros incorporados
en el modelo se obtuvieron a partir de la revisién de
la literatura cientifica y de consultas a expertos
de cuatro paises europeos (Alemania, Irlanda, Paises
Bajos y Reino Unido).

Este ejercicio exploratorio e incompleto de modeliza-
cién informaba de que la evaluacién previa mediante el
test de la TPMT ofrecfa una ratio coste-efectividad favo-
rable en los pacientes con LLA. Los pardmetros incorpo-
rados en el modelo fueron: los costes requeridos para el
genotipado de la TPMT, la frecuencia de valores espera-
dos de déficit de TPMT, las tasas de mielosupresién aso-
ciada a tiopurina en los individuos con déficit de TPMT,
y los costes asociados a la hospitalizacién debida a la mie-
losupresion en cada uno de los cuatro paises participan-
tes. Los costes medios obtenidos por afio de vida ganado
cuando se utilizé el genotipado para la TPMT en los pa-
cientes afectos de LLA fue de 2.100 euros (4.800 euros
tras aplicar una tasa de descuento del 3%) (77). En este
modelo se estimé un coste medio de genotipado por pa-
ciente de 150 euros.

Cabe esperar una mejora de la ratio coste-efectividad
para esta prueba farmacogenética a partir de la incorpo-
racién mds amplia de este test de genotipado en la prdc-
tica clinica, debido tanto a una reduccién de los costes
de adquisicién como al mds que probable desarrollo de
nuevos métodos de genotipado menos costosos. No obs-
tante, mientras no se disponga de procedimientos sim-
ples y de alto rendimiento que faciliten las rutinas del
genotipado a gran escala, los costes se mantendrdn en ni-
veles altos.

DIFUSION Y UTILIZACION
DE LAS PRUEBAS
FARMACOGENETICAS

A pesar de las limitaciones en la disponibilidad de
conocimiento cientifico vélido y consistente sobre la efec-
tividad y la seguridad derivadas de la utilizacién de las
pruebas farmacogenéticas, es posible que la validez ana-
litica y clinica de las pruebas farmacogenéticas sea, en
términos relativos, mds fdcil de alcanzar que la transfe-
rencia de este conocimiento a la prdctica clinica coti-
diana. Existen diferentes barreras a dicha transferencia
de conocimiento desde el laboratorio y desde el ensayo
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clinico a la prdctica clinica diaria. Este fenémeno no afec-
ta de forma aislada a las pruebas farmacogenéticas, sino
que, por el contrario, es un fenémeno bastante habitual
relacionado con la plétora de informacién cientifica que
se produce en la actualidad y las dificultades que los pro-
fesionales tienen para incorporarla a su prictica clinica.
Por consecuencia, las agencias de ETS nacionales e in-
ternacionales han desarrollado una nueva linea de acti-
vidad centrada en la evaluacién del valor de diferentes
tipos de procedimientos para mejorar la transferencia de
conocimiento.

Woelderink ez /. publicaron una revisién en el 2005
sobre la utilizacién de pruebas farmacogenéticas en
Europa. Si bien la muestra de profesionales entrevista-
dos era reducida, los resultados informan de que el 53%
de los médicos que empleaban tiopurina en el trata-
miento de la LLA no realizaban test farmacogenéticos
previamente para individualizar el régimen terapéuti-
co. Ademds, un 35% adicional utilizaban pruebas far-
macogenéticas Unicamente en algunos pacientes que
recibfan tiopurina (7). Este mismo estudio evidencia
que el 25% de los encuestados valoraban poco la utili-
dad clinica de este tipo de pruebas, mientras que el
50% valoraban como muy alta la utilidad de las mis-
mas. Los mismos autores identificaban algunas de las
razones que explican el bajo nivel de implantacién de
las pruebas farmacogenéticas en la prictica clinica. Para
llevar a cabo este andlisis utilizaron un cuestionario que
preguntaba sobre dos test farmacogenéticos diferentes:
el test del receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2) y el test para determinar la ac-
tividad TPMT.

