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El diagnostico in vitro hoy
Un cambio de paradigma en la calidad de vida y el proceso de atencién a los pacientes

1. Carta de la presidenta de la SEQCM-

Las tecnologias de Diagndstico In Vitro contribuyen al cribado de
enfermedades, a su prevencion y deteccién temprana, al diagndstico,
al seguimiento y predicciéon de la respuesta al tratamiento. Es
precisamente la informaciéon que se genera a través de las tecnologias
en el laboratorio clinico lo que permite la creacién de valor, de mejor
salud.

La informacidn que se genera permite tomar decisiones clinicas
cruciales que cambian el curso de la enfermedad, que permiten
escoger los mejores tratamientos vy, por todo ello, aumentan la salud
y el bienestar de las personas. Un diagndéstico adecuado es asimismo un factor que
aumenta la eficiencia del gasto sanitario. El coste de oportunidad de un diagndstico
tardio e inadecuado puede representar una pérdida sustancial para la sociedad.

Sabemos que la informacion produce valor, pero no somos capaces de cuantificarlo
con precision debido a la complejidad que representa. Un estudio reciente muestra
que, cuando se pregunta a los médicos la proporcion de decisiones clinicas basadas
en el Diagndstico In Vitro, la respuesta es el 70%. Asi pues, si dos tercios de las
decisiones dependen del laboratorio clinico, ya podemos comprender la magnitud de
la contribucion de las tecnologias in vitro. Podriamos decir también que dos tercios de
las decisiones clinicas no se podrian tomar si no fuera por las pruebas diagndsticas in
vitro. Sin embargo, esta es tan solo una aproximacidn a su relevancia en las decisiones
clinicas. El valor propiamente dicho se produce en cada una de ellas, en coémo se decide
o cambia el tratamiento y coémo esta decision es capaz de anadir calidad de vida vy
mayor longevidad. Por supuesto, esta estimacién es impracticable por su dificultad
metodoldgica.

La nueva medicina, la medicina de precisién aumentara aun mas el papel de las
tecnologias diagndsticas in vitro. La combinacidn actual de biomarcadores genéticos y
el tratamiento farmacoldgico especifico para enfermedades como el cdncer sefalan una
perspectiva que se generalizara a otras enfermedades. La aplicacion del ADN circulante
o de biomarcadores epigenéticos abre nuevas perspectivas que sin duda contribuyen a
un futuro prometedor. La innovacidn que surge de la investigacién y que finalmente se
adopta en nuestros laboratorios clinicos son el testimonio de un avance considerable
en la salud y bienestar de la poblacién.

Imma Caballé Martin
Presidenta de la Sociedad Espanola
de Medicina de Laboratorio




2. Resumen ejecutivo

2.1. El Diagndstico In Vitro: el gran desconocido que
permite la innovacion en la atencidn sanitaria

La sociedad actual es consciente de la enorme aportacion de la atencidon sanitaria a
la calidad de vida de los ciudadanos. Indicadores como la supervivencia al cadncer o
la “cronificacion” de enfermedades de mal prondstico -como la infeccidén por VIH-
demuestran el gran poder transformador de la medicina actual. Y esto es atribuido en
gran parte a la mejora en las técnicas de diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

El Diagndstico In Vitro tiene un papel relevante en la prevencion, prediccion, diagnodstico,
pronostico y control terapéutico, siendo un elemento clave del proceso de salud. Pero
sigue siendo “un desconocido” para amplios sectores del sistema.

Se entiende como “Diagndstico In Vitro”:

“Toda técnica utilizada para realizar una determinada prueba diagndstica en un tubo de
ensayo o, en general, en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo™.

El nuevo Reglamento 2017/UE1 define en su art. 2.2 el “producto sanitario para
Diagnéstico In Vitro” como:

“Cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto reactivo,
calibrador, material de control, kit, instrumento, aparato, pieza de equipo,
programa informatico o sistema, utilizado solo o en combinacién, destinado por
el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes
del cuerpo humano, incluidas las donaciones y tejidos, Unica o principalmente
con el fin de proporcionar informacidn sobre los procesos fisioldgicos o
patoldégicos, deficiencias, predisposicidon a una dolencia, compatibilidad con
receptores, prediccion o supervision de la respuesta a las medidas terapéuticas™.

Se diferencia de otros tipos de dispositivos médicos en que estos productos no entran
en contacto directo con la persona y no tratan pacientes, sino que su rol es diagnosticar.
Por tanto, no suponen un riesgo para el paciente.




@ El diagnostico in vitro hoy
Un cambio de paradigma en la calidad de vida y el proceso de atencién a los pacientes

o EI IVD ES SEGURO PARA EL PACIENTE

A\, :QUEES VD2
* No entran en contacto directo con la
Los test de Diagnéstico In Vitro son ersona o )
pruebas no invasivas usadas sobre ° Su mision principal es proporcionar
muestras biolégicas (sangre, orina o tejidos informacion
+ No causa ninguin riesgo

etc.) que proporcionan informacion valiosa
I v D SE AGRUPA POR TECNICAS

sobre el organismo, para entre otros,
determinar el estado de salud
¢PARA QUE SE USA? - Hematologia
* Bioquimica
« Elemento clave del diagnéstico : ! o\ Igmuntlalogllz\
« Prondstico de las enfermedades y Mz?agu ."’CI'O'T
eficacia de los tratamientos * Microbiologia

+ Monitorizar parametros de * Biologia molecular
enfermedades como la diabetes

« Evaluar la predisposicion a la
enfermedad
EJEMPLOS

Test de embarazo, control de ﬁzﬁo Ebp;ag-;ficf)s %
glucemias, colesterol, cribado de o oin: are G.Q‘ %
A o

&

43

CUOTA POR SEGMENTOS

céncer, identificacién de grupos * 14% farmacias/venta directa

sanguineos, identificar - L |
enfermedades infecciosas o
seguridad de las transfusiones y

de los tipos de donantes para

trasplante PRODUCTOS

« Reactivos, instrumentos.

+ Servicios y data management Figura 1: El Diagndstico In Vitro:
* Hardware y software
conceptos clave

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

b) El 70% de las decisiones clinicas dependen del IVD

Un reciente estudio sefala que el 70% de las decisiones clinicas dependen del VD2
Es una realidad que el Diagndstico In Vitro (IVD) se ha convertido en una herramienta,
gue cada vez tiene mas peso en el proceso de atencién al paciente; y la razdén es que
los estudios de laboratorio, cada vez aportan mas precision y mayor fiabilidad, en un
creciente niumero de campos de la decisién clinica.

