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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Diagnostico genético de la hipercolesterolemia familiar. LIPOCHIP®
Autores: Roman Villegas y Eduardo Briones

Solicitado por: Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio
Andaluz de Salud

Fecha de inicio: 1 de abril de 2004
Fecha de finalizacion: 6 de Julio de 2004
Resumen:

Objetivo: De manera general, el objetivo sera valorar si el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) debe de incorporar el diagndstico
genético de la hipercolesterolemia familiar mediante LIPOCHIP® a la
cartera de servicios y, en concreto, determinar la efectividad del
LIPOCHIP®  (validez analitica y validez clinica) y su utilidad clinica.

Método: Se buscaron informes de evaluacion, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios de cohortes y series de casos que describieran
los resultados de sistemas ya implantados. Se utilizaron las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, INAHTA, Cochrane Library, asi como los sitios WEB
de las diferentes agencias de evaluacion y de la OMS. Los estudios
encontrados se evaluaron siguiendo las recomendaciones para estudios de
pruebas diagnésticas de la iniciativa STARD, asi como recomendaciones
de diferentes instituciones para evaluar pruebas genéticas.

Resultados: No se encontraron articulos que cumplieran los criterios de
inclusion, es decir que evaluaran la efectividad (validez analitica y clinica)
de LIPOCHIP® en el diagndstico de hipercolesterolemia familiar (HF). La
casa comercial proporcioné un borrador de articulo con datos no
publicados todavia, en el que se evaluaba la sensibilidad y la especificidad
de la matriz en el diagnostico de la HF. No se encontraron informes de
evaluacion que abordaran el diagndstico genético con matrices
multigénicas. Se han incluido informes que abordaban el manejo del
cribado y/o diagndstico de la HF. No se encontraron guias que incluyeran
el diagnostico genético mediante matrices multigénicas; la mayoria de las
guias encontradas hacian recomendaciones favorables respecto al
diagnostico genético, y eran mas o menos restrictivas en funcion del coste
estimado. Sin embargo la metodologia de desarrollo de estas guias no fue
muy explicita, y no solian incluir revisiones de la literatura, ni valoraciones
criticas de las evidencias que soportan las recomendaciones.

Conclusiones: La HF reune las condiciones para que podamos considerar
su diagnostico genético: es una enfermedad dominante con una
penetrancia casi del 100%, se conoce la localizacion y gran cantidad de
mutaciones que la causan, su presencia aumenta el riesgo de cardiopatia
isquémica (4 6 5 veces), tiene una incidencia alta (1/500) y tiene un
tratamiento eficaz. En la actualidad, el diagndstico se realiza con diferentes
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criterios diagnésticos, siendo los mas usados los criterios MEDPED. La
mayoria de las agrupaciones de criterios consideran tanto datos clinicos
como cifras de colesterol total o LDL, y la historia familiar. Sin embargo,
ninguna de estos criterios diagndsticos tiene una gran difusién, entre otras
razones porque tienen una gran variabilidad en sus rendimientos
diagnosticos.

Existen indicios de que las matrices multigénicas (entre ellas LIPOCHIP®)
son una buena alternativa al diagndstico por secuenciacion (mas rapida y
mas barata), siempre que se conozcan la mayoria de las mutaciones
responsables de la enfermedad, aunque la evidencia existente sobre la
eficacia/efectividad de LIPOCHIP® en el diagndstico de la HF es débil.
Seria necesario confirmar estos los datos con un estudio disefiado ad hoc,
en el que se comprobara el rendimiento diagnéstico de LIPOCHIP® en
condiciones reales, en una poblacion con criterios de inclusion y exclusiéon
claros, de cara a la posterior generalizacién de los resultados.

De la revision realizada sobre programas de cribado se concluye que la
implantacién de un programa de cribado de HF, ya sea con criterios
clinicos o con criterios genéticos debe contemplar un sistema de revisién
periddica de sus resultados (tanto en términos de adherencia como de
resultados finales), asi como un sistema que asegure el respeto a las
preferencias de los usuarios y el mantenimiento de la cantidad y calidad de
la informacion aportada. Es fundamental contar siempre con el
consentimiento del paciente tanto para la realizacidon de las pruebas como
para contactar con sus familiares. También es imprescindible garantizar el
respeto a la confidencialidad de los datos genéticos de los pacientes. La
organizacién del consejo genético debe asegurar estas premisas.

Recomendaciones:

1. Deberia comenzarse un estudio de investigacion en el ambito del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, con disefio adecuado, en el que
los criterios de inclusion estuvieran muy claros.

2. El uso de esta prueba genética deberia integrarse en una politica global
de cribado de HF en la que se asegurara una captacion suficiente para
hacerla efectiva, y un seguimiento adecuado para evaluar y asegurar los
resultados en salud, tanto individuales como poblacionales.

3. La informacién generada por la realizaciéon de la prueba debe estar
integrada en los Sistemas de Informacion del SSPA, que aseguraran los
requisitos legales de confidencialidad, y evitaran duplicaciones ineficientes.
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad autosémica
codominante que se caracteriza por un aumento del colesterol en sangre,
producida por defectos en el receptor celular de superficie de membrana
que reconoce e internaliza las proteinas de baja densidad (LDL) del
plasma(1). Tiene una penetrancia de casi el 100%, lo que significa que la
mitad de los hijos de un padre afectado presentaran niveles elevados de
colesterol en sangre desde el nacimiento, con igual afectacion de mujeres
y hombres. El defecto en el gen se puede heredar de uno de los
progenitores (individuos heterocigotos) o de los dos (individuos
homocigotos). Sin embargo la expresion fenotipica es variable y se cree
que depende de factores como la edad, la dieta, el indice de masa
corporal, el tipo de mutacion del receptor de LDL (rLDL) y de la influencia
de otros genes(2).

Normalmente el diagndstico clinico se basa en la historia del
paciente, en signos fisicos y en hallazgos de laboratorio. Los niveles de
LDL en los heterocigotos suelen estar entre 290 y 500 mg/dl, y en los
homocigotos entre 600 y 1000 mg/dl. Aunque no hay datos muy exactos de
la incidencia ni de la prevalencia, se acepta en general una frecuencia de
heterocigotos estimada en 1/500 y de homocigotos en 1/1.000.000, en la
mayoria de las poblaciones(3;4). Con estos cifras, en Espafia se estima
que el numero de personas afectadas de HF se situaria en torno a
80.000(3) y, en Andalucia, aproximadamente 14.800".