Se eligieron estas dos pruebas por ser los primeros
ejemplos de desarrollo de pruebas farmacogenéticas y
por estar presentes en los cuatro paises incluidos en el
estudio. Ademis, se refieren a dos dimensiones rele-
vantes en Farmacogénetica, como son: la identificacién
de pacientes con buena respuesta potencial para redu-
cir el uso ineficaz (HER2) y la prevencién de efectos
adversos de los firmacos mediante la identificacién de
pacientes con baja capacidad metabolizadora (TPMT)
(78-80).

El grado de utilizacién global para el test HER2 fue
del 84% (utilizacién constante y comprometida), mien-
tras que para el test TPMT alcanzé sélo el 12%, con re-
sultados similares entre los pafses participantes. De las
respuestas obtenidas en relacién con HER2, el 8% de los
participantes administraba trastuzumab sin prueba far-
macogenética previa y otro 8% usaba la prueba, pero no
la aplicaba a todos los pacientes a los que indicaba este
tratamiento. Entre los médicos que empleaban tiopuri-
na, el 53% indicaba el tratamiento sin aplicar previa-
mente el test farmacogenético y el 35% adicional utili-
zaba el test, pero no en todos los pacientes a los que les
indicaba el tratamiento.

Medical Economics

BARRERAS A LA INCORPORACION
Y DIFUSION DE LAS PRUEBAS
FARMACOGENETICAS

La incorporacién, difusién y utilizacién apropiada de
las pruebas farmacogenéticas en la préctica clinica coti-
diana estd resultando mds lenta de lo inicialmente espe-
rado por todos los sectores interesados. Los diferentes ti-
pos de barreras —estructurales, financieras, de utilidad
clinica, relacionadas con la formacién y con el entrena-
miento profesional, o bien sociales, legales o regulado-
ras— parecen interactuar y contribuir a ello (7, 81).

Barreras estructurales

Un aspecto que puede contribuir a limitar la difusién
de las pruebas farmacogenéticas es la disponibilidad de
laboratorios con la infraestructura y con el personal en-
trenado necesarios. Ademds, la comunicacién adecuada
entre los médicos clinicos y los profesionales del labora-
torio que llevan a cabo las pruebas farmacogenéticas tam-
bién puede actuar como factor facilitador o como barre-
ra a la implantacién y a la difusién. La existencia de
procedimientos de envio y de almacenamiento de mues-
tras adecuados también puede ser un elemento modula-
dor de la difusién de estos test (82). Finalmente, la au-
sencia de protocolos que promuevan la homogeneidad en
el procesado de muestras genéticas se ha identificado como
un problema real de cara a la implantacién de este tipo
de tecnologias (83).

Barreras financieras

Estdn directamente relacionadas con la aprobacién
previa por parte de las autoridades reguladoras. El cardc-
ter experimental de la mayor parte de las pruebas far-
macogenéticas o, en menos casos, el que estén sujetas a
investigaciones evaluativas limita la decisién de finan-
ciacion de las autoridades sanitarias. Desde una perspec-
tiva clinica y de gestién, es importante tener en consi-
deracién que las tecnologfas sanitarias susceptibles de ser
financiadas con fondos ptblicos deberfan demostrar con
claridad el valor afiadido sobre la prictica clinica habi-
tual. Esto es, deben haber superado las fases de investi-
gacién experimental, clinica y evaluativa, y ofrecer re-
sultados sobre la efectividad y la seguridad a largo plazo,
sobre su coste-efectividad frente a otras alternativas dis-
ponibles y sobre el impacto previsible en los sistemas sa-
nitarios (81, 84).

Ademds, los costes constituyen en si mismos una
barrera comin a la difusién de las nuevas tecnolo-
gfas. Los costes de estas pruebas se perciben como
altos, lo que favorece que los médicos los identifi-
quen como un problema para su difusién. Sin em-
bargo, es un aspecto sobre el que se podria reflexio-
nar, dado que se dispone de unas pocas evaluaciones
econémicas que informan de la favorable ratio coste-
efectividad tanto del test HER2 como del test TPMT
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(85, 86). Independientemente de la calidad cientifi-
ca de las evaluaciones econémicas, ello pone de ma-
nifiesto posibles problemas en el acceso a esta litera-
tura, a su comprensién o a su utilizacién por parte
de los médicos y de las autoridades sanitarias.

