Isidoro Garcia M, 2Garcia Berrocal B, 3Sdnchez Martin A, Valverde Merino MP
'Seccién Genética Molecular y Farmacogenética, Servicio de Bioquimica Clinica.
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Departamento de Medicina.
Universidad de Salamanca. Salamanca.

2Seccion Genética Molecular y Farmacogenética, Servicio de Bioquimica Clinica.
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Salamanca.

3Servicio de Farmacia. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Salamanca.
Direccién para correspondencia: misidoro@usal.es

De izquierda a derecha: Dra. Alimudena Sanchez Martin, Dra. Maria Isidoro Garcia,
Dra. M.? Paz Valverde Merino y Dra. Belén Garcia Berrocal.

Resumen

El concepto de Medicina Individualizada se basa en la aplicacion del conocimien-
to de las bases genéticas de las enfermedades y de los mecanismos de respues-
ta a farmacos al prondstico, diagndstico y tratamiento de la enfermedad. El ver-
tiginoso desarrollo de las nuevas tecnologias esta favoreciendo un gran avance
en la Medicina Individualizada. Los objetivos de este proyecto se basan en revisar
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y definir las funciones de la estructura asistencial dedicada a la Medicina Indivi-
dualizada, analizar el entorno, identificar las prioridades de las lineas de actua-
cidn, sentar las bases de funcionamiento de la Unidad Asistencial Sanitaria y va-
lorar los beneficios del desarrollo de este modelo en el dmbito sanitario. Para ello
se ha realizado un anélisis de la situacién incluyendo las necesidades de salud, la
oferta asistencial y los recursos para proceder a la formulacion estratégica y su
posterior aplicacién.

Este plan estratégico se basa en la integracién multidisciplinar de pruebas mole-
culares, tras estrictos estudios de seguridad y coste-eficiencia en el ambito asis-
tencial. El citado plan estratégico ha supuesto una importante mejora de la acti-
vidad asistencial en distintas areas clinicas y ha proporcionado un claro beneficio
no solo econdmico, sino que también ha permitido la identificacién de variantes
farmacogenéticas no descritas hasta el momento en el ambito internacional, me-
jorado ademas la calidad y seguridad de la atencién sanitaria. Por todo lo cual,
se propone este como modelo para alcanzar la Excelencia Asistencial en Medici-
na Individualizada partiendo de la Acreditacién del Laboratorio como garantia de
Calidad del proceso.

Palabras clave: Medicina Individualizada; Farmacogenética; Acreditacién.

A model of individualized medicine based on new technology.
Impact on sanitary costs reduction and on the quality of care

Abstract

The concept of Individualized Medicine is based on the application of knowledge
of the genetic basis of disease and drug response mechanisms to prognosis,
diagnosis and treatment. The objectives of this project are based on review and
define the roles of the structure dedicated to Individualized Medicine, analyze the
environment, establish the lines of action, and analyze the impact of the imple-
mentation of Individualized Medicine in the quality and safety of patient care. For
this porpoise an analysis of the situation was performed to define the strategic
plan.

The applicability of this strategic plan is based on the multidisciplinary integration
of molecular tests, following strict safety and cost-efficiency analysis in the health
care setting. The Plan is a clear strategic improvement of the welfare activity in
different clinical areas and represents important benefits not only economic but
also in the identification of pharmacogenetic variants not previously described.
Therefore we propose this as a model for achieving excellence in health care
based on Individualized Medicine Laboratory Accreditation and quality assurance
process.

Key words: Individualized Medicine; Pharmacogenetics; Acreditation.
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Introduccién y objetivos

El concepto de Medicina Individualiza-
da se basa en la aplicacion del conoci-
miento de las bases genéticas de las
enfermedades y de los mecanismos de
respuesta a farmacos al prondstico,
diagnéstico y tratamiento de la enfer-
medad. El diagnéstico molecular ofrece
en la actualidad un abordaje individua-
lizado de la enfermedad, imprescindi-
ble en la Medicina Individualizada.

El Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca pertenece al SACYL y
presta asistencia publica sanitaria es-
pecializada a los ciudadanos de la Pro-
vincia de Salamanca, asi como al resto
de Castilla y Ledn y otras comunida-
des auténomas en los servicios de re-
ferencia y con caracter universal en la
atencién urgente. El Complejo dispo-
ne de profesionales que proporcionan
los servicios asistenciales diagndsticos
en los Laboratorios de Servicios Cen-
trales, en concreto en la Seccién de
Genética Molecular y Farmacogenéti-
ca del Servicio de Bioquimica Clinica,
que ha sido el primer laboratorio acre-
ditado a nivel nacional en genética
molecular segin la norma ISO15189
por la Entidad Nacional de Acredita-
cién (ENAC) con reconocimiento Euro-
peo EA-MLA e Internacional ILAC/IAF.
Asi mismo, dispone de tecnologia in-
novadora en el &mbito molecular para

el desarrollo de dichas pruebas, como
la plataforma de genotipado de alto
rendimiento basada en microarrays y
el sistema de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real (figu-
ra 1). Existe, ademas, un area de espe-
cializacion en el Servicio de Farmacia,
con el que se colabora estrechamente
para la aplicacién de los resultados de
los anélisis farmacogenéticos al con-
trol de los niveles plasmaticos de los
farmacos en los pacientes. El hospital
dispone también de las correspon-
dientes estructuras clinicas en los dis-
tintos Servicios Asistenciales, cuyos
facultativos aplican a los pacientes las
medidas terapéuticas oportunas en
Medicina Individualizada.

En este proyecto se presenta el Plan
Estratégico que ha dado continuidad
a la trayectoria asistencial en Medicina
Individualizada en el Complejo Asis-
tencial Universitario de Salamanca,
partiendo del establecimiento de un
programa de calidad desde la fase ini-
cial de diagnéstico molecular. En él se
propone la Acreditacion del Laborato-
rio como proceso esencial para alcan-
zar la Excelencia Asistencial en Medici-
na Individualizada y se plantea como
objetivo principal valorar los benefi-
cios que el desarrollo de la Medicina
Individualizada puede reportar en la
adecuacion de recursos en el &mbito
sanitario. Asi mismo, se presentan

Figura 1. Infraestructura tecnolégica para el analisis farmacogenético. Sistema de reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real y Plataforma de genotipado de alto rendimiento
basado en Microarrays
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como resultados las consecuencias de
la implantacién de este modelo en la
mejora tanto de la Calidad como de la
Seguridad del Paciente y los benefi-
cios reportados en el ambito econémi-
co y asistencial.

Objetivos

— Revisar y definir los objetivos y fun-
ciones de la estructura asistencial
dedicada a la Medicina Individuali-
zada, en relacion con su éarea de
referencia, y los profesionales im-
plicados.

— Analizar en profundidad el entor-
no, con la finalidad de caracterizar
a todos los agentes involucrados
con el fin de determinar sinergias
con cada uno de ellos.

— Sentar las bases de la puesta en
funcionamiento de la Unidad Asis-
tencial Sanitaria que articula las ac-
tividades en Medicina Individuali-
zada en el area de influencia del
hospital.

— Analizar los beneficios que el desa-
rrollo de este modelo de Medicina
Individualizada ha supuesto en la
optimizacién de recursos en el &mbi-
to sanitario y la atencién al paciente.

Métodos

Para el desarrollo de cada una de las fa-
ses de este proyecto se ha empleado
una metodologia acorde con los objeti-
vos de la misma, basada en el analisis de
las necesidades de salud, de la oferta
sanitaria y de los recursos, y posterior-
mente en la planificacién estratégica.

Anélisis de la situacién
Para evaluar la situacion de la Medici-

na Individualizada y el potencial de
actuacion del Complejo Asistencial
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Universitario de Salamanca, se tuvie-
ron en cuenta las tendencias y politi-
cas de actuacion en tres dmbitos (in-
ternacional, estatal y autondémico) y las
necesidades de salud de la poblacién.