Figura 2: Papel del IVD en la asistencia
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c) El IVD en cifras clave

El reflejo cuantitativo de la importancia del IVD se manifiesta en el hecho de que, en
promedio, cada ciudadano espafol realiza 1,3 solicitudes de analitica que incluyen 13
pruebas por solicitud. El Ministerio de Sanidad estima que se realizaron 60.369.975 millones
de solicitudes de laboratorio en el 20153y mas de 604 millones de pruebas.

De todas las solicitudes en laboratorio, un 63% de la actividad se concentra en la atencién
hospitalaria y un 37% en atencidn primaria.



En la practica asistencial, en funcion del tipo de atencién se realiza una solicitud de VD
en:

B Una de cada 11 consultas de atencidn primaria.

B Uno de cada 2 ?pacientes en atenciones de urgencias hospitalarias.

B Una de cada 6 consultas externas hospitalarias.

B Un promedio de mas de dos solicitudes por cada ingreso hospitalario.

Figura 3: Promedio
de solicitudes de

>2 solicitudes por i laboratorio por tipo
Ingreso hospitalario i 2B EEEE
® Fuente. Datos estimados
1 d d 2 utilizando fuentes de
e caqa Antares Consulting y
Urgencias Memoria del Servicio
Madrrilerio de Salud 2075
L)
1 de cada 6
Consultas A. Especializada
&
1 de cada 11
Consultas A. Primaria

El peso del IVD dentro del gasto sanitario representa un porcentaje muy pequefio.
Segun los datos de MedTech (asociacidon que representa a la industria de tecnologia
sanitaria en Europa), supone un 0,8% del total de gasto en salud a nivel global®. Y sobre
los costes totales que soportan los hospitales, supone entre un 2 y un 4%°.

Espafa ocupa el 42 puesto en facturacion en el marco de los paises de la Unidn Europea
mas veteranos (UE-15). En el 2015 llegd a 982 millones de ventas, lo que supone 21,1 €
de gasto por habitante y afo.

d) El riesgo de la banalizacion en la percepcion del IVD

El Diagnodstico In Vitro es un componente imprescindible y esencial dentro del
sistema sanitario, pero su uso cotidiano en la practica sanitaria lo ha convertido en un

T

“commodity”, “invisible” y poco valorado.

Las causas a las que atribuimos esta limitada valoracién son:

B Es econdmicamente muy accesible, tanto por su competitividad como por no
necesitar de grandes inversiones iniciales en equipamiento.

m El Diagndstico In Vitro es sin duda el proceso diagnéstico mas utilizado
cotidianamente, a diferencia de otros grandes equipamientos diagndsticos, que se
utilizan muy selectivamente.

m Es cada vez mas complejo tecnolégicamente, pero también mas simple en su
utilizacion.

2. RESUMEN EJECUTIVO
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Matriz de valor
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En conclusioén, el IVD constituye una familia de productos sanitarios, cada vez de
mas facil utilizacion, empleada sistematica e intensivamente y con unos costes
muy competitivos. Esta circunstancia conlleva el claro riesgo de que en el sector
sanitario se valore poco tanto la |+D+i que conlleva su desarrollo, como su enorme
aportacion al proceso asistencial.

2.2. Un salto cualitativo en la atencion sanitaria

En las ultimas décadas el Diagndstico In Vitro ha experimentado una gran evolucion y
ha generado un salto cualitativo por varios factores:

m El desarrollo de la gendmica y otras técnicas de gran valor afadido, que permiten

un diagndstico de enorme precision. Este factor es en si mismo una gran revolucion
en la practica clinica y marca las tendencias del futuro.

La automatizacion de los laboratorios ha permitido asumir un volumen muy
importante de muestras, con un mayor control y seguridad del proceso y con una
reduccion de los tiempos de respuesta en los resultados.

La mayor accesibilidad de las técnicas de Diagndstico In Vitro, por un lado, la
deslocalizacion de las extracciones respecto al laboratorio, el desarrollo de equipos
Point Of Care (POC), que permiten la realizacidon de pruebas en los puntos de atencion
del paciente para un diagnodstico rapido vy, por otro, las denominadas pruebas Over
The Counter (OTC), dispositivos simples y baratos que permiten que el paciente se
realice su propio test.

Figura 4: Palancas y logros recientes de los sistemas de IVD

Fuente: Elaboracion Antares Consulting
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Si comparamos la realidad actual con hace tan solo dos o tres décadas, no podemos
evitar sorprendernos y tener la sensacion de que “el futuro ya esta aqui”.

Detrds de esta revolucion existen algunos motores de los cambios:

m El desarrollo del conocimiento cientifico y la importante inversién en investigacién

clinica en los hospitales y centros de investigacién, especialmente en areas como
genética, farmacogendmica, etc.



B La constante innovacidon y aparicion de nuevos productos es, sin dud,a el mayor
estimulo al cambio. Areas como la clinica molecular, la microbiologia, la inmunologia, la
anatomia patoldgica o el diagndstico POC estadn experimentando una transformacion
muy importante.

B Las concentraciones de los laboratorios hospitalarios, que se han convertido en centros
de gran capacidad resolutiva y con un nivel tecnoldgico en continuo desarrollo.

m Los nuevos sistemas de informacidon y la incorporacion de Big Data. Nos encontramos
con sistemas de diagndstico avanzado, como es el desarrollo de la genética, que precisa
de grandes sistemas de analisis de datos para poder procesarlos.

2.3. Un cambio de paradigma para pacientes,
profesionales y sistema sanitario

Las innovaciones han afectado a toda la cadena de valor del proceso asistencial, desde
la prevencion a la monitorizacion del tratamiento por el propio paciente. La intensidad
y profundidad de la innovacién que se ha producido hace que nos encontremos en una
situacion absolutamente nueva que consideramos como un cambio de paradigma. En
el documento se ilustran estas novedades mediante una seleccién de algunos de los
casos mas llamativos de desarrollos que han contribuido a mejorar sensiblemente el
manejo diagndstico y terapéutico de los pacientes:

Uno de los terrenos en que la innovacion ha tenido un cardcter mas radical es el campo de
la prevencion, mediante marcadores genéticos asociados a la predisposicion a desarrollar
enfermedades. Los nuevos test de IVD relacionados con la gendmica abren la posibilidad
de utilizar medidas de cribado de poblaciones para cuantificar el riesgo de determinadas
enfermedades vy, de esta forma, poder actuar con mayor precision.

La ventaja es que las técnicas de IVD permiten, mediante procedimientos no invasivos,
el diagndstico precoz y la prediccion de riesgos clinicos, lo que sin duda favorece la
participacion de la poblacion.