El aumento de los niveles de colesterol en sangre se considera un
factor de riesgo cardiovascular en la poblaciéon general, por lo que los
pacientes con HF han sido estudiados para comprobar si su riesgo es
mayor. Esta bastante bien establecido que el riesgo acumulado de
episodios coronarios (fatales y no fatales) en hombres con HF por debajo
de los 50 anos sin tratamiento esta por encima del 50%(4). Ajustada por
edad y sexo, la tasa de mortalidad es 4 a 5 veces mayor que la de la
poblacion general, y la edad de presentacion es menor(5-7).

El tratamiento de la HF se recomienda por tanto que se instaure
precozmente, por considerarse un factor de riesgo importante de
enfermedades cardiovasculares. Se suele aconsejar el tratamiento con
dieta, aunque una reciente revision Cochrane(8) no ha demostrado el
beneficio de la dieta sola sobre la HF. Respecto al tratamiento
farmacoldgico, aunque existen varios tipos de farmacos disponibles(9), los
inhibidores de la HMG CoA reductasa (o estatinas) se consideran como los
de primera eleccién, solos o en combinacién con otros. Aunque la
evidencia sobre la reduccion de la mortalidad no se extrae de ensayos
clinicos aleatorizados realizados en este tipo de pacientes, existe evidencia
suficiente para considerar las estatinas efectivas y seguras, tanto en
resultados intermedios(10) como en mortalidad(11).

" Caleulo propio usando la poblacién de Andalucia estimada en el contrato-programa
Consejeria-SAS de 2003 (7.403.967 habitantes).
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Gen de la hipercolesterolemia familiar.

En el caso de la HF, el gen mutado es el que codifica la proteina del
receptor de LDL (rLDL) en las paredes celulares. Se trata de una proteina
de membrana constituida por 839 aminoacidos. El gen que codifica este
receptor se localiza en el brazo corto del cromosoma 19. Cuando el
receptor es defectuoso debido a una mutacion del gen, el colesterol no
puede penetrar en las células a través de este receptor, permaneciendo en
el torrente sanguineo sin ser utilizado. Recientemente se han descrito
formas de HF no asociadas a defectos del rLDL, como la mutacion del gen
de la apoB en el codon 3500, que reduce la afinidad de la particula de LDL
y por tanto muestra la misma expresion fenotipica.

Actualmente, se conocen mas de 700 mutaciones a lo largo de todo
el gen del rLDL en individuos con hipercolesterolemia familiar procedentes
de diversas poblaciones?. Estas mutaciones pueden provocar defectos en
la transcripcion, en los procesos post-transcripcidn, en la traduccidon y en
los procesos post-traduccion de la proteina. Dichas mutaciones se suelen
dividir en 5 clases, dependiendo del comportamiento fenotipico de la
proteina mutada(2):

1. Mutaciones de Clase 1: alelos nulos. El defecto impide la
fabricacién de ninguna proteina inmunoprecipitable. Se trata
de mutaciones graves, con cifras muy elevadas de colesterol
en sangre.

2. Mutaciones de Clase 2: alelos defectuosos para el
transporte. El receptor fabricado no sera trasladado a la
membrana celular.

3. Mutaciones de Clase 3: alelos defectuosos para la unién.
Las lipoproteinas LDL no podran unirse al receptor celular.

4. Mutaciones de Clase 4: alelos defectuosos para la
internalizacion. No transportan las LDL hacia el interior de la
célula.

5. Mutaciones de Clase 5: alelos defectuosos para el reciclado.
Impiden que los receptores LDL internalizados, regresen de
nuevo a la superficie celular, para iniciar de nuevo el
proceso de captacién del colesterol LDL.

Las mutaciones consideradas “graves” son las de clases 1y 3, y
presentan valores superiores de LDL, mayor incidencia de cardiopatia
isquémica precoz y peor respuesta terapéutica(2).

Cuando una poblaciébn se encuentra aislada geografica o
culturalmente, o cuando una gran proporcién de individuos se estan
emparentados, por descender de antecesores comunes a causa de la
migracion, podran existir una o muy pocas mutaciones en un grupo amplio

? http:/fwww.ucl.ac.uk/fh/
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de poblacion. En paises donde la poblacién es mas heterogénea, desde el
punto de vista genético, el numero de mutaciones es probable que sea
mucho mayor(6). Este hecho es fundamental a la hora de considerar la
posibilidad de establecer un diagndstico genético.

Todos estos aspectos muestran la rapidez y la complejidad de los
avances tecnologicos en este campo, entre los que se incluyen las
matrices multigénicas (“biochips”, “microarrays” o “chips de ADN”) y el
sistema denominado LIPOCHIP®.
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OBJETIVOS

De forma general el informe tratara de responder a la pregunta de si
debe incorporarse a la cartera de servicios del SSPA el diagnéstico
genético de la HF, y mas en concreto el LIPOCHIP®, y bajo qué
condiciones.

Para fundamentar la respuesta con criterios operativos se tratara de
determinar:

1) Efectividad del LIPOCHIP®:

a) Validez analitica: rendimiento en el laboratorio, fiabilidad y
reproducibilidad de la prueba.

b) Validez clinica: sensibilidad, especificidad y valores
predictivos frente a un patron de referencia, estimado en
poblaciones con diferentes probabilidades preprueba.

2) Utilidad clinica: qué pacientes son los que mas se pueden
beneficiar y qué repercusiones son esperables en el curso de la
enfermedad.

En caso de superar los criterios minimos de efectividad
establecidos por la Guia de Adquisicion de Nuevas Tecnologias de
Andalucia (GANT), se planteardn nuevos objetivos de evaluacion, en
cuanto a analisis de necesidades, estimacion de impacto en la
organizacién y evaluacion econémica.
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METODOLOGIA

Se construyeron estrategias para las bases referenciales MEDLINE
y EMBASE (Pharmacoeconomics & Disease Management y Evidence
Based Medicine), que fueron consultadas para los afios 1996 hasta final de
2003 (ANEXO 1).

Estas estrategias se complementaron con las consultas a: Base de
Datos de HTA, que incluye INAHTA (Universidad de York), sitios Web de
las Agencias de Evaluacién de Tecnologias y OMS, Biblioteca Cochrane
(2004/1) y con busqueda adicional en Pre-MEDLINE a través de PubMed,
para localizar las referencias mas recientes. Por ultimo, se revisaron
manualmente los indices de las revistas European Heart Journal,
Atherosclerosis y American Journal of Cardiology. Otras referencias fueron
aportadas por la revision secundaria de la literatura realizado por los
autores.

Se seleccionaron informes de agencias de evaluacién, guias de
practica clinica y revisiones sistematicas. En funcion del tipo de pregunta
se buscaron, ademas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohortes
y series de casos amplias que describieran los resultados de programas
establecidos.

Asi mismo, se solicitaron formalmente datos y estudios a la
industria fabricante y a sus promotores comerciales.