En relacién con la politica europea, el
29 de septiembre de 2010, el Comité
de Ministros del Consejo de Europa
adoptd unas recomendaciones para
todos los Gobiernos de los Estados
Miembros’, en las que se incide en la
necesidad desarrollar medidas que in-
formen al publico sobre la importancia
de la Medicina Individualizada en la
indicacion de los test genéticos. Por
otro lado, revisiones de la legislacion
europea como las Directivas 98/79/EC
y 2001/20/EC? ponen de manifiesto la
necesidad de tener en cuenta el enfo-
que de la Medicina Individualizada.

En relacién con la politica Nacional en
concreto el Plan Nacional de Investiga-
cién Cientifica, Desarrollo e Innovacién
Tecnoldgica contempla el desarrollo
de la Farmacogenética y la Farmaco-
gendmica en sus diversas aplicaciones
y en cuanto a la politica regional, el
Plan de Gestién de la Calidad y Segu-
ridad del Paciente® de la Junta de Cas-
tilla y Ledn, como se ha comentado,
contempla incorporar a los procesos
las soluciones que prevengan los ries-
gos potenciales inherentes a la presta-
cién de la asistencia sanitaria.

Necesidades de salud

Para desarrollar la estructura asisten-
cial de provisién de servicios en Medi-
cina Individualizada, resulté funda-
mental conocer las necesidades y
expectativas de los pacientes. Entre
las cuestiones generales que plantean
los grupos de apoyo de pacientes y
familias se incluyen:

— Mayor disponibilidad e igualdad
en el acceso a los servicios de Me-
dicina Individualizada.



— Control de demora para consultas y
andlisis.

— Conocimientos técnicos del perso-
nal especializado.

— Informacidén clara, actualizada, com-
pleta y estandarizada.

— Calidad 6ptima de los servicios y se-
guridad del paciente.

Oferta asistencial

La oferta asistencial en Medicina Indi-
vidualizada debe planificarse en fun-
cién de las necesidades actuales y las
demandas previsibles, el ritmo de cre-
cimiento de conocimientos y tecnolo-
glasy la propia capacidad del sistema,
situando los recursos en el lugar nece-
sario. Entre los aspectos que se abor-
daron se encuentran:

— Definir un modelo de oferta asis-
tencial que garantice una provisién
de servicios integral, equitativa y
de calidad.

— Establecer protocolos de confiden-
cialidad que respeten la Ley de
Proteccion de Datos.

— Generar una Unidad Asistencial
constituida por un equipo de pro-
fesionales con la suficiente flexibili-
dad organizativa para adecuarse a
las caracteristicas del sistema, que
permita compartir el conocimiento
y que a su vez sirva de referencia
para otros servicios y unidades.

— Definir mecanismos regulares de
evaluacién del uso racional de los
anélisis en Medicina Individualiza-
da.

- Asegurar la calidad e integracién
de los programas de Medicina Indi-
vidualizada Predictiva y Presinto-
matica.

— Incorporar la Farmacogenética a la
provisién de servicios en aquellos
procesos donde esté demostrada
su efectividad.

Anélisis de recursos y procesos

En relacién con los Recursos Huma-
nos, el Complejo Asistencial Universi-
tario de Salamanca, como se ha co-
mentado, dispone de profesionales
que proporcionan los servicios asisten-
ciales diagndsticos en los Laboratorios
de Servicios Centrales, en concreto en
la Seccién de Genética Molecular y
Farmacogenética del Servicio de Bio-
quimica Clinica, asi como de la tecno-
logia innovadora en el ambito de la
Gendmica, como la PCR en tiempo
real y los microarrays de genotipado
(figura 1), asi mismo, de un area de es-
pecializacién en el Servicio de Farma-
cia del complejo. Por otra parte, en los
distintos Servicios Asistenciales exis-
ten profesionales encargados de
transmitir la informacién a los pacien-
tes, ofrecer el correspondiente conse-
jo genético y aplicar las medidas tera-
péuticas oportunas en Medicina
Individualizada