Actualmente en Espana existen 3 programas de cribado de cdncer en la cartera de
servicios del Sistema Nacional de Salud: los de cancer de mama, cérvix y colorrectal;
de los cuales dos se realizan con técnicas de IVD, el cancer de colon (mediante test
de sangre oculta en heces) y el de cérvix (mediante citologia). Actualmente, en algunas
comunidades auténomas (CC.AA.) ya han implantado la deteccidn del virus del papiloma
humano mediante prueba de ADNS.

2 PROGRAMAS Figura 5: Plan de Cribado en Espaiia
NACIONALES - '
de 3 l’e ll)s 5,5 Illllll]lles Fuente: Elaboracion Antares Consulting
PREVENCION de Daﬁemes
e ., objetivo de estos
> — __ o Drogramas4,1
& (o millones (74%) se
(. benefician de las
técnicas de IVD
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Los programas de cribado de cancer son coste-efectivos y tienen incidencia en la
reduccion de la mortalidad de la poblacién. Sin embargo, aun conociendo estos datos,
su implantacion y participacion es muy dispar en las diferentes CC.AA.

Existen algunos ejemplos muy ilustrativos, el cribado de cancer de colon, incorporado
a la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud (aifo 2000), se puede realizar,
entre otros, mediante el test de sangre oculta en heces (TSOH). El test lo realiza la
propia persona en su domicilio y la lectura del test ha de ser realizada por personal
sanitario cualificado.

Los programas de deteccién precoz, mediante la prueba de sangre oculta en heces, reducen
un tercio la mortalidad por cancer de colon, lo cual puede salvar mas de 3.600 vidas al afio
y supondrian un ahorro del 40% de los costes actuales de este cancer.

El Diagndstico In Vitro tiene cada vez mayor peso en las decisiones clinicas y contribuye
directamente a la medicina basada en la evidencia. Las decisiones en el diagndstico,
en el tratamiento y, en consecuencia, en el seguimiento terapéutico dependen, en un
porcentaje muy alto, de los datos de patologia basada en los resultados que aporta el
IVD.

La irrupcion del diagnéstico molecular permite una extremada exactitud en el diagndstico
de enfermedades genéticas, cancer, enfermedades cardioldgicas de origen genético vy
enfermedades infecciosas, entre otras, contribuyendo, mediante el diagndstico de alta

precisidon, a cambiar todo el proceso asistencial.

Opinidon del experto

“Los marcadores genéticos
del futuro modificaran las
decisiones de los tratamientos,
favoreciendo el desarrollo de
la medicina personalizada vy
predictiva.

Los nuevos biomarcadores
modificaran las politicas de
salud porque se modifica la
gestion clinica del paciente.

Ejemplos como el cribado
poblacional mediante

una prueba genética o la
determinacion de un agente
infeccioso de forma rapida vy
la sensibilidad a un antibidtico
llevaran a replantearnos

los criterios actuales de
abordaje de las diferentes
enfermedades.”

En cardiologia, los marcadores especificos realizados con pruebas
de IVD determinan la toma de decisiones del facultativo, como
pueden ser los marcadores cardiacos en el infarto, o el estudio de
hipercolesterolemia familiar, mediante el andlisis de ADN en sangre,
que favorece prevenir el infarto de miocardio prematuro.

Los cambios mas importantes en los ultimos afios en microbiologia
son debidos a los avances tecnoldgicos, que han permitido
mejorar el tiempo de respuesta y la precision en el diagndstico. En
microbiologia, identificar el agente que causa la infeccion es vital,
debido a que el tratamiento depende del patdgeno.

Hasta hace pocos afos, la confirmacién de una sepsis requeria
varios dias de trabajo de laboratorio, mientras que ahora, gracias
a las nuevas tecnologias, se puede tener el resultado en horas.
Esto repercute directamente en beneficio del prondstico vital del
paciente gracias al inicio del tratamiento inmediato y, ademas, se
acorta el proceso, con lo que se producen beneficios al sistema
sanitario (ahorro de costes, prevencion).

Los avances tecnoldgicos del IVD en microbiologia seran, sin duda,
muy efectivos para tratar las infecciones y usar los antibiéticos
necesarios, evitando el uso inapropiado de los mismos. La aplicacion
de la protedmica y la secuenciacidn permite la identificacion rapida
y precisa de patdgeno causante de la infeccidn e incluso un salto
mas, que es la identificacion del antibidtico especifico para tratarla.

Existe una prevision, que para el 2050 la primera causa de muerte
a escala mundial sean las infecciones bacterianas resistentes a los
antibidticos. En la actualidad se producen mas de 25.000 muertes
al afo por bacterias multirresistentes en Europa, lo que implica



terapias mas caras, mayor prolongacion de los tratamientos y un aumento significativo en
los costes de salud’.

Otro factor implicado son los test rapidos de uso muy facil, que permiten en lugares como
la atencion primaria descartar un diagnodstico y orientar un tratamiento de forma efectiva.

Actualmente se dispone de test rapidos como el del estreptococo A, que permiten a los
médicos en atencidn primaria tomar las decisiones correctas, y no prescribir antibidticos
de forma inadecuada. Pero debe haber un compromiso por parte de las administraciones
sanitarias en financiar estos test y en exigir un resultado diagndstico antes de cualquier
prescripcion antibiodtica.

2. RESUMEN EJECUTIVO

Figura 6: Test rapido para el cribado de estreptococo

en atencion primaria

Fuente: Elaboracion Antares Consulting
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Los avances que se han producido facilitan notablemente la implantacién del PRAN
(Plan Nacional de Resistencia a los Antibidticos) al permitir determinar de forma rapida el
tratamiento preciso.

® La inmunologia es otra de las disciplinas que mas ha evolucionado, en parte debido
a los estudios frente al cancer, los trasplantes, la inmunoterapia y el SIDA, que ha
supuesto un motor de conocimiento muy significativo. Estudios de cariotipado,
gue permiten identificar, con mayor precisidn, un donante compatible, reduciendo
las tasas de rechazo; la monitorizacién de los farmacos bioldgicos utilizados en
las enfermedades como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, el lupus
eritematoso, etc.; y el diagndstico y seguimiento del SIDA son claros ejemplos del
papel del IVD.

El prondstico de una enfermedad es el conjunto de datos que posee la ciencia médica
sobre la probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso del
tiempo. El Diagndstico In Vitro aporta informacién precisa en el prondstico de un nimero
elevado de enfermedades y con un alto impacto en el proceso terapéutico; temas como
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dar o no quimioterapia o aumentar la dosis de un farmaco segun la respuesta individual
repercuten de forma radical en los pacientes y en el sistema sanitario.