Para los estudios diagndsticos se establecieron como criterios de
inclusién aquellos que se hubieran realizado para identificar la HF,
mediante una prueba genética comparada con algun estandar,
proporcionando resultados en términos de validez analitica, validez clinica
o utilidad clinica.

Para los estudios de tratamiento, los criterios de inclusion fueron
ensayos clinicos, con aleatorizacion y grupo control, en los que se
incluyeran pacientes con HF, y se compararan una o mas alternativas
terapéuticas, con medidas de resultado finales (mortalidad, eventos
cardiovasculares, calidad de vida, etc.).

Los estudios se evaluaron mediante escalas de calidad basadas en
las recomendaciones del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de
la Universidad de York(12), la Colaboracién Cochrane(13) y la iniciativa
Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD)(14).

10



AETSA 2004 Lipochip

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El LIPOCHIP® deriva de la tecnologia de matrices multigénicas®
(“biochips”, “microarrays” o “chips de ADN”) que se basan en la capacidad
de las cadenas complementarias de ADN de unirse entre si (hibridacion).
Basicamente consisten en placas de cristal sobre cuya superficie se
colocan fragmentos de ADN con secuencias previamente conocidas
(dianas) y a las que se aplica la muestra del paciente marcada con una
molécula fluorescente (sondas), que se unira a alguna de las dianas si los
fragmentos de ADN son complementarios. Posteriormente se ilumina esta
placa con un laser, permitiendo la identificacion de la diana a la que se ha
unido con mas intensidad la muestra y se realiza entonces una
digitalizacion de la imagen, y posteriormente una lectura mediante algun
soporte informatico(15). Ademas de para el diagnéstico de la HF, estas
matrices se han usado para la secuenciacion de ADN (secuenciacién por
hibridacion)(16) y para el diagnéstico/cribado de otras
enfermedades(17;18)

El numero de mutaciones que actualmente puede detectar
LIPOCHIP® es de 154, ademas de 1 mutaciéon en el gen APOB, y 9
polimorfismos.

La secuencia global del analisis es la siguiente:

1. La muestra de sangre es sometida a un proceso de extracciéon
del ADN.

2. EI ADN es amplificado por el método de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y marcado con una molécula fluorescente.

3. La placa se bafia en la muestra, y se produce la hibridacion del
ADN con los fragmentos reconocidos.

4. Se escanean y analizan los resultados.
El proceso de anadlisis de la imagen se realiza con diferentes
programas informaticos, siendo importante que proporcione diferentes

medidas de calidad. Esta fase se puede dividir en 3 etapas(15):

- Localizacion de los puntos a partir de los datos del fabricante
(numero de puntos, agrupacion, distancia entre ellos)

- Segmentacion, o identificacién de los pixeles que corresponden
a un punto y los que corresponden a fondo

- Cuantificacién (promedio o mediana de las intensidades de los
pixeles que forman el punto)

7 Se utiliza este término por considerarse el mds correcto en espaiiol y preferible a los
sinonimos coloquiales “biochips”, “microarrays” o “chips de ADN”. Navarro F.
Lenguaje médico: el rayo neologico que no cesa. Med Clin 2004;122 (11): 430-6.

11
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El resultado permite clasificar a un paciente como no afectado,
heterocigoto u homocigoto.

Las matrices suelen tener controles de calidad, y en este caso lleva
incluidas medidas de control interno y externo. La medida de control
interno consiste en la introduccién de sondas para detectar una hipotética
mutacion (no descrita) en la regién inmediatamente anterior al inicio del
exén 18 (zona con una tasa muy baja de mutaciones), de manera que la
lectura del alelo normal debe ser siempre positiva. El disefio del control
externo, consistente en una pareja de oligonucleétidos (en el que se
incluye la secuencia normal) que se reparte en 64 posiciones de la placa,
de manera que si el proceso de hibridacién es satisfactorio debe aparecer
una sefal homogénea.

Los objetivos de los controles son comprobar:
1) Control Interno

a) Que el ADN analizado puede amplificarse por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

b) Que la hibridacién alcance un nivel de intensidad suficiente
para que no existan problemas de deteccién.

2) Control Externo

a) Que los resultados a lo largo de la matriz son homogéneos.

Propuesta de la industria al Servicio Andaluz de Salud

La propuesta que hemos analizado no se limita al uso del
LIPOCHIP®, sino que consiste en un programa de diagnéstico genético
que incluye varias fases. En la documentacion proporcionada por la
industria se incluyen aspectos como una campafia de difusién, o la
recogida de muestras por mensajeria. En lo que se refiere especificamente
al diagnéstico, en la Figura 1 se muestra el esquema propuesto al Servicio
Andaluz de Salud por los responsables de la comercializacion, para el uso
del LIPOCHIP®.

La propuesta comienza con detectar a los pacientes con criterios
clinicos determinados (uso de los criterios MEDPED (ver en Alternativas)).
En una primera fase se buscarian pacientes con mas de 8, seguida de una
segunda fase de pacientes con MEDPED 6-7. A los seleccionados se les
realizaria una extraccion de sangre para el diagnéstico con LIPOCHIP®, o
con secuenciacion si éste fuera negativo. Los resultados se enviarian a
través de la Fundacion Hipercolesterolemia Familiar, y en caso de ser
positivos, se contactaria con las familiares de este paciente indice.

12
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Figura 1. Esquema propuesto por responsables de LIPOCHIP® para la implantacién del
diagnéstico genético de la HF. (Elaboracién propia)
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(Universidad de Zaragoza)

La zona en gris claro representa el circuito completo propuesto para el diagnostico genético de la HF.
La zona en gris oscuro representa la fase realizada con el LIPOCHIP
*Porcentaje estimado de diagndstico en cada fase (Datos proporcionados por la casa comercial)

ALTERNATIVAS
Diagnéstico clinico de la HF

La Organizacién Mundial de la Salud propone una escala de
puntuacién basada en niveles de colesterol LDL, en la historia personal y
familiar y en la exploracién clinica(3), conocida como criterios MEDPED
(Tabla 1). Los niveles de LDL utilizados se basan en un estudio para
determinar las cifras a utilizar en un cribado poblacional y en un cribado
entre familiares de pacientes indice(19). El uso de estas cifras mostraba
una sensibilidad (entre familiares en primer grado) de 91% y una
especificidad de 98%, que se reducian a una sensibilidad de 87% vy
especificidad de 98% cuando se usaban las cifras de colesterol total. La
sensibilidad era mucho menor (en torno al 54%) al no realizar la prueba en
los familiares en primer grado. Al anadir la historia personal y familiar y la
exploracién clinica a los criterios diagnésticos analiticos, se conseguiria
aumentar la probabilidad pre-prueba (antes de la obtencién de la cifra de
colesterol).