En cuanto al anélisis de los procesos,
la estructura organizativa se compone
de dos niveles, un nivel de Servicios
Centrales en el que se desarrollan las
pruebas analiticas en un marco de ex-
celencia avalado por la acreditacién,
y un nivel asistencial de comunicacion
con el paciente que responde a la
Medicina Individualizada. La integra-
cién de ambos niveles es maxima, fa-
voreciendo la comunicacién constan-
te y la retroalimentacién. La creacién
de una Unidad Asistencial que inte-
gra un equipo de profesionales dedi-
cados a esta érea favorecera la comu-
nicacién y el desarrollo de este plan
estratégico.
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Formulacién estratégica

La formulacién estratégica trata de
identificar y actuar sobre aquellos am-
bitos en los que se ha detectado una
necesidad de mejora. Dentro de cada
eje se delimitan los objetivos, las [i-
neas estratégicas a seguir y los planes
de accion a realizar. Se presentan a
continuacion.

Eje 1. Gestién y organizacion
de la actividad

Las lineas, objetivos y planes de accidon
se muestran en la tabla 1.

1.1. Plan de disefio de un organigra-
ma asistencial. Acciones:

— Analizar la estructura organi-
zativa actual de la asistencia
en Medicina Individualizada.

— Basado en la estructura ante-
rior, redisefar la estructura or-
ganizativa definiendo las areas,
los perfiles y las funciones de
los profesionales implicados.

— Estructurar la informacién re-
lativa a la asistencia en Medi-
cina Individualizada.

1.2. Plan de definicién de la Unidad
Asistencial. Acciones:

— Definir los criterios de compo-
sicién de la Unidad Asistencial
en Medicina Individualizada.

— Determinar los profesionales
que formaran parte de la Uni-

dad.

— Definir las actividades de los
miembros de la Unidad.

1.3. Plan de definicién de la cartera
de servicios. Acciones:

— lIdentificar las pruebas oferta-
das en relacién con Medicina
Individualizada.

- l|dentificar las pruebas no ofer-
tadas por el hospital en esta
area.

- Identificar las pruebas que
debe implementar el hospital
en Medicina Individualizada.

Eje 2. Recursos

Las lineas, objetivos y planes de accidon
se muestran en la tabla 2.

2.1.  Plan de apoyo asistencial en Me-
dicina Individualizada. Acciones:

- Identificar a los profesionales
de referencia en Medicina In-
dividualizada en todos los Ser-
vicios Asistenciales.

— Formarlos especificamente en
la aplicacidon de la Medicina
Individualizada en su ambito
asistencial.

Tabla 1. Eje 1: gestion y organizacién de la actividad

Lineas

Objetivos

Planes de accién

Generacién un modelo
organizativo sélido en relacion

Consolidar una eficiente
estructura de gestion de
con la Medicina Individualizada |la asistencia en Medicina
Individualizada

Plan de disefio de un
organigrama asistencial

Plan de definicion de la Unidad
Asistencial

Desarrollo de una cartera de

Servicios Asistencia

Gest y Eval Cost Sanit
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Plan de desarrollo de una
cartera de servicios




Tabla 2. Eje 2: recursos

Lineas

Objetivos

Planes de accién

Potenciacién del ambito de
Medicina Individualizada en
toda la estructura asistencial

Fortalecer el drea de Medicina
Individualizada en los servicios
asistenciales

Plan de apoyo asistencial en
Medicina Individualizada

Adecuacién de los recursos de
las estructuras implicadas en
Medicina Individualizada

2.2. Plan de adecuacién de recursos:

— l|dentificar las areas de Labora-
torio y Clinicas que puedan
precisar adecuacién de recur-
sos, Acreditacidon del Labora-  4.1.
torio y areas clinicas.

— Adecuar recursos humanos y
materiales en las areas apro-

piadas

Eje 3. Oferta asistencial

Las lineas, objetivos y planes de accidon
se muestran en la tabla 3.