Asi, las pruebas gendmicas en cancer de mama HER2+ pueden evitar hasta un 30% de
tratamientos quimioterdpicos. Otro avance ha sido la determinacién de la enfermedad
minima residual, de gran importancia en las enfermedades oncohematoldgicas, que
identifica los pacientes con riesgo de recidiva, lo que ayuda a distinguir pacientes que
precisan una terapia mas intensiva y potencialmente mas toxica de otros que no la
requieren.

El desarrollo constante de nuevos biomarcadores tumorales, que predicen el
comportamiento tumoral, estd suponiendo una auténtica revolucion en el tratamiento
del cancer.

Algunos ejemplos son:

m Test BRCA1 y BRCA 2 para determinar el riesgo de padecer cancer de mama y de
ovario y decidir una ooferectomia en una persona sana 0 una mastectomia®®.

B Los oncogenes RAS que engloban KRAS Y NRAS, cuyas mutaciones en cancer
colorrectal han sido identificadas como biomarcadores predictivos para dicho tumor.

B Los biomarcadores KRAS vienen testandose desde el afio 2008, mientras que el NRAS
es aun mas reciente (2013). Ahora estan incluidos en la practica clinica diaria; gracias
a ellos podemos seleccionar los pacientes con cancer colorrectal con metdstasis que
van a responder mejor al tratamiento con los anticuerpos monoclonales anti-EGFR™.

B En oncohematologia, varios marcadores moleculares descubiertos recientemente
predicen la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

Figura 7: Marcadores
tumorales: prondstico
del cancer de mama
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d) La medicina de precision

Actualmente, en buena parte de las enfermedades se conoce cuadl es la alteracidn del gen
que las condiciona. La medicina personalizada, mas correctamente medicina predictiva
individualizada, a partir del genoma humano ha puesto de manifiesto que el genoma
humano es idéntico en el 99,9% de los individuos y que existe una diferencia de 0,1%,
donde se investiga para conocer la predisposicion a padecer determinadas enfermedades.

La aplicacion practica del estudio del genoma humano tiene como objetivo identificar:

B Riesgo de enfermedades (relacion de los polimorfismos y datos a través de bases
estadisticas poblacionales).

B Metabolismo de farmacos (farmacogenética).
B Respuesta a determinados alimentos (nutrigenética).

Tenemos disponibles perfiles de polimorfismos genéticos llamados single nucleotide
polymorphism (SIP), que indican el riesgo cardiovascular, riesgo de infarto, osteoporosis
y respuesta a farmacos, etc., de un individuo.

Un ejemplo es la prescripcion de estatinas en personas con hipercolesterolemia. La
determinacion de los alelos del gen especifico previa a la prescripcion de estatinas puede
servir para hacer medicina personalizada que evite un alto porcentaje de miopatias
como efecto secundario™.

Otro ejemplo es el seguimiento y control de los tratamientos de nueva generacién
como son los tratamientos con bioldgicos. El caracter innovador de los medicamentos
bioldgicos, asi como la aparicion constante de nuevos tratamientos, requiere una
evaluacion continua de la eficacia y seguridad, criterios fundamentales para su
prescripcion, dispensacion y empleo®.

La biopsia liquida ha venido para quedarse, constituye un cambio sustancial en los
métodos de diagndstico, seguimiento y tratamiento del cancer. Permite estudiar los
tumores mediante una muestra de sangre, con unos resultados casi a tiempo real, frente
a una biopsia de tejido tradicional.

Los expertos coinciden en que la biopsia liquida es el paradigma de la medicina de
precision y un avance en el tratamiento individualizado del cédncer. Hasta ahora se
prescribia un tratamiento y se observaba la evolucion; ahora se estudia el tumor y se
elige, segun las alteraciones moleculares y las caracteristicas del paciente, el tratamiento
que pueda ser mas eficaz™.

e) La calidad de vida del paciente

En las sociedades mas desarrolladas, los cambios
producidos por el envejecimiento de la poblacién debido
al incremento de la esperanza de vida y, en consecuencia,
de las enfermedades crénicas obligan a cambiar el
enfoque y la organizacidn de los servicios sanitarios.

La cronicidad ha alterado el panorama de la atencién
sanitaria. Numerosas patologias crénicas requieren de la
practica de controles analiticos diarios o varias veces al dia.
Este es el caso, por ejemplo, de los pacientes diabéticos
o los pacientes que siguen control con anticoagulantes
orales.

Los test de glucemia capilar, a partir de una muestra
de sangre, son el instrumento habitual para el control y

2. RESUMEN EJECUTIVO




El diagnostico in vitro hoy
Un cambio de paradigma en la calidad de vida y el proceso de atencién a los pacientes

seguimiento de la enfermedad y, en los pacientes insulinodependientes, para administrar
la pauta terapéutica con insulina. Un control deficitario de la diabetes puede llevar a
complicaciones serias de salud. Un estudio de la Fundacién de la Sociedad Espafola de
Diabetes considera que con un buen control de glucemia y otras medidas de prevencién
se podrian ahorrar mil millones de euros del coste sanitario™.

Los avances en el sector del IVD han aportado soluciones tecnoldgicas que permiten
al paciente disponer de un “laboratorio portatil” que posibilita su propio autocontrol.
La vida actual de, por ejemplo, un paciente diabético, muestra los avances realizados
en pocas décadas: un pequeno dispositivo portatil, de tamano menor que un movil,
permite hoy dia al paciente medir sus niveles de glucemia en cualquier momento y lugar
y ajustar en consecuencia el tratamiento que se autoadministra.

En resumen, estas patologias han generado importantes desarrollos ligados a la
autonomia y autocontrol del paciente, muy unidos al desarrollo de los POC y OTC.

f) Automatizacion, precisiéon y calidad

La tecnologia ha llegado a unos niveles desconocidos de automatizacion tanto en las
técnicas tradicionalmente automatizadas como en aquellas (como la microbiologia o la
anatomia patoldgica) que hasta hace poco tenian un proceso muy manual.

La automatizacion y la robotizacién de los laboratorios, junto con la estandarizacién
de procesos, han permitido unos niveles desconocidos de reduccion de la variabilidad.
Los actuales laboratorios resuelven de forma automatizada mas del 85% de las técnicas
diagnosticas?®.

La automatizacion ha conseguido mejorar los procesos de forma significativa, con una
calidad en los resultados notable, una disminucidn de errores en la fase analitica y una
mejora en la respuesta y entrega de los resultados que impacta en el proceso asistencial.

Para los profesionales del laboratorio este cambio implica facilidad en la realizacion
de algunas pruebas que antes eran complejas, disponer de un avance tecnoldgico y de
conocimiento asociado, y le libera de tiempo de trabajo de produccidn, que va a poder
dedicar a una labor de mas valor, como es la de asesoramiento a los profesionales clinicos.