Pruebas de utilidad clinica

La utilidad clinica es, probablemente, uno de los
condicionantes mds notables que modulan la toma de
decisiones sobre la incorporacién, difusién y uso de las
innovaciones. Un volumen importante de médicos jus-
tifican no utilizar los test genéticos debido a que la
investigacién en curso no ha terminado de aclarar el
valor real de las pruebas genéticas frente a las fenoti-
picas a mds largo plazo (7). La mayoria de los médicos
encuestados conceden una utilidad clinica alta o bas-
tante alta tanto al test HER2 como al test TPMT, si
bien Gnicamente en el caso del HER2 se admite que
los beneficios superan claramente a los costes. Ello pue-
de explicar el mayor grado de implantacién del HER2
y pone de manifiesto la necesidad de mejorar la dise-
minacién de la informacién sobre la relacién de costes
y resultados (coste-efectividad) del test TPMT entre
médicos y gestores.

Hasta el momento, entre los investigadores ha ejer-
cido una mayor atraccién la bisqueda de conocimien-
to sobre la identificacién de los determinantes genéti-
cos que explican la variabilidad interindividual de la
respuesta terapéutica y la validacién analitica de nue-
vos alelos que el andlisis de posibles asociaciones entre
genotipo y fenotipo clinico o la basqueda de correla-
ciones entre el fenotipo clinico y las alteraciones en la
dosificacién de los fdirmacos o recomendaciones farma-
colégicas alternativas. Para favorecer la adopcién de las
pruebas farmacogenéticas en la prictica, deberfa dis-
ponerse de estudios cuyos resultados relacionaran in-
equivocamente un determinado genotipo con los feno-
tipos clinicos habituales en la clinica al objeto de
facilitar e individualizar las decisiones de prescripcién
a partir de la informacién farmacogenética. Una vez
que esté disponible dicha informacién, seria conve-
niente favorecer el consenso profesional mediante la
elaboracién de estdndares para su incorporacién en las
guias de prictica clinica.

Una notable dificultad para acometer estas tareas
reside en que actualmente el conocimiento cientifico
vélido disponible para elaborar estindares y gufas es
reducido. A pesar de que desde los laboratorios se pue-
de llevar a cabo hoy en dfa y con relativa facilidad la
deteccién e identificacién de numerosos polimorfis-
mos genéticos, se dispone de informacién insuficien-
te (cuantitativa y cualitativamente) para guiar o es-
tablecer recomendaciones que ayuden a los médicos a
gestionar a sus pacientes de forma 6ptima desde el
punto de vista farmacolégico y genético. Tal como se

ha indicado con anterioridad, a fin de satisfacer esta
necesidad se requieren ensayos prospectivos, compa-
rativos y, probablemente, multicéntricos que prue-
ben la utilidad clinica y la relacién coste-efectividad
de estas nuevas tecnologias (8, 82).

Barreras en el conocimiento
entre los profesionales

Para superar esta barrera se precisan actividades de
informacién, de formacién y de entrenamiento adecua-
do con objeto de dar a conocer la utilidad y el uso apro-
piado de estas nuevas tecnologias por parte de los pro-
fesionales (87). La constatacién de dificultades en la
interpretacion de los resultados de estas pruebas por
parte de los profesionales es un buen indicador de las
necesidades de formacién y de entrenamiento. A esta
situacién estd contribuyendo de forma notable la au-
sencia de informacién sobre los cambios en la dosifica-
cién que deberfan efectuarse en pacientes con genoti-
pos concretos. Dicha falta de informacién constituye
uno de los retos a los que la investigacién farmacoge-
nética debe seguir dando respuestas. Aproximadamen-
te el 20% de los médicos encuestados consideran difi-
cultosa la interpretacién de la informacién que ofrece
el test HER2. En relacién con el test TPMT se obser-
van menos dificultades respecto de la interpretacién de
sus resultados (82).