13
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En el Proceso asistencial integrado “Riesgo Vascular’ de la
Consejeria de Salud(20) se aconsejan los criterios MEDPED para el
diagnéstico, aunque son poco conocidos y por tanto su uso en el SSPA
(tanto en Atencion Primaria como en Hospitales) no esta muy difundido. Ni
siquiera en la instruccion de la subdireccion de farmacia y prestaciones del
Servicio Andaluz de Salud (16/12/03) a las direcciones de distrito de
Atencioén Primaria, estableciendo los requisitos para el visado de recetas
de estatinas como farmacos de aportacion reducida para pacientes con HF
(RD 1348/2003) se hace mencion a estos criterios, limitandose a requerir
un informe clinico del médico en el que conste el diagndstico de HF.

Tabla 1. Criterio para el diagnéstico y clasificacion de hipercolesterolemia familiar (MEDPED)

Criterios Puntos
Valores de LDL
- > 330 mg/di 8
- 250 - 330 mg/di 5
- 190 - 250 mg/di 3
- 150 — 190 mg/dI 1

Historia personal

- Enfermedad coronaria prematura

- Enfermedad vascular cerebral o periférica %
prematura
Historia familiar
- Familiar de 1er grado con enfermedad 1
coronaria prematura
- Familiar de 1er grado con LDL > percentil 95 1
- Hijos< 18 anos con LDL > percentil 95 2
Exploracion fisica
Presencia de xantomas 6
Presencia de arco corneal (<45 afos) 4
Examen genético
Mutacién en el gen del receptor de LDL 8
- >8 puntos Heterocigoto Seguro
- 6-7 puntos Heterocigoto Probable
- 3-5 puntos Heterocigoto Posible

Otro sistema de diagndstico clinico(21) es el usado por el Simon
Broome Register del Reino Unido que utiliza 4 criterios:

1. Colesterol total >260mg/dl en menores de 16 afos, 6 >290
mg/dl (o LDL >190 mg/dl) en mayores de 16 afios.

2. Xantomas en familiares en primer o segundo grado.
3. Historia familiar de infarto agudo de miocardio con menos de

60 anos en un familiar en primer grado, o con menos de 50
anos en familiares en segundo grado.

14
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4. Historia familiar de colesterol total >290 mg/dl en familiares
en primer o segundo grado.

Para el diagnostico “definitivo” de HF deben darse los criterios 1y
2; para el diagnostico “posible” de HF deben darse los criterios 1y 3,01y
4.

Diagnéstico genético por secuenciacion de la HF

Ninguno de los criterios clinicos puede considerarse como gold-
standard. El diagndstico definitivo de HF se realiza mediante secuenciacién
de ADN, en laboratorios especificos, aunque no es un método muy
extendido. El principal problema de la secuenciacion es que es un método
lento (meses) y costoso (un estudio reciente(22) estima el coste en UK
entre 738,28€ y 1.476,56€ por secuenciacion de caso indice, y entre
224 ,48€ y 276,86€ por secuenciacion de familiar), por lo que el sistema de
matrices multigénicas se presenta como una alternativa.
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RESULTADOS
ESTUDIOS SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LIPOCHIP

No se encontraron articulos que cumplieran los criterios de
inclusion, es decir que evaluaran la efectividad (validez analitica y clinica)
de LIPOCHIP® en el diagnéstico de HF.

La casa comercial proporcioné un borrador de articulo con datos no
publicados todavia (aunque parte del estudio esta presentado en el 74°
Congreso Europeo de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis de
2004(23)), en el que se evaluaba la sensibilidad y la especificidad de la
matriz (una version previa con 118 mutaciones) en el diagndstico de la HF.
Se usaron 10 muestras para cada mutacién (1.180 muestras en total), a
partir de individuos con genotipo conocido e incluidos en el Registro
Esparnol de HF. Al comparar con el que se consideré el gold-standard (la
secuenciacion), se estimé una sensibilidad de 99,9% y una especificidad
de 99,7%.

También se utilizaron muestras de 407 individuos no
emparentados, incluidos en el Registro pero sin genotipo conocido. En este
grupo, usando los criterios MEDPED, habia un 62% de pacientes con
puntuacion igual o mayor de 8 (“heterocigoto seguro”), y un 32% con
puntuaciones menores (“heterocigotos probables o posibles”). De los 252
pacientes con genotipo desconocido, pero con diagnéstico clinico de
“seguridad” (puntuacion 28), se detecté una o mas mutaciones solo en el
51,2%. De los 155 pacientes con puntuaciones menores a 8, se detectaron
mutaciones en 37,4%. A partir de los datos ofrecidos, hemos reconstruido
la siguiente tabla:

Tabla 2: Resultados del estudio de validacion segun datos del fabricante.

Criterios MEDPED
28 <8 Total
LIPOCHIP + 129 58 187
LIPOCHIP - 123 97 220
Total 252 155 407

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS

No se encontraron informes de evaluacion que abordaran el
diagnéstico genético con matrices multigénicas. Se han incluido informes
que abordaban el manejo del cribado y/o diagndstico de la HF.

Centro Nacional Coordinador de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Reino Unido (NCCHTA)
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Publicado en 2000(4), se trata de una revision sistematica de buena
calidad realizada con los siguientes objetivos:

- Evaluar si el cribado de la HF es adecuado.

- Determinar que sistema de cribado es mas aceptable y coste-
efectivo.

- Evaluar los efectos adversos del cribado genético y clinico de
una situacién asintomatica, tratable y hereditaria.

- Evaluar si los riesgos del cribado sobrepasan los posibles
beneficios.

Con los resultados de la revision sistematica realizan un modelo
para investigar el coste y la efectividad de varias estrategias de cribado
(incluyendo tanto la identificacion de pacientes con cifras de colesterol
elevado, como el diagndstico ya fuera clinico o genético). El coste
efectividad se midi6é en coste incremental por afio de vida ganado.

Los resultados mostraron que la estrategia de cribado mas coste-
efectiva era la busqueda de casos entre los familiares de los casos
identificados con HF (3.097 £ por afio de vida ganado con identificacion
clinica 6 4.914 £ con identificacion genética), y que la estrategia menos
coste-efectiva es el cribado universal. Se pueden combinar estrategias
para mejorar el coste-efectividad, por ejemplo, hacer cribado poblacional
en menores de 16 afios y hacer cribado oportunista en pacientes con
infarto de miocardio precoz.