3.1. Plan de implementacién de

pruebas. Acciones:

— Identificar las pruebas de vali-

Redimensionar de forma

Plan de adecuacién de recursos

balanceada los recursos humanos y materiales

humanos y materiales

Eje 4. Evaluacién y calidad

Las lineas, objetivos y planes de accidon
se muestran en la tabla 4.

Plan de evaluacién:

— Definir los ejes de evaluacion,
recursos, procesos y resulta-
dos.

— Definir los objetivos de eva-
luacidn en los recursos, proce-
sos y resultados.

— Evaluar periédicamente los re-
sultados.
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4.2. Plan de calidad:

— Definiry desarrollar un cédigo

dez clinica que deben desa-
rrollarse en el hospital.

— Elaborar el anélisis presupues-
tario de la puesta a punto me-
todoldgica (estudio coste-efi-

deontoldgico incluyendo Guia
de Buenas Practicas, Valores,
Confidencialidad y Proteccién
de datos.

Identificar las desviaciones re-

ciencia).

— Realizar el anélisis de seguri-

dad oportuno.

gistrando las acciones preven-
tivas y correctivas y analizando
las no conformidades sus cau-
sas y su tratamiento.

Tabla 3. Eje 3: oferta asistencial

Lineas

Objetivos Planes de accién

Implementacién de pruebas
adecuadas segun el nivel
asistencial

Alcanzar la excelencia acorde
con el nivel del Hospital

Plan de Implementacién de
pruebas

Gest y Eval Cost Sanit
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Tabla 4. Eje 4: Evaluacién y calidad

Lineas

Objetivos

Planes de accién

Evaluacién objetiva e
independiente de la calidad
de la actividad asistencial en
Medicina Individualizada

Examinar la Calidad de
la Asistencia en Medicina
Individualizada en el Hospital

Plan de evaluacién

Desarrollo de unas pautas de

para la evaluaciéon de la calidad |calidad

— Definiry analizar indicadores y
estandares; desarrollar el plan
de mejora.

Anilisis farmacogenético

El estudio farmacogenético se ha rea-
lizado sobre 668 pacientes proceden-
tes de las Unidades Asistenciales de
Medicina Interna, Enfermedades In-
fecciosas, Gastroenterologia y Psiquia-
tria. El andlisis farmacogenético inclu-
y6 el genotipado de los genes 1L28B
en pacientes afectos de hepatits C,
CYPZB6 en pacientes con VIH/SIDA,
CYPZDé en pacientes en tratamiento
antidepresivo y antipsicotico, y
CYP3A4 y CYP3A5 en pacientes con
VIH/SIDA. El anélisis molecular de

Establecer los patrones de
actuacién asi como planificacion|evaluacion periddica de la

Plan de Calidad

CYP2D6 se realizd6 mediante microa-
rrays de genotipado de alto rendi-
miento, y el anélisis de 1L28B (figura 2),
CYP2B6, CYP3A4y CYP3AS5, emplean-
do la técnica de PCR en tiempo real
con sondas FRETZ.

Resultados

La aplicacion del citado Plan Estratégi-
co ha dado como resultado la optimi-
zacién de la actividad asistencial en
distintas areas clinicas.

Genotipado de IL28B

El Ministerio de Sanidad, a través de |a
Direccion General de Cartera Basica
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Figura 2. Imagen del genotipado del gen IL28B mediante reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real con sondas FRET
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de Servicios del Sistema Nacional de
Salud y Farmacia, incluye el estudio
del gen IL28B como criterio de evalua-
cién clinica de los pacientes con hepa-
titis C para decidir el tratamiento con
interferdn, ya que los pacientes porta-
dores del alelo T para el rs12979860
del gen IL28B presentan una respuesta
al tratamiento claramente inferior®. El
anélisis farmacogenético de los pa-
cientes y la aplicacién de este modelo
ha permitido detectar en el Gltimo afio
137 pacientes no respondedores. La
identificacién de cada paciente no res-
pondedor supone un ahorro de 9000
€5, lo que en nuestro caso se traduce
en un ahorro de 1233 000 € anuales, a
los que habria que sumar el ahorro en
el coste de los ingresos derivados de
los efectos secundarios, que se aso-
cian con grupos relacionados por el
diagndstico (GRD) de gran impacto
tanto de trastornos hepatobiliares y de
pancreas como de cirrosis. Solo en
nuestra provincia se calcula que los
pacientes infectados por VHC podrian
alcanzar los 700 pacientes, de los cua-
les el mayor porcentaje corresponde
al genotipo 1y hasta el 70% podria ser
no respondedor, lo que supondria un