Barreras sociales

La aceptacién por el pablico no suele ser uno de
los factores mds relevantes a la hora de incorporar la
mayoria de las tecnologias sanitarias. En el caso par-
ticular del test HER2 existen intereses expresados
por las asociaciones de pacientes para promover un
mayor uso de la prueba, sin que esta informacién haya
llegado a todos los pacientes. El consentimiento in-
formado y el desarrollo de herramientas informativas
adaptadas a los pacientes para favorecer la toma de
decisiones compartidas con los médicos pueden
desempefiar un papel relevante en el futuro inme-
diato. Otros aspectos sociales tienen que ver con la
posibilidad de que los test de genotipado pongan de
manifiesto diferencias fundamentales entre grupos
étnicos, o bien faciliten la exclusién de determina-
dos pacientes de algunos tratamientos o de las co-
berturas de seguros médicos (88).

Barreras legales y reguladoras

No existen mecanismos reguladores que exijan la
consistencia de los resultados procedentes de la investi-
gacion sobre las pruebas diagndsticas. Hay que sefialar
que hasta finales del 2007 la FDA sélo habfa aprobado
dos productos diferentes para que pudieran utilizarse
como pruebas farmacogenéticas. Ademds, la legislacién
recientemente propuesta desde el Senado de EE. UU. su-
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giere incorporar mecanismos reguladores adicionales para
las pruebas de laboratorio. Estas tendencias describen un
ambiente menos favorecedor de cara a lograr la incor-
poracién de las pruebas farmacogenéticas a la prictica
clinica (81).

Otro aspecto mencionado con cierta frecuencia en la
literatura es la preocupacién sobre posibles demandas le-
gales a partir de la utilizacién de las pruebas genéticas
(89). Las consecuencias para algunos de los pacientes que
no reciben la prueba TPMT antes de instaurar el trata-
miento con tiopurina pueden ser graves; ésta puede ser
la razén por la que la mitad de los profesionales encues-
tados sefialan, como preocupacidn, la posibilidad de
denuncias médicas en relacién con estas pruebas (7).
Los aspectos relacionados con la suscripcién de seguros
se valoran como potencialmente inhibidores para la di-
fusién de las mismas.

Se sugiere otra barrera que tiene que ver con que al-
gunas compafifas farmacéuticas interesadas en promo-
ver la venta de firmacos antineopldsicos tengan pocos
incentivos para promover tecnologias dirigidas a iden-
tificar pacientes que podrian tener que reducir o evitar
un determinado medicamento a fin de obtener un be-
neficio de salud o evitar algin efecto adverso. Esta si-
tuacién estd cambiando debido a que los programas de
desarrollo de firmacos centrados en dianas especificas
estdn empezando a ofrecer resultados prometedores en
algunas de las medidas de resultados intermedias e in-
cluso en la supervivencia (90). Mientras que es posible
que la industria muestre un interés creciente en la me-
jora y en la validacién de pruebas farmacogenéticas para
favorecer el uso individualizado de los fdrmacos en de-
sarrollo o de los medicamentos cuya patente pueda es-
tar protegida, no existen incentivos en el caso de los me-
dicamentos sin patentes.

Otra de las barreras a la difusién del conocimien-
to procedente de la investigacién farmacogenética en
la prictica clinica es la limitada disponibilidad de
marcadores bioldgicos para los diferentes tipos de cdn-
cer. A pesar de los éxitos alcanzados en el desarrollo
de marcadores moleculares para algunas neoplasias,
tales como la leucemia mieloide crénica, los tumores
gastrointestinales estromales, el cdncer de pulmén y
el glioblastoma multiforme, la capacidad para aplicar
estos desarrollos estd muy limitada por la ausencia de
estrategias eficaces en la evaluacién de sus efectos so-
bre los pacientes. El problema reside en las dificulta-
des para seleccionar pacientes con neoplasias defini-
das molecularmente al objeto de poder incluirlos en
ensayos clinicos en los que se evalten los nuevos me-
dicamentos. La solucién requiere biomarcadores que
identifiquen de forma precisa a los pacientes que mds
beneficio puedan obtener. Son varias las barreras, de
tipo logistico, cientifico y comercial, que impiden
este progreso (91).
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RESTRICCIONES A LA FINANCIACION
DE LA INVESTIGACION EVALUATIVA
EN FARMACOGENETICA

Los estudios disefiados exclusivamente para evaluar
pruebas diagndsticas farmacogenéticas resultan relativa-
mente costosos, por lo que dificilmente podrian ejecu-
tarse fuera del dmbito de la industria farmacéutica.
Lamentablemente, las compafifas farmacéuticas tampo-
co parecen mostrar un gran interés por financiar este tipo
de estudios, ya que su mayor disposicion estd en el desa-
rrollo de medicamentos de interés para grandes grupos
de poblacién, siguiendo el principio de “algo que sirva
para muchos”.