No se encontraron muchos datos sobre los efectos psicosociales
del cribado, y los estudios eran de mala calidad. La conclusion provisional
acerca de los efectos adversos es que si se establecen mecanismos que
eviten la discriminacion por el diagndstico genético, los efectos adversos
que pueden aparecer (ansiedad, etc.) no llegan a ser relevantes. No se
han tenido en cuenta otros efectos adversos potencialmente importantes,
como resultados del tratamiento en los falsos positivos.

Finalmente, el informe sefalaba que en los siguientes 2-3 afos se
podian prever dos cambios con impacto: la aparicién de tecnologia como
los “chips” o la cromatografia liquida de alta resolucion y la identificacion
de otros genes que pudieran causar HF. Estos cambios podrian hacer mas
accesible la identificacion genética.

GUIAS

No se encontraron guias que incluyeran el diagnéstico genético
mediante matrices multigénicas; la mayoria de las guias encontradas
hacen recomendaciones favorables respecto al diagndstico genético, y son
mas o menos restrictivas en funcién del coste estimado. Sin embargo la
metodologia de desarrollo de estas guias no es muy explicita, y no suelen
incluir revisiones de la literatura, ni valoraciones criticas de las evidencias
que soportan las recomendaciones.
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Panel Internacional para el manejo de la hipercolesterolemia
familiar

Publicado en 2004(9), esta suscrito por: la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis, la Sociedad Espafnola de Cardiologia, la Fundacion
Espafiola Hipercolesterolemia Familiar, la Blood-link Foundation (Holanda),
la Patients Network Inherited Cardiovascular Diseases (Holanda ), y Heart
UK (Reino Unido).

Se trata de las recomendaciones de un panel de expertos, en las
que no se hace mencidén a la base de dichas recomendaciones ni se hace
una mencién expresa de la metodologia utilizada, por lo que es dificil hacer
una evaluacion de su calidad. Quedaria clasificada como basada en
opinién de expertos y, por tanto, en la parte baja de la jerarquia de la
evidencia.

A cerca del diagnostico genético, recomiendan usarlo en las
siguientes situaciones:

= Poblaciones donde la mayoria de los casos de HF esté
causada por pocas mutaciones.

= Poblaciones donde se conozca la mayoria de las
mutaciones causantes, y se hayan desarrollado
herramientas rapidas de diagnéstico genético.

= Sujetos en los que el diagndstico clinico sea incierto,
pertenecientes a familias con mutaciones conocidas.

ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO

Se encontraron 2 estudios de seguimiento, de los cuales se
consideraron como articulos principales aquellos con mayor numero de
pacientes incluidos.

Holanda

En 2001 se publicé una revision de los 5 primeros afios (1994-
1999) del programa de cribado de HF(24). Este programa se basa en una
primera valoracién con los criterios MEDPED, con los que identifican a los
pacientes que después son sometidos a diagnéstico genético (por
secuenciacion). Aquellos en los que se detecta alguna mutacién, son
considerados como casos indice y se contacta con los familiares en primer
grado (después de obtener un consentimiento informado).

Invitaron a participar a 237 familias (5.442 personas cribadas). La
tasa de participacion fue del 90%. De los 5.442 participantes, 2.039
(37,47%) tenian una mutacién en el gen del receptor de LDL. Al afio de ser
identificados, el 93% de los pacientes estaban tomando estatinas. El resto
de resultados que publican son una comparacion de los afectados frente a
no afectados en el momento de realizar el cribado, sin mostrar resultados
del seguimiento.
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Reino Unido

En 2001 publicaron los resultados de cuatro afos de
funcionamiento del servicio de diagndstico genético de HF del Reino
Unido(25). Se realiz6 una primera valoracion clinica (con los criterios del
Simon Broome Register), y a los pacientes con diagnéstico de “definitivo” o
“posible” fueron enviados al servicio de diagndstico genético.

Se enviaron en cuatro afios un total de 227 casos indice y 141
familiares. Se hizo una descripcion de la tipificacion genética de las
muestras. Se encontraron mutaciones en un 29,51% de los casos indice, y
no aportan datos sobre el numero de familiares en los que se confirmé la
mutacién. No aportaron otras medidas de resultado.

IMPACTO SOBRE LOS COSTES

El precio que figura en la documentacion entregada por la industria
es de 397,2€ por paciente (precio que incluye toda la secuencia que se
muestra en la Figura 1). Los calculos que realizan son los siguientes:

Tabla 3: Estimacion del nUmero de pruebas, nimero de casos y costes, suponiendo un 80% de
alcance de la campaia de deteccion. (FUENTE: Laboratorio Lacer y elaboracion propia)

% Coste (€)

Poblacién estimada con MEDPED =8 puntos en 3.687 1.464.476,4
Andalucia

Casos indice detectados 2.782 75,5%

Casos no confirmados 905 24,6%

Familiares analizados (suponiendo 5 familiares por 13.910 5.525.052
indice)
Familiares con diagnostico genético de HF 6.955 50%
Familiares con diagndstico genético negativo 6.955 50%
N° total de casos detectados 9.737
Coste por caso detectado 717,83
N° total de pruebas realizadas 17.597
COSTE TOTAL 6.989.528,4

En gris, los cdlculos de elaboracion propia sobre la base de las estimaciones de la industria.

En un estudio sobre el coste-efectividad del modelo holandés de
cribado(26), el coste por persona cribada fue de 288€, y los costes totales
del cribado fueron de 642.642€ (repartidos en 3 anos). Los costes del
seguimiento fueron 26.405.920€ (en tres anos) de los cuales, el 80% eran
costes de los farmacos hipolipemiantes (estatinas).
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El informe del NCCHTA(4) hace una estimacién del coste anual de
un paciente tratado con inhibidores de la HMG CoA reductasa:
considerando que un 70% de los pacientes estara con simvastatina (40
mg/dia) y un 30% con atorvastatina (20 mg/dia), el coste anual de 1
paciente seria de 672€ (411£). Con esta estimacion, y considerando los
14.800 pacientes que calculamos que podrian estar afectados en
Andalucia, tendriamos un coste anual de 9.945.600€.
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DISCUSION

La influencia de la genética en el estado de salud debe de
comenzar con la identificacién de las variables genéticas asociadas a las
diferentes enfermedades. Sin embargo, incluso cuando una mutacién
conlleva un aumento de riesgo, los resultados en salud pueden estar
influidos por diferentes factores, como las exposiciones ambientales, el
comportamiento o la interaccién con otros genes(27). Dado que los
beneficios de usar una prueba de diagndstico genético pueden ser
evaluados desde diferentes puntos de vista, la condicién inicial debe ser
que exista un problema clinico bien definido para el cual la prueba suponga
una mejora en la salud de los pacientes(27).