W
!
"

ahorro cercano a los tres millones de
euros. Es més, se calcula que la preva-
lencia de la hepatitis C podria alcanzar
hasta el 3% de la poblacién, lo que nos
da idea del ahorro que supondria la
aplicacion de esta prueba.

Genotipado de CYP2B6

El genotipado del gen CYP2B6 en la
posicidon 516G>T se emplea para valo-
rar la dosis del antirretroviral efavirenz
en pacientes con VIH/SIDA®, para evi-
tar importantes efectos adversos, fun-
damentalmente de tipo neuroldgico
asociados a la sobredosificacién (figu-
ra 3). Estos efectos son responsables
de la disminucion en la calidad de vida
de los pacientes e incluso de la retira-
da de este tratamiento en un 5-10% de
los pacientes, lo que implica tener que
optar por alternativas de segunda li-
nea que ademas suelen ser més costo-
sas en el caso de no tener herramien-
tas que nos permitan definir la dosis
adecuada para cada paciente. En el
anélisis de costes, la identificacidon de
pacientes con problemas de metabo-
lizacién ha supuesto un ahorro por dis-
minucién de dosis de efavirenz que

NN Y

/ y

Efectos adversos en el sistema nervioso
central:
* 90% de los pacientes

Evolucién clinica:
¢ CD4 >400 cel/ml: 55%
¢ Carga viral plasmatica indetectable: 100% 2

Tea

Concentraciones plasmaticas:
o Ce >4 ug/ml:95%

s
R

-

Efectos adversos en el sistema nervioso
central:
* 10% de los pacientes

Evolucién clinica:
* CD4 >400 cel/ml: 65%
¢ Carga viral plasmatica indetectable: 100%

Concentraciones plasmaticas:
o Ce >4 pg/ml:15%

Figura 3. Impacto del ajustes de dosis en los pacientes con HIV/SIDA portadores del genotipo
516TT del gen CYP2B6
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alcanzd los 34 460 € en el primer afio.
De los 242 pacientes analizados, se
realizd disminucién de dosis en aproxi-
madamente el 10% de los pacientes. A
esto habria que sumarle el ahorro de-
bido a la disminucién de los efectos
adversos. Se calcula que en nuestra
provincia el nimero de pacientes in-
fectados por VIH podria alcanzar los
900, y hasta 2010 la prevalencia de in-
fectados por VIH en nuestra region al-
canzé los 3000 pacientes, por lo que la
referencia para Castilla y Ledn supon-
dria un ahorro que se podria incre-
mentar en més de diez veces.