El reto pendiente es una revision de la cartera de pruebas y perfiles de los laboratorios. El
desarrollo de nuevas pruebas y de biomarcadores es continuo, y si no reemplazamos las
pruebas obsoletas por las nuevas no habra un crecimiento armaonico de los laboratorios.
Para ello es imprescindible una colaboracion entre las sociedades cientificas, las agencias
de evaluacién y los proveedores de tecnologia.

El laboratorio en el punto de cuidado (Point Of Care)

Los sistemas POC permiten tomar decisiones clinicas
con base en resultados, de forma inmediata o en un
corto periodo de tiempo, y tienen un beneficio para el
paciente desde el punto de vista asistencial, ademas de
un impacto en los costes, al reducir tiempo de estancia
en urgencias, las estancias hospitalarias y el uso de otros
recursos gue se harian innecesarios con la mejor eleccidén
del tratamiento adecuado.

Los sistemas POC a escala mundial representan
actualmente el 11% de la cifra de ventas del Diagndstico
In Vitro y uno de los segmentos de mayor crecimiento
-un 7,2% en el 2014-, y la prevision en el futuro es que
crecerd aun mas'e.



2.4. Barreras para el desarrollo del IVD

Encontramos algunas barreras importantes en el desarrollo del IVD que pueden dificultar
el alcanzar todo su potencial.

En relacion a la adaptacion de los profesionales al cambio, se encuentran déficits de
formacidén sobre las posibilidades del IVD, asi como para tecnologias especificas como
los sistemas POC. También el recomendable desarrollo de los especialistas en VD
como consultores de los clinicos alcanza un nivel diferente segun las especialidades vy
los centros.

Asimismo, se encuentran otras barreras, como las limitaciones en el conocimiento
cientifico sobre la eficacia de las nuevas técnicas, en un campo en que la tecnologia
avanza mucho mas rapido que la evidencia cientifica sobre sus resultados.

Como hemos comentado antes, la limitada percepcion del valor del IVD puede ser una
de las principales barreras para su desarrollo al traducirse, entre otras consecuencias, en
un escaso peso de los responsables de estos servicios en las tomas de decisiones en el
hospital.

Esta percepcion tiende a generar un menor peso del IVD y los servicios que lo integran
en los hospitales y, como consecuencia, escaso poder en la distribucién de recursos vy el
desarrollo de conocimiento compartido.

Los propios procesos de compra actuales han puesto de manifiesto un predominio
casi exclusivo del precio sobre el valor de las pruebas, o que constituye una amenaza
a la sostenibilidad del sistema con las actuales condiciones de calidad de resultados e
innovaciones futuras.

2.5. Conclusiones y recomendaciones

El IVD aporta valor a los pacientes en todas las fases de su vida, desde la prevencion
durante el embarazo hasta los ultimos tratamientos y el manejo de las enfermedades
cronicas propias de edades avanzadas.

El informe destaca la brecha entre el creciente valor aportado por el IVD a la medicina
actual y la limitada valoracion de su papel y peso en la asistencia sanitaria, lo que puede
ocasionar que los grandes avances logrados no sean sostenibles.

El IVD concentra actualmente una gran acumulaciéon de alta tecnologia, con una
indudable aportacién a cada vez mas procesos, con mas rapidez, mas fiabilidad, mayor
aportacién de valor y menores costes.

El documento concluye también que la inversién en diagndstico y prevencion es
altamente coste-efectiva, pero no serd sostenible si la relacion se basa principalmente
en precios y muy poco en el valor aportado.

La sanidad espanola tiene que construir un marco que consolide este nivel de
innovacion y beneficios para todos. Para ello se incluyen, entre otras, las siguientes
recomendaciones:

m El sistema sanitario debe mejorar la percepcidén de un sector que es clave en la
resoluciéon de dos terceras partes de los procesos asistenciales, consumiendo solo en
torno al 0,8% del total de los costes del sistema sanitario".

m El sistema sanitario debe contener incentivos que lleven a la innovacién y, en
consecuencia, a la mejora continua de la atencién sanitaria. La financiacién de las
técnicas del IVD no debe limitarse a la competencia en los precios, sino adaptarse a
modelos como los denominados de “compra basada en el valor”, que incentiven la
incorporacion de las innovaciones que mas valor aportan al paciente.
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B El proceso de innovacidon constante en el IVD debe, por tanto, acompanarse del

adecuado modelo de gestién en la introducciéon de la innovacién, tanto en la
formacién de los profesionales como en el establecimiento de incentivos a la
aportacion de valor clinico.

El gran cambio se ha dado con la incorporacidon de la gendmica y la protedmica.
La genética ha cambiado el paradigma del diagndstico, al entrar en el terreno de
la biologia humana, como determinante de la salud que hasta hace poco era casi
inabordable para la ciencia médica.

Laincorporaciondel campo del diagndstico molecular presentaunaimportante brecha
temporal, que puede ser de varios afos. Los tiempos de acumulacion de evidencia
pueden ser muy amplios entre la aparicién de la innovacién (con los primeros estudios
gue muestran sus potenciales beneficios) y la definitiva confirmacién de la evidencia
sobre su coste-beneficio. El sistema sanitario publico y privado deberia garantizar
mecanismos de incorporacion tutelada -es decir, selectiva y controlada- pero agil
a la cartera de servicios de las innovaciones gendmicas que en los estudios iniciales
muestren resultados prometedores. El criterio a aplicar deberia ser el de mantener
un equilibrio razonable entre la rapidez en la incorporaciéon de la innovacién y el
sustento sélido de su coste-beneficio.

Nuevos planteamientos como el desarrollo del Point Of Care deberian tener un
marco ordenado para su introduccion planificada.

Las Agencias de Evaluacion de la Tecnologia deben implicarse en la evaluacién de
las nuevas tecnologias del IVD, incorporando a sus criterios los beneficios aportados
para todos los actores involucrados.

A corto plazo, el enorme papel del IVD deberia reflejarse adecuadamente en los
sistemas de informacion sanitarios, dado que la actividad de los laboratorios se
encuentra muchas veces ausente en algunos de los sistemas de informacién oficiales
mas relevantes de nuestro pais, como es el SIAE (Sistema de Informacién de Atencion
Especializada), donde se recogen los datos a escala nacional y de CC.AA. sobre la
dotacidn, recursos humanos, actividad y economia de los hospitales.

Llama la atencidon que con el nivel de registros de datos existentes en todos los
laboratorios clinicos en nuestro pais no esté presente la informacion de actividad en
el SIAE, a excepcion de las pruebas de anatomia patoldgica.

Es recomendable que el potencial de los profesionales del IVD como consultores de
los clinicos en un sector en permanente innovacién sea fortalecido y desarrollado en
toda su capacidad.