La hipercolesterolemia familiar es un problema bien definido, que
supone un aumento de riesgo para el individuo, y que tiene una
repercusion importante en los sistemas sanitarios. Todos los individuos
que presentan una o mas mutaciones en el gen correspondiente expresan
la enfermedad (aunque con diferentes grados), y el tratamiento con
estatinas mejora el prondstico de estos pacientes y es coste-efectivo en la
mayoria de los escenarios(28), aunque la evidencia que respalda esto es
indirecta(9), ya que se obtiene de grandes ensayos no disefiados
especificamente para este propodsito, o de estudios de seguimiento (tras
analisis de subgrupos). Sin embargo, no hay que perder de vista que se
sigue tratando de un factor de riesgo y que en la valoracién del balance
riesgo-beneficio debemos tener en cuenta que habra pacientes con HF que
nunca presentaran cardiopatia isquémica.

Por otro lado, aunque un diagnéstico genético positivo es
inequivoco, es posible (e incluso relativamente frecuente) no identificar una
mutacion debido a las limitaciones técnicas de la prueba(9), como puede
pasar al aplicar esta tecnologia en entornos donde sean muchas las
mutaciones responsables (en poblaciones donde muy pocas mutaciones
sean las responsables de la mayoria de los casos, como Finlandia(29), la
busqueda activa de casos con diagndstico genético es viable). Diferentes
instituciones 'y grupos han publicado recomendaciones sobre la
informacién necesaria para poder evaluar el rendimiento de una prueba
genética(9;30).

Con los datos que tenemos, las matrices multigénicas, y en
concreto LIPOCHIP®, son una tecnologia prometedora en relacién con el
diagnostico por secuenciacion y probablemente lo sustituyan en muchos
casos. Sin embargo, no existe todavia suficiente evidencia que respalde la
incorporacién indiscriminada de las matrices multigénicas para el
diagnostico en nuestro sistema sanitario. Hay que tener en cuenta ademas,
que los criterios para realizar secuenciacidn no son ni mucho menos
homogéneos, y que existe una gran variabilidad en el SSPA.

De la bibliografia que hemos revisado una de las primeras
conclusiones es que los criterios MEDPED no tienen un buen rendimiento
diagnéstico, lo que tiene importantes implicaciones al usarlos como cribado
previo a la utilizacion del proceso LIPOCHIP®. Por ejemplo, debemos
valorar lo que ocurrira con pacientes con puntuacion MEDPED mayor de 8
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(es decir, con criterios clinicos de seguridad de HF) en los que el
diagnéstico genético no se confirme. En este tipo de pacientes se deberian
de valorar otros factores de riesgo antes de instaurar tratamiento. Ademas
debemos de recordar que no hemos encontrados estudios de valoracién
de estos criterios en poblacién espafola, con diferentes caracteristicas
clinicas a las poblaciones anglosajonas (baja incidencia de xantomas).

Finalmente, los efectos del cribado y diagndstico de la HF, se
pueden medir de diferentes formas, aunque hay dos aspectos muy
importantes. En primer lugar, cédmo puede modificar las decisiones
terapéuticas y en segundo lugar, como repercute en los resultados en
salud de los pacientes (en definitiva, la utilidad clinica). En el seguimiento
del programa de cribado holandés(31), a los 2 afos un 86% de los
pacientes diagnosticados seguia el tratamiento. De estos, un 66% habia
conseguido alcanzar los niveles diana de LDL (€135 mg/dL). Es importante
sefalar que de las razones para dejar (0 no comenzar) el tratamiento la
mas frecuente es la eleccién propia o el desinterés (29,8%), seguido por
efectos adversos (14,9%), y embarazo o lactancia (17%), por lo que las
preferencias del paciente son un factor claro a la hora de evaluar los
resultados, tal y como recogen las recomendaciones de la Comision
Europea(32). En cualquier caso, aunque existe una relacién entre alcanzar
los niveles diana de LDL y prevenir el infarto, esta relacion no es absoluta,
y es dificil de cuantificar.

IMPLICACIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Una prueba genética debe de considerarse como parte de la
asistencia sanitaria y, como tal, no puede imponerse ni al paciente ni a sus
familiares, debiendo contarse siempre con mecanismos que aseguren la
toma de decisiones consciente e informada, y con medidas que garanticen
que la prueba esta justificada (primero, su implantacién en el sistema y
luego, su aplicacién individual)(32).

En las 25 recomendaciones de la Comision Europea sobre las
repercusiones éticas, juridicas y sociales de las pruebas genéticas se hace
especial énfasis en recordar que la informaciébn genética es tan
confidencial como el resto de la informacién clinica y que por tanto debe de
tratarse bajo las mismas premisas, sin constituir una categoria aparte(32).
Sin embargo también se destaca la percepcioén diferencial que la sociedad
tiene de la informacion genética (que debe tenerse en cuenta al tomar
decisiones) y el riesgo presente de discriminacidn genética(27)
(recomendacion 11(32)).

En el caso del diagndstico genético de la HF con LIPOCHIP® se
presenta en primer lugar un interrogante sobre la pertinencia de su
incorporacion en la cartera de servicios, que hemos tratado a lo largo de
este informe. En segundo lugar, se nos presenta un interrogante sobre el
uso de la informacién generada en el proceso diagnéstico fuera de los
Sistemas de Informacion del SSPA. Debemos recordar el derecho del
individuo a determinar el grado de privacidad y confidencialidad de sus
datos y la importancia de no fragmentar estos datos, aspectos que deben
asegurarse en el circuito que se mostraba en la Figura 1.
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CONCLUSIONES

Para la evaluacion de la propuesta de diagndstico genético de la HF
ha sido necesario evaluar las opciones de programas de cribado, con las
siguientes conclusiones:

= La HF reune las condiciones de base para considerar su diagnéstico
genético: es una enfermedad dominante con una penetrancia casi del
100%, se conoce la localizacién y gran cantidad de mutaciones que la
causan, su presencia aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica (4 6
5 veces), tiene una prevalencia alta (1/500) y tiene un tratamiento
eficaz.

» En la actualidad el diagnéstico de HF no estd complemente
estandarizado, siendo los criterios MEDPED los mas usados. La
mayoria de las agrupaciones de criterios consideran tanto datos
clinicos como cifras de colesterol total o LDL, y la historia familiar. Sin
embargo, estos criterios diagndsticos son poco conocidos y su difusion
y uso en la practica clinica es escaso.

» Todos estos criterios tienen diferentes rendimientos diagnésticos, que
varian mucho en funciéon de la probabilidad preprueba (por ejemplo,
aplicandolos a familiares en primer grado de afectados, frente a
poblacion general) y de las cifras de colesterol (total o LDL) que se
establezcan como punto de corte.