El sector industrial interesado en las tecnologias diag-
nésticas s{ que parece mostrar una mayor inclinacién a
desarrollar nuevos procedimientos de diagnéstico farma-
cogenético, pero, con frecuencia, carece de los recursos
suficientes para financiar grandes ensayos clinicos y del
hébito de evaluar sus propios productos mediante este
tipo de disefios, que tampoco le exigen las Administra-
ciones competentes.

Otro aspecto relevante consiste en que los propios
Gobiernos orientan mayoritariamente sus politicas
de investigacién hacia la financiacién de investiga-
ci6n bédsica y dedican presupuestos menores a la in-
vestigacion clinica o a la investigacién de servicios

de salud.

LIMITACIONES DEL VALOR
DE LA INFORMACION
SOBRE EL DIAGNOSTICO
FARMACOGENETICO

Las bases cientificas de las recomendaciones tera-
péuticas disponibles en la actualidad con objeto de in-
dividualizar la dosificacién de los farmacos frente a las
enfermedades oncoldgicas o hematolégicas son funda-
mentalmente exploratorias. La mayoria de los resulta-
dos ofrecidos en los estudios hasta la actualidad son poco
consistentes y proceden, en gran parte, de pequefias
muestras de pacientes. Por ello, se requieren ensayos cli-
nicos aleatorizados de tamafio muestral suficientemen-
te amplio, adecuadamente disefiados y ejecutados, cu-
yos periodos de seguimiento sean prolongados en el
tiempo y que ofrezcan informacién sobre las medidas
de resultado relevantes para que los médicos, las auto-
ridades sanitarias y los pacientes puedan valorar la efi-
cacia, la efectividad y la relacién coste-efectividad de
estas tecnologias.

Es necesario disponer de informacién para res-
ponder a la pregunta: ;cudles son el odds ratio y el ni-
vel de evidencia cientifica (validez del estudio) a par-
tir de los que deberia ser obligatorio llevar a cabo
algin test farmacogenético antes de prescribir un de-
terminado firmaco antineopldsico? Existen algunos
ejemplos en el drea de conocimiento de la terapia on-
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colégica (92-94) que permiten documentar el con-
cepto de seleccién terapéutica basada en el diagnds-
tico farmacogenético y que demuestran que este pro-
cedimiento puede llegar a formar parte de la prictica
clinica rutinaria (8).

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es que
muchos de los estudios farmacogenéticos se han lle-
vado a cabo entre voluntarios sanos y, consecuente-
mente, han tendido a utilizar bajos niveles de dosifi-
cacién para analizar principalmente los pardmetros
farmacocinéticos. Ademids, la ausencia de informacién
farmacocinética en relacién con posibles cambios de
dosificacién y de concentracién podria explicar algu-
nas discrepancias que se han evidenciado entre los da-
tos farmacogenéticos experimentales y las observa-
ciones realizadas tras la utilizacién terapéutica en la
préctica clinica (8).

CONCLUSIONES

La ETS mediante procedimientos sistematizados y re-
producibles de trabajo contribuye a que la toma de de-
cisiones sobre la distribucién de recursos sanitarios ten-
ga lugar a partir de la evaluacién de la validez del
conocimiento cientifico sobre la efectividad, la seguridad
y la relacién coste-efectividad frente a otras alternativas,
y constituye una garantia para la sostenibilidad de los sis-
temas sanitarios publicos y universales.

La incorporacién del enfoque de la ETS a la inves-
tigacion farmacogenética podria favorecer que se acor-
taran los tiempos requeridos para obtener la informa-
ci6n necesaria en la toma de decisiones basada en el
conocimiento de la seguridad, la efectividad y la rela-
cién coste-efectividad.