La actividad de IVD es uno de los campos de la atencién sanitaria que genera mayor
volumen de datos de utilidad clinica y de investigacion. Las emergentes metodologias
de gestion de grandes bases de datos (Big Data) deben ser impulsadas para la
investigacion clinica, de calidad y operativa en los laboratorios.

La medicina del laboratorio tiene que jugar en dos frentes: en la difusién en los
avances en la medicina de precisién y en la evaluacion clinica, y ayudar asi a que los
avances en biomedicina contribuyan a una mejor salud poblacional®.



3. El Diagndstico In Vitro: ese gran

desconocido que permite la
innovacion en la atencion sanitaria

La sociedad actual es consciente de la enorme aportacion de la atencion sanitaria a la
calidad de vida, situdndose como uno de los bienes mas valorados en todo el mundo vy,
desde luego, un componente clave del Estado del Bienestar.

En esta linea, algunos demodgrafos sefalan que el incremento de la esperanza de vida
hasta la década de los 60 se debid fundamentalmente a la disminucién de la mortalidad
en edades jovenes, en gran medida determinada por mejoras socioecondmicas y el control
de las enfermedades infecciosas. Sin embargo, a partir de los aflos 70, este crecimiento ha
sido debido, sobre todo, a la llegada a edades cada vez mas avanzadas de los mas mayores.
Y esta segunda curva de mejora de la esperanza de vida es atribuida en su mayor parte a
la evolucién de las técnicas de diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.

Indicadores como la supervivencia al cancer o la “cronificacidon” de enfermedades de
mal prondstico, como la infeccion por VIH, demuestran el gran poder transformador de
la medicina actual.

Esta mejora se ha manifestado no solo en la supervivencia de millones de pacientes,
sino en el incremento de su calidad de vida, gracias a nuevos meétodos de diagnostico
y tratamiento, que les permiten alcanzar unos niveles de autonomia y normalidad en su
actividad diaria impensables hace solo algunas décadas.

A pesar de que estos avances son ampliamente valorados y reconocidos por la sociedad
en general vy los pacientes en particular, no se puede decir que esta percepcidon se haya
hecho extensiva a todas las areas implicadas en los mismos, y desde luego no lo ha sido
de forma proporcional a la relevancia de las mejoras conseguidas por el IVD, tanto en la
prevencion como en el diagnostico vy el tratamiento de las enfermedades.
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No obstante, uno de los principales motores en la consecucion de estos logros, el Diagndstico
In Vitro (IVD), ha visto como su visibilidad ha ido disminuyendo, con la misma velocidad e
intensidad con la que sus procedimientos ganaban en eficacia, calidad y precision.

Esta escasa visibilidad seria comprensible cuando afecta Unicamente a las técnicas
basicas de Diagnostico In Vitro, cuya optimizacion y eficiencia las hacen evolucionar
hacia un producto-servicio de consumo, es decir, a convertirse en un commodity. El
riesgo estd en incluir en esta categoria elementos de alta tecnologia, que condensan en
un minimo volumen una elevada cantidad de investigacion biotecnoldgica e ingenieria,
asi como otras muchas disciplinas, que confluyen para ofrecer un producto que no solo
da respuesta a las necesidades de los pacientes, la sociedad y los profesionales, sino que
en muchos casos se adelantan a ellas.

A pesar de que no se puede concebir, actualmente, un sistema sanitario sin una amplia
dotacion de laboratorios de diferentes especialidades, que permita un amplio espectro
de pruebas, el IVD sigue siendo un desconocido para la medicina actual.

Probablemente, el gran desarrollo eficiente de las tecnologias de VD, la alta y creciente
fiabilidad de estas técnicas, la automatizacion, la accesibilidad y la rapidez en la obtencion
de resultados son logros que juegan a favor de este desconocimiento por parte de los
pacientes vy, en gran medida, también de los profesionales:

B Los laboratorios actuales han alcanzado unos elevados estandares de calidad en el
proceso analitico que hacen que el clinico confie plenamente en la fiabilidad de la
prueba diagndstica que ha prescrito.

B La organizacion del proceso diagndstico en los hospitales actuales ha deslocalizado
la toma de muestras, pudiendo realizarse las extracciones desde cualquier sitio a
comodidad del paciente.

B La rapidez en la obtencién de resultados se ha potenciado exponencialmente por
varios fendmenos combinados:

- El desarrollo de técnicas rapidas, que permiten resultados casi inmediatos en
sustituciéon de anteriores procesos que requerian dias para su realizacion.

- La automatizacion de procesos y la concentracion de técnicas, que ha permitido una
mejora sustancial tanto de los periodos analiticos como de |la necesidad de concentrar
la toma de muestras en un horario determinado.

- Los sistemas de informacidn, que permiten la entrega telematica inmediata de
resultados.

3.1. El riesgo de banalizacion del Diagndstico In Vitro

Estos logros, que han convertido al IVD en un componente imprescindible y esencial
dentro del sistema sanitario, pueden trivializar su uso cotidiano en la practica sanitaria,
convirtiéndose en un commodity: discreto, eficiente, preciso y, por todo ello, “invisible”
y poco valorado:

B Paraddjicamente, v a diferencia de otros equipamientos, el IVD es cada vez mas
complejo tecnolégicamente, pero también mas simple en su utilizacién. Lainnovadora
y alta tecnologia incorporada internamente contrasta con la apariencia de simplicidad.

- Si se compara con otros equipamientos médicos de alta tecnologia, como los de
diagndstico por la imagen o de cirugia robdtica, los equipamientos de 1VD, cada
vez mas pequenos, automatizados y faciles de utilizar, tienen una visibilidad mas
bien escasa.

- Por ejemplo, la complejisima concentracion de nanotecnologia, ingenieria y bioquimica
se incorpora en un dispositivo de bolsillo para el control de la glucemia que se ceden
al paciente, mas pequefo que un teléfono Movil.



3. EL DIAGNOSTICO IN VITRO

m Desde el punto de vista de los costes, el IVD es econdmicamente muy accesible,
tanto por su competitividad en costes de produccién como por no necesitar de
grandes inversiones iniciales en equipamiento:

- El IVD consume una proporcion de recursos de los hospitales muy baja, inferior en
todos los estudios al 4% del coste hospitalario™ y supone en promedio un 0,8% del
total del gasto sanitario®.

- La mayoria de equipamientos se ceden mediante la contratacion de los reactivos, lo
que elimina la barrera de inversion inicial para su adquisicion.

m £l Diagndstico In Vitro es sin duda el proceso diagndstico mas utilizado con caracter
habitual. A diferencia de otros grandes equipamientos diagndsticos que se utilizan
muy selectivamente, el IVD se utiliza masivamente para la gran mayoria de pacientes
y en la mayoria de los actos asistenciales.