= De la revision realizada sobre programas de cribado se concluye que
la implantacién de un programa de cribado de HF, ya sea con criterios
clinicos o con criterios genéticos debe contemplar un sistema de
revision perioddica de sus resultados (tanto en términos de adherencia
como de resultados finales), asi como un sistema que asegure el
respeto a las preferencias de los usuarios y el mantenimiento de la
cantidad y calidad de la informacién aportada.

Respecto a la tecnologia en si (LIPOCHIP®, matrices multigénicas),
las conclusiones han sido las siguientes:

» Existen indicios de que las matrices multigénicas (entre ellas
LIPOCHIP®) son una buena alternativa al diagndstico por
secuenciacién (mas rapida y mas barata), siempre que se conozca la
mayoria de las mutaciones responsables de la enfermedad, lo que
obliga a tener en cuenta el contexto donde se piensa aplicar.

= La evidencia existente sobre la eficacia/efectividad de LIPOCHIP® en
el diagnostico de la HF es muy débil. El unico estudio que hemos
podido considerar lo ha proporcionado la propia industria y no esta
publicado todavia (por lo que no ha sido sometido al proceso de
revision por pares).

» Es fundamental contar siempre con el consentimiento del paciente

tanto para la realizacion de las pruebas como para contactar con sus
familiares. También es imprescindible garantizar el respeto a la
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confidencialidad de los datos genéticos de los pacientes. La
organizacioén del consejo genético debe asegurar estas premisas.
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RECOMENDACIONES

1.

Antes de incorporarse al SSPA, es necesario contar con un estudio
de investigacion bien disefiado, adecuado en cuanto a los criterios
de inclusién y al espectro genético de poblacion andaluza
seleccionada.

La decisién debe tener en cuenta el contexto y la practica actual de
cribado y diagnéstico de HF.

En cualquier caso, debe garantizarse que los pacientes y familiares
reciben la informacién cientifica comprensible antes y después de
realizarse la prueba, de forma que le permita tomar decisiones
fundamentadas y de forma auténoma.

La informacion debe estar integrada en los Sistemas de

Informacion del SSPA, que aseguraran los requisitos legales de
confidencialidad y evitaran duplicaciones ineficientes.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

1.- Valor del screening en el diagnéstico de la HCF:

MEDLINE

#1. LIPOCHIP

#2. "Hypercholesterolemia-Familial"/ diagnosis
#3. "Hypercholesterolemia-Familial"/ genetics
#4. "Neonatal-Screening"/ all subheadings

#5. "Genetic-Screening"/ all subheadings

#6. "Mass-Screening"/ all subheadings

#7. #4 or #5 or #6

#8. #2 or #3

#9. #8 in MUME
#10. #7 and #9

EMBASE

#1. LIPOCHIP

#2. "familial-hypercholesterolemia"/ without-subheadings , congenital-
disorder , diagnosis , epidemiology , etiology

#3. "screening-test"/ all subheadings

#4. "DNA-screening"/ all subheadings

#5. "newborn-screening"/ all subheadings

#6. "genetic-screening"/ all subheadings

#7. "mass-screening"/ all subheadings

#8. #3 or #4 or #5 or #6 or #7
#9. #2 and #8

La utilizacion del término “Lipochip", la marca comercial del test
diagnéstico, aporté siempre resultados nulos

2.- Influencia del screening en el aspecto terapéutico de la HCF.

MEDLINE

#1. Hypercholesterolemia-Familial/ drug therapy
#2. Hypercholesterolemia-Familial-therapy

#3. #1 or #2

#4. Neonatal screening/ all subheadings

#5. Genetic-Screening/ all subheadings

#6. mass-Screening/ all subheadings

#7. #4 or #5 or #6
#8. #3 and #7

EMBASE

#1. "familial-hypercholesterolemia”/ drug-administration , adverse-
drug-reaction , drug-analysis , drug-combination , drug-comparison , clinical-trial ,
drug-resistance , drug-therapy , drug-development , drug-interaction , therapy

#2. "DNA-screening"/ all subheadings

#3. "screening-test"/ all subheadings

#4. "newborn-screening"/ all subheadings
#5. "genetic-screening"/ all subheadings
#6. "mass-screening"/ all subheadings

#7. #2 or #3 or #4 or #5 or #6
#8. #7 and #1
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3.- Tratamiento por estatinas de la HFC.

En estas estrategias se utilizaron filtros metodolégicos para separar los
ensayos clinicos.
MEDLINE

#1.

Hypercholesterolemia-Familial/ drug therapy

#2. Hypercholesterolemia-Familial-therapy

#3. #1 or #2

#4. "Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reductase-Inhibitors"/ all
subheadings

#5. explode "Lovastatin"/ all subheadings

#6. "Pravastatin”/ all subheadings

#7. #4 or #5 or #6

#8. (statin? in ti) or #7

#9. (#3 in mjme) and #8

#10. randomized-controlled-trial in pt

#11.  controlled-clinical-trial in pt

#12. "Randomized-Controlled-Trials"/ all subheadings

#13. "Random-Allocation"

#14. "Double-Blind-Method"

#15.  "Single-Blind-Method"

#16. #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15

#17.  clinical-trial in pt

#18.  explode "Clinical-Trials"/ all subheadings

#19.  (clin* near trial*) in ti,ab

#20.  ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask®)) in ti,ab

#21.  "Placebos"/ all subheadings

#22. placebo* in ti,ab

#23. random®in ti,ab

#24. "Research-Design"/ all subheadings

#25.  #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24

#26. tg=comparative-study

#27.  explode "Evaluation-Studies"/ all subheadings

#28. "Follow-Up-Studies"

#29.  "Prospective-Studies"”

#30.  (control* or prospectiv* or volunteer*) in ti,ab

#31.  #26 or #27 or #28 or #29 or #30

#32.  #16 or #25 or #31

#33.  (tg=animal) not (tg=human)

#34. #32 not#33

#35. #9 and #34

EMBASE

#1. "familial-hypercholesterolemia”/ drug-administration , adverse-

drug-reaction , drug-analysis , drug-combination , drug-comparison , clinical-trial ,
drug-resistance , drug-therapy , drug-development , drug-interaction , therapy

#2.
subheadings
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.
#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.

explode hydroxymethylglutaryl-coenzyme-A-reductase-inhibitor/ all

STATIN? in Tl

#2 or #3

#1 and #4

#1 and #4

explode "controlled-study"/ all subheadings
explode "clinical-trial"/ all subheadings
"major-clinical-study"/ all subheadings
"follow-up"

"prospective-study"

"randomization”
"double-blind-procedure"
"single-blind-procedure”
"crossover-procedure”
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#16.  "drug-comparison"
#17.  "placebo"/ all subheadings
#18.  #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #15 or #16 or #17
#19.  (drug near1 comparison) in su
#20. placebo* in ti,ab
#21.  (clin* near trial*) in ti,ab
#22.  ((singl* or doubl* or tripl* or trebl*) near (blind* or mask®)) in ti,ab
#23. random®in ti,ab
#24.  (control* or prospective* or volunteer®) in ti,ab
#25.  #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
#26.  (animal- or nonhuman-) not human-
#27. #18 or #25
#28.  #27 not #26
#29. #6 and #28
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ANEXO 2. CRITERIOS PARA DESARROLLAR UNA
PRUEBA GENETICA BASADA EN ANALISIS DE ADN

A partir de informes de diferentes instituciones y articulos en

revistas cientificas(27;30;33), hemos recogido los siguientes criterios de
evaluacion:

®,
0.0

Asociacion establecida entre la enfermedad, el gen y las mutaciones
heredadas: el genotipo a ser detectado debe de haber demostrado con
métodos sélidos su relacion con la enfermedad.