Genotipado de CYP2D6

El genotipado del gen CYP2Dé incluye
el andlisis de 29 polimorfismos del gen
y se utiliza para predecir el fenotipo
metabolizador (lento, intermedio, efi-
ciente o ultrarrdpido) en los pacientes
con tratamiento antidepresivo o antip-
sicético’. La administracion de farma-
cos metabolizados por CYP2D6 a suje-
tos metabolizadores lentos (ML)
produce un aumento de sus niveles
plasmaticos, con el consiguiente au-
mento del riesgo de efectos adversos,
y el consumo de dichos farmacos por
metabolizadores ultrarrapidos puede
disminuir la eficacia terapéutica. Son
numerosos los antidepresivos que son
sustratos del CYP2D6 y el genotipado
previo del paciente puede ayudar a
ajustar el tratamiento de estos pacien-
tes®. Se ha propuesto una reduccién
del 50% de la dosis en los antidepresi-
vos triciclicos a los pacientes ML°. En
el caso de los farmacos psicoactivos,
se ha descrito que la risperidona pue-
de provocar efectos extrapiramidales
si se administran a ML'% y del mismo
modo, la ganancia de peso atribuida
al tratamiento con olanzapina parece
estar relacionada con el genotipo de
CYP2Dé6". En nuestra poblacion, por
el momento se han identificado 56 pa-
cientes con patrones de metaboliza-
cién alterados, de los cuales 28 pre-
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sentaban patrones deficientes o
ultrarrdpidos. Segun estudios recien-
tes'?, se estima que el coste de los pa-
trones deficientes y ultrarrédpidos su-
pone un gasto de entre 4000 y 6000
ddlares, una media de 3800 € mas al
afo por paciente que el de los patro-
nes normales. Por lo que la estima-
cién, en nuestra poblaciéon, por el mo-
mento, seria de unos 100 000 € menos.

Genotipado de CYP3A4 y CYP3AS

Los genes CYP3A4 y 3A5 codifican las
principales enzimas de fase | del meta-
bolismo farmacoldgico, que resultan
esenciales para el metabolismo de di-
versas sustancias psicoactivas, como
cocaina, metadona, ansioliticos, hip-
néticos, antipsicdticos, antiepilépticos
o inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina (IRS). Igualmente, en el meta-
bolismo de las estatinas, esta enzima
es clave en el aumento de los niveles
plasmaéticos de estos hipocolesterole-
miantes y de su toxicidad, y muchas de
las interacciones observadas se deben
a efectos en la subfamilia CYP3A. Ade-
mas, en la terapia farmacoldgica pos-
trasplante, diversos inmunosupresores
utilizados, como la ciclosporina o el
tacrolimus, son sustratos de CYP3A,
de manera que el uso concomitante
de esteroides que alteren la actividad
de CYP3A hace necesario un ajuste de
la dosis del inmunosupresor para que
alcance el efecto terapéutico o se pue-
dan evitar efectos adversos'. Se ha
demostrado la utilidad del genotipa-
do de estos genes en el estudio de las
interacciones medicamentosas en pa-
cientes con VIH/SIDA que toman trata-
miento antirretroviral y también en la
coadministracién de antituberculosta-
ticos™. En nuestra poblacién, hemos
identificado un 8% de pacientes porta-
dores del alelo mutado para
CYP3A4*1B y mas del 80% de pacien-
tes homocigotos para el alelo
CYP3A5*3C. Considerando el registro
de casi 900 pacientes con VIH en nues-



tra provincia, el genotipado de
CYP3A4 y 3A5 mejoraria la calidad
asistencial beneficiando a un amplio
numero de pacientes.

Merece resaltar que el coste medio de
las determinaciones farmacogenéticas
en nuestro centro es inferior a los 100
por polimorfismo y que ademas solo
se imputa en el primer afio, con lo que
en los afios siguientes el ahorro es in-
cluso superior. Ademas, el desarrollo
de este plan estratégico ha supuesto
un ahorro anadido, al evitar los costes
mas elevados de la externalizacién de
estas pruebas, y permite al Hospital
constituirse en centro de referencia.

Por otra parte, se ha conseguido la
identificacién de variantes farmacoge-
néticas no descritas hasta el momento
en el &mbito internacional gracias a la
colaboracién con el Centro de Refe-
rencia de Farmacologia Clinica e Inno-
vacion Terapéutica de Kansas, con la
que se ha logrado identificar por pri-
mera vez en el mundo dos nuevos pa-
trones con relevancia clinica en pa-
cientes psiquiatricos.

Finalmente, este modelo ha permitido
mejorar enormemente la calidad y se-
guridad asistencial disminuyendo en
gran medida los efectos adversos far-
macoldgicos.