La evaluacién de las pruebas genéticas debe incluir la
evaluacién de la validez analitica, la evaluacién de la va-
lidez y de la utilidad clinicas, ademds de los posibles im-
pactos organizativos, éticos, sociales y legales.

Se necesitan herramientas para evaluar la calidad de
la investigacién sobre las pruebas farmacogenéticas.
QUADOMICS es una escala que procede de la adapta-
cién de QUADAS a las exigencias y requerimientos me-
todolégicos de las pruebas diagndsticas genéticas.

A pesar de la relevancia de estimar los costes rela-
cionados con la incorporacion de las nuevas tecnologias,
el pardmetro fundamental para informar de la incorpo-
racion de las nuevas tecnologias sanitarias es la relacion
coste-efectividad de la estrategia de diagnéstico con la
nueva prueba genética en relacién con otras alternativas.

La identificacién de estudios genéticos en las bases de
datos electrénicas afronta dificultades superiores a las co-
rrespondientes a otros campos del conocimiento, debido
a la ausencia de una nomenclatura estandarizada para de-
nominar a los genes.

Las limitaciones en cuanto a los tamaflos de mues-
tra utilizados en los estudios farmacogenéticos consti-

tuyen una de las causas que mds frecuentemente deter-
minan la validez de los resultados, al verse muy redu-
cido el poder estadistico.

La evaluacién de los resultados de salud autopercibi-
dos por los pacientes mediante cuestionarios genéricos
y/o especificos de CVRS podria ser de notable interés para
analizar, desde la perspectiva del paciente, el impacto de
las pruebas farmacogenémicas sobre la CVRS.

La incorporacién, difusién y utilizacién apropiada de
las pruebas farmacogenéticas en la préctica clinica coti-
diana estd dificultada por diferentes tipos de barreras: es-
tructurales, financieras, de utilidad clinica, relacionadas
con la formacién y con el entrenamiento profesional, o
bien sociales, legales o reguladoras.

Ni las compafifas farmacéuticas, ni el sector indus-
trial interesado en las tecnologias diagnésticas, ni las
Administraciones sanitarias responsables de financiar
la investigacién parecen estar comprometidos con la in-
vestigacion evaluativa requerida por las agencias de eva-
luacién de tecnologfas para informar la toma de deci-
siones.

Si bien es evidente que la era de la individualiza-
cién de las terapias frente al cdncer ha empezado, se re-
quieren mayores esfuerzos en investigacién antes de
implantar los procedimientos de prediccién de riesgo
sobre la toxicidad para los pacientes y sobre la proba-
bilidad de respuesta terapéutica. La mayorfa de los re-
sultados ofrecidos en los estudios hasta la actualidad
son poco consistentes y proceden, en su mayor parte,
de pequefias muestras de pacientes. Por ello, se preci-
san ensayos clinicos aleatorizados de tamafio muestral
suficientemente amplio, adecuadamente disefiados y
ejecutados, cuyos periodos de seguimiento sean pro-
longados en el tiempo y que ofrezcan informacién so-
bre las medidas de resultado relevantes para que
los médicos, las autoridades sanitarias y los pacientes
puedan valorar la eficacia, la efectividad y la relacién
coste-efectividad de estas tecnologias.

Mucha informacién disponible en Farmacogenéti-
ca Oncoldgica se centra en asociaciones entre poli-
morfismos genéticos y resultados terapéuticos poco re-
levantes clinicamente. Para avanzar se precisan medidas
significativas del riesgo de acontecimientos adversos
y de los beneficios clinicos. El valor predictivo y la uti-
lidad clinica de las pruebas farmacogenéticas deben
confirmarse mediante ensayos con medidas de resul-
tados predefinidas y evaluadas a largo plazo, en el seno
de estudios comparativos de mayor poder estadistico
que incluyan a miles de pacientes. Esta necesidad es
especialmente relevante en el momento actual, en el
que la necesidad de contencién de costes y de trans-
parencia hacia los pacientes obliga a los servicios sa-
nitarios a evitar la financiacién con fondos puablicos de
las tecnologfias sanitarias cuyo valor no esté cientifi-
camente probado.
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