Validez analitica: la validacidon analitica requiere comparar de manera
cegada la nueva prueba con una de referencia utilizando una muestra
de pacientes “positivos” conocidos y “negativos”. Para una correcta
valoracién de la validez analitica de una técnica de genotipado debe
incluirse una clara definicion del genotipo investigado (especialmente
en el caso de polimorfismos), tipo de muestras, temporalidad de la
obtencion de las muestras, método de genotipado empleado y las
medidas de control de calidad utilizadas en el laboratorio. Debe de
establecer la probabilidad de:

- Obtener el mismo resultado al realizar la prueba repetidamente
(fiabilidad).

- Que una prueba sea positiva cuando una secuencia determinada
esté presente (sensibilidad analitica).

- Que una prueba sea negativa cuando dicha secuencia esté ausente
(especificidad analitica).

Validez clinica: para estudios con finalidad diagndstica, la validez
clinica mide la asociacion del test con la enfermedad, mientras que
cuando se emplea para identificar susceptibilidad genética, la validez
clinica mide la precisién con la que se predice un evento clinico futuro.
Debe de establecer la probabilidad de:

- Que una prueba sea positiva cuando la enfermedad esté presente
(sensibilidad clinica).

- Que una prueba sea negativa cuando la enfermedad esté ausente
(especificidad clinica).

- Que un sujeto con la prueba positiva tenga la enfermedad (valor
predictivo positivo).

- Que un sujeto con la prueba negativa no tenga la enfermedad
(valor predictivo negativo).

Hay dos aspectos intrinsecos a las enfermedades genéticas que
afectan a la validez clinica:

» Heterogeneidad: la misma enfermedad puede resultar de la
presencia de cualquiera de las diferentes variantes (alelos) del
mismo gen (diversidad alélica) o de diferentes
genes(heterogeneidad de locus). Afecta a la sensibilidad.

» Penetrancia: Es la probabilidad de que aparezca la enfermedad
cuando un determinado genotipo esta presente. La penetrancia
es incompleta cuando deben de asociarse otros factores
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genéticos o ambientales para producir la enfermedad. Cuando
la penetrancia es incompleta se reduce el VPP.

+ Utilidad clinica: Se refiere a la probabilidad de que una prueba lleve a
una mejora de los resultados de salud. Debe de existir una valoracién
del balance riesgo-beneficio de los resultados positivos y negativos.
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GLOSARIO

ADN pooling: Estimaciéon de la frecuencia de distribucién de un
alelo en diferentes locus de multiples poblaciones.

Alelo: Cada una de las formas (secuencias de nucledtidos) en que
puede presentarse un gen en un determinado locus de
cromosomas homologos.

Ampilificacién: Aumento del numero de copias de una secuencia
de ADN, bien mediante un proceso bioldgico, bien mediante
técnicas de laboratorio.

Cariotipo: Dotacion cromosdmica completa de un individuo.

Fenotipo: Conjunto de caracteristicas observables de un
organismo o grupo, fruto de la interaccion entre su genotipo y el
ambiente en que se expresa.

Gen: Unidad de herencia que ocupa una posicidon concreta en el
genoma (locus) y esta constituida por una secuencia de ADN que
codifica un ARN funcional.

Genotipo: término utilizado en sentido restringido para describir la
constitucion genética de un individuo en cuanto a algunos genes
especificos; en sentido general, designa la constitucién genética
completa (expresa o latente) de un individuo.

Haplotipo: Un haplotipo es el conjunto de alelos heredados por una
persona. El término se emplea principalmente para referirse a estos
alelos y suelen heredarse como un haplotipo de cada padre.

Herencia dominante: Rasgo fenotipico que sdlo precisa un alelo
de un determinado gen para expresarse.

Herencia recesiva: Rasgo fenotipico que precisa los dos alelos de
un determinado gen para expresarse.

Penetrancia: Es la frecuencia de la manifestacion de un gen en
relacién con el total de los portadores de dicho gen o proporcion de
individuos en una poblacibn que presentan el fenotipo
correspondiente a su genotipo. Esta manifestacion puede ser en
mayor o menor grado, de ahi que se hable de expresividad como el
grado de expresion individual de un fenotipo para un genotipo dado.

Polimorfismo genético: Variabilidad de las secuencias de alelos
resultantes de la sustitucion de un nucleétido por otro, o bien de la
insercién o deleccion de secuencias de ADN y de las repeticiones
de secuencias de entre dos y cientos de nucledtidos.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Tecnologia que

permite sucesivas busquedas de fragmentos identificados por su
secuencia, a partir de sondas ya conocidas.
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Segregacion de alelos: El ligamiento entre secuencias de ADN se
establece mediante el estudio de la segregacion de los alelos de
dichas secuencias en genealogias. Este tipo de estudios permite la
obtencion del mapa genético de una determinada region
cromosémica. Dicho mapa contendra puntos de referencia
constituidos por los puntos de rotura de una determinada
translocacion o las secuencias polimoérficas repartidas a lo largo de
la molécula de ADN. EIl estudio de ligamiento de secuencias de
ADN permite el diagnostico molecular indirecto de enfermedades
hereditarias.

Secuencias polimérficas (también conocidas como secuencias
anénimas, Jloci anonimos, loci polimérficos, o marcadores
polimorficos) son secuencias de nucledtidos que, normalmente, no
codifican para un producto génico, se distribuyen de forma mas o
menos aleatoria a lo largo del genoma y presentan como
caracteristica singular el hecho de ser polimérficas (variables).

SSCP (Single Strand Conformational Polymorphism): Analisis de
conformacion de polimorfismos de cadena sencilla.

Variacién genética: aparicion de variantes genéticas (alelos, genes
0 genotipos).
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