En definitiva, el IVD constituye una familia de productos sanitarios, cada vez de mas facil
utilizacion, empleada sistematica e intensivamente y con unos costes muy competitivos.
Esta circunstancia presenta el claro riesgo de que, en el sector sanitario, se valore poco
tanto la I+D+i que conlleva su desarrollo como su enorme aportacién al proceso
asistencial.

Figura 8: El riesgo de
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3.2. El concepto de Diagndstico In Vitro
Se entiende por “Diagndstico In Vitro”:

“Toda técnica utilizada para realizar una determinada prueba diagndstica en un tubo
de ensayo o, en general, en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo.”
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Atendiendo al nuevo reglamento 2017/746 de la Union Europea, se define (articulo 2.2)
el “producto sanitario para Diagndstico In Vitro” como:

“Cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto reactivo,
calibrador, material de control, kit, instrumento, aparato, pieza de equipo, programa
informéatico o sistema, utilizado solo o en combinacion, destinado por el fabricante
a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo humano,
incluidas las donaciones de sangre y tejidos, unica o principalmente con el fin de
proporcionar informacion sobre uno o varios de los elementos siguientes”:

a) relativa a un proceso o estado fisioldgico o patoldgico.

b) relativa a deficiencias fisicas o mentales congénitas.

c) relativa a la predisposicion a una dolencia o enfermedad.

d) para determinar la seguridad y compatibilidad con posibles receptores.
e) para predecir la respuesta o reaccion al tratamiento.

f) para establecer o supervisar las medidas terapéuticas.

Ademas, los recipientes para muestras se consideran también productos sanitarios para
Diagnostico In Vitro. En este sentido, se entiende por recipientes para muestras (art. 2.3):

“Los productos, tanto si en ellos se ha hecho el vacio como si no, destinados
especificamente por el fabricante a la contencion directa vy a la conservacion de
muestras procedentes del cuerpo humano para un examen Diagndostico In Vitro”.

Los productos sanitarios de IVD permiten, por tanto, la prevencion de enfermedades o
el tratamiento temprano o personalizado de las mismas y, como consecuencia, ayudan
a reducir la incidencia de algunas patologias o la duracion de las estancias hospitalarias,
asi como a mejorar la salud de la poblacion en general. Estos factores contribuyen a la
reduccion de costes de los sistemas sanitarios vy al crecimiento econdmico de la sociedad.

El Reglamento (UE) 2017/ 746’ clasifica los productos sanitarios de IVD (art. 4.7) en cuatro
clases: A, B, C y D, teniendo en cuenta la finalidad prevista de los mismos y sus riesgos
inherentes.

Itinerario del paciente

DIAGNOSTICO

Monitorizacion

Prediccién

Cura
o, j . Paciente ( )
Salud +

Figura 9: El IVD en las diferentes fases
del itinerario del paciente

Fuente: EDMA IVD. Adaptacion Antares Consulting
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Clasificacion de Productos IVD

IN VITRO DIAGNOSTICS
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Figura 10: Clases de productos de IVD paramuestras
segun el Reglamento Europeo 2017/746

Fuente: MedTech Europe. The European Medical
Technology in Figures. 2015

Existen otros tipos de clasificacion o segmentacion del IVD en funcion de diferentes criterios,
por técnicas, por productos, por ubicacion, etc., como queda reflejado en la Tabla 1.

Tabla 1: Segmentacion de los productos de IVD

Agrupado por técnicas Por productos Por aplicacién Por ubicacion

¢ Inmunologia * Instrumentos * Infecciosas * Hospitales

*« Hematologia » Reactivos * Diabetes * Laboratorios

* Bioquimica * Servicios * Oncologia « Pacientes autotest (OTC)

* Diagnostico molecular e Data management e Cardiologia * Farmacias

* Coagulacion * Nefrologia e Point Of Care

» Microbiologia » Autoinmunes * Académico/

* Otros instrumentos clinicos * ETS (enfermedad de investigacion
transmision sexual) * Otros

« Test de drogas/farmacos
» Otros

Fuente: In-Vitro Diagnostics. Global Market, |Q41 Research&Consultancy. Pvt: Ltd. 2014 (adaptado)

3.3. El 70% de las decisiones clinicas dependen del IVD

El Diagndstico In Vitro tiene cada vez mayor peso en las decisiones clinicas y contribuye
directamente a la medicina basada en la evidencia. Las decisiones en el diagndstico,
en el tratamiento y, en consecuencia, en el seguimiento terapéutico dependen en un
porcentaje muy alto de los datos de patologia basados en resultados del IVD.

Enla mayoriadelos casos, sinlas pruebas de Diagndstico In Vitro no se podria diagnosticar
adecuadamente ni pautar un tratamiento; pero, ademas, es sin ninguna duda la técnica
complementaria mas utilizada en el proceso asistencial y con un peso creciente.



@ El diagndstico in vitro hoy
Un cambio de paradigma en la calidad de vida vy el proceso de atencion a los pacientes

Opinion del experto

“El proceso asistencial
actual se basa cada
vez mas en los
servicios de soporte
diagndstico. Sin
ningdn menosprecio

a la orientacion de

la vision clinica y la
exploracion clasica,
constatamos que,
dentro del proceso
de diagnodstico y
tratamiento, tienen
cada vez mas peso los
servicios de soporte
diagndstico.”

P
".

il LT
¢
I%— ) ::}
60 Millones
solicitudes/a

¥
—

.'-.< b N
R ! . [
0“' N J o
- L .

Py

Yo

o
d

4 ‘":---.____Soa\i:{MIH‘i‘-!:I'-;;n S
- pruebas/afio

También hay que recordar que, tras la prevencion, el diagndstico precoz
es la opcidn que mas ahorro genera una vez existe una patologia.

Figura 11: Papel del IVD en

e e e e ! la asistencia sanitaria
o Fuente. Evidence-Based laboratory
medicine, Clin. Biochemist Reviews,
De las vol 34. August, 20132
decisiones
9 2 282 clinicas, se

toman en base
al diagnéstico
in vitro

3.4. El IVD en cifras claves

Atendiendo a las Ultimas estimaciones disponibles del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, por cada habitante se realizan
en promedio 1,3 analiticas al aflo, con una media de 13 determinaciones
por solicitud?.

Con base en esta estimacion, se realizaron 60.369.975 millones de
solicitudes de laboratorio sobre la poblacion espafola en el 2015.