Discusion

El antiguo aforismo primun non noce-
re, especialmente vigente en nuestros
dias, conlleva una importante respon-
sabilidad frente al paciente: evitar que
los actos médicos puedan originar
cualquier tipo de dafio. En este senti-
do, el Plan de Gestidon de la Calidad y
Seguridad del Paciente' de la Junta de
Castillay Ledn, en su Linea 7, contem-
pla incorporar a los procesos las solu-
ciones que prevengan los riesgos po-
tenciales inherentes a la prestacién de

la asistencia sanitaria mediante la crea-
cién de una cultura de seguridad del
paciente y el impulso de actuaciones
especificas que garanticen que el ser-
vicio que se proporciona sea lo mas
seguro posible.

En el ambito terapéutico se calcula
que los acontecimientos adversos por
medicamentos son una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortali-
dad. La Medicina Individualizada pre-
tende el desarrollo de una terapia més
eficaz y segura, reduciendo los costes,
y por tanto mejorando la calidad asis-
tencial. Se ha sugerido que la farmaco-
genética permite reducir en un 10-20%
incidencia de efectos adversos por
medicamentos y se espera que contri-
buya a disminuir su gravedad en un
15-40% adicional. En este sentido, las
pruebas moleculares que se realizan
en la Seccién de Genética Moleculary
Farmacogenética del Servicio de Bio-
quimica Clinica del Complejo Asisten-
cial Universitario de Salamanca tienen
la finalidad de evitar los riesgos poten-
ciales inherentes a la prescripcién mé-
dica.

Este proyecto surge del desarrollo de
lineas de investigacién propias sobre
marcadores farmacogenéticos, algu-
nos de ellos a partir de tesis doctora-
les realizadas en este hospital que se
estan aplicando tras estudios coste-
eficiencia en la préctica asistencial. El
analisis molecular se encuentra ya ins-
taurado como prueba asistencial, cuya
traslacién se verifica con la modifica-
cién del manejo terapéutico en fun-
cién del genotipo, con una clara reper-
cusion sobre la seguridad del paciente.

Estas pruebas se han implantado tras el
consenso de diferentes Profesionales
Clinicos y de los Servicios Centrales,
trabajando en equipos multidisciplina-
res y siempre tras un detallado anélisis
de acuerdo con los criterios de la guia
Gen del Ministerio de Sanidad, inclu-
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yendo el estudio de costes y segun los
criterios de Calidad en una Seccidn
Acreditada por la ENAC con reconoci-
miento Europeo e Internacional.

Estos aspectos resultan esenciales
porque el empleo de las pruebas far-
macogenéticas de forma indiscrimina-
da y no consensuada entre los distin-
tos profesionales implicados, lejos de
conseguir los objetivos previstos rela-
cionados con la mejora de la asisten-
cia sanitaria, pueden suponer un incre-
mento de costes sin repercusion
beneficiosa para los pacientes. Ade-
mas, la respuesta farmacoldgica no
solo depende de los factores genéti-
cos, sino de otros aspectos relaciona-
dos con el fenotipo de los pacientes o
con los tratamientos concomitantes,
por lo que resulta esencial el abordaje
multidisciplinar integrado en cada
caso.

Una de las limitaciones de este estu-
dio se basa en la dificultad de estimar
el ahorro real en los costes derivados
de las reacciones adversas que se evi-
tan con la aplicacién del modelo, cuya
estimacion solo puede ser realizada
de forma indirecta. De todas formas,
es indudable que, dado el enorme im-
pacto que las reacciones adversas su-
ponen en el gasto global sanitario, re-
sulta esencial emprender medidas
encaminadas a su disminucién y que
ademas redunden en la mejora en la
calidad asistencial. Este modelo de
manejo terapéutico basado en los es-
tudios farmacogenéticos responde a
este objetivo, tanto por la evidente re-
duccién econémica como por la mejo-
ra de la seguridad y la calidad de la
atencién al paciente.

Por todo ello, se propone este Modelo
para alcanzar la Excelencia Asistencial
en Medicina Individualizada partiendo
de la Acreditacién del Laboratorio
como garantia de Calidad del proceso
asistencial.
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