Figura 12: Estimacioén de la
actividad de laboratorios
clinicos en Espaia

Fuente: Laboratorio Clinico Central,
estandares y recomendaciones de
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3. EL DIAGNOSTICO IN VITRO

La distribucion de la actividad de laboratorio por areas asistenciales esta representada
en la Figura 13. Un 63% de la actividad se concentra en la atencién hospitalaria y un
37% en atencion primaria. Dentro de la atencion hospitalaria, predomina el volumen
de solicitudes realizados desde las consultas externas vy, en segundo lugar, desde los
servicios de urgencias.

Figura 13:
Distribucién de
la actividad de
laboratorio en
Espaia 2015*

Fuente: *Datos estimados
con fuentes de Antares
Consulting y Memoria
del Servicio Madrilerio de
Salud 2015

N.2 total de pruebas de laboratorio en Espaia 2015: 60.369.975

7] Hosp. consultas

[ Atencién primaria

Hosp. ingresados
|| Atencidn hospitalaria u P-1ng

Hosp. urgencias

En funcion del tipo de atencion, se realiza una solicitud de analitica en:

m Una de cada 11 consultas de atencion primaria

B Uno de cada 2 pacientes en atenciones de urgencias hospitalarias

B Una de cada 6 consultas externas hospitalarias

B Un promedio de mas de dos solicitudes por cada ingreso hospitalario

El peso del IVD dentro del gasto sanitario total representa un porcentaje muy pequefio.
Segun los datos de MedTech, un 0,8% del total de gasto en salud a nivel global. Y en los
paises menos desarrollados este porcentaje estd en torno al 1,3%%.

Figura 14:
Distribucién del
gasto en salud 2015*

Fuente. Medtech Europe
2016. The European Medical
Technology Industry in
Figures (ultimos datos
publicados)

16,1%

[ Productos sanitarios

B vD

[ Atencion sanitaria
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Espafia ocupa, como se muestra en anexo I, un importante papel dentro de Europa en el
mercado del IVD. De este mercado, que en 2015 ascendid a los 9.044 millones de euros
en los paises mas antiguos de la Union (UE-15), Espafia con 982 millones ocupa el cuarto
puesto tras Alemania, Francia e ltalia.

B Alemania (2.226 millones de €)

m Francia (1.418 millones de €)

| |talia (1.656 millones de €)

B Espafna (982 millones de €)

B Reino Unido (859 millones de €)

Figura 15: Gasto per capita en IVD y PIB en los cinco paises top de la UE en 2015

Fuente: EDMA 2015. European IVD Market Report y Fondo Monetario Internacional (Expansion)

* En Francia los datos incluyen solo el mercado de laboratorios centrales

** En el Reino Unido los datos no reflejan el mercado total debido a que hay comparias que no participan en el
estudio.

£220 1635 1418 982 859
Millones de € Millones de € Millones de € Millones de € Millones de € Mkt IVD 2015
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13,3%— Gasto IVD per capita

38.243 € 27,731€ 33.515€ 23912€ 40.616€ 4= Renta per capita

Alemania Italia Francia Espaiia Reino unido

En todos los paises de la UE europea, este mercado ha sufrido un cierto estancamiento
o decrecimiento en los ultimos afos. Este decrecimiento ha sido mayor en Espafia que
en el resto de la UE.

Figura 16: Comparativa de mercado de IVD en Espaia 2016 vs. UE-15 en 2015

Fuente: EDMA 2015. European IVD Market report y Fenin datos de Esparia 20]16.
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4. Un salto cualitativo en la atencion

sanitaria

Si comparamos la actualidad con la realidad de hace tan solo dos o tres décadas, no
podemos evitar la sensacion de que “el futuro ya estd aqui”. Es innegable que lo que
se ha producido en las ultimas décadas en el mundo del IVD no es simplemente una
evolucion incremental, sino una auténtica revolucidon en los conceptos vy en la practica.

4.1. Los factores del cambio

El gran desarrollo que se ha producido en el IVD en las ultimas décadas tiene detras
algunos potentes motores, entre los cuales cabe citar:

®m Laimportante inversion en investigacion en los hospitales y centros de investigacion.
El creciente niumero de investigadores en areas como la genética, la farmacogendmica,
etc,, junto con la evolucidon de los centros de investigacion de los hospitales hacia
la transferencia de resultados, es seguramente uno de los grandes motores de la
innovacion. La reduccion de tiempos entre la fase de investigacion vy la aplicacion
clinica constituye sin duda otro de los grandes logros del sistema.

m El desarrollo tecnoldgico realizado por la industria se encuentra en la base de gran
parte de los cambios que se han producido. La industria mundial del IVD facturd en
2014 cerca de 57.000 millones de ddlares, con un crecimiento del 4,1% respecto a
2013. A pesar del importante impacto de las restricciones financieras, los segmentos
emergentes, como el desarrollo de la clinica molecular, la anatomia patoldgica, los
inmuno-ensayos y el diagnostico Point Of Care (POC), permitieron mantener un
importante crecimiento. La constante innovacién y aparicion de nuevos productos
es, sin duda, el mayor estimulo al cambio. La incorporacion de la automatizacion de
los equipos vy los sistemas de informacion integrados ha generado ademas un cambio
operativo fundamental en la practica del laboratorio actual.

B E| propio desarrollo de algunas areas especificas de los hospitales puede ser
considerado como un motor en si mismo por los importantes logros que se generan,
como es el caso de:

- La alianza entre los servicios de oncologia y la industria, que ha generado un modelo
muy especifico de centros investigadores, con una importante integraciéon entre la
investigacion vy la clinica. EI modelo ha producido importantisimos
resultados en la mejora del diagnodstico, prondstico y criterios
terapéuticos.

- Las patologias crénicas han tenido también importantes avances
ligados a la autonomia y autocontrol, prondstico y reduccion del
uso de servicios hospitalarios del paciente, muy relacionado con
el desarrollo de los sistemas de POC vy productos de venta libre en
farmacias o autotest (OTC).

B La mejora de los procesos de atencién a las personas, en paralelo con
la automatizacion del laboratorio, ha generado cambios radicales en la accesibilidad,
fiabilidad y rapidez de las pruebas.
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Matriz de valor

4.2. Un cambio radical

La siguiente figura esquematiza las principales lineas de cambio y coémo han impactado
en el area de IVD actual.

Figura 4: Palancas y logros recientes de los
sistemas de IVD

Fuente. Elaboracion Antares Consulting

Soluciones a mis necesidades del paciente
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oMicAs" M‘ Mas herramientas terapéuticas
Servicios mas rapidos y fiables

Disminucion de los costes
Accesibilidad mejorada (POC)

INFORMACION Medicina personalizada
oy Cambio de rol del especialista
Nuevas oportunidades de futuro

Sin duda, en estos cambios estd implicado un conjunto de causas bastante amplias. Pero
si hemos de destacar algunos de los factores que mas han hecho modificar el mundo de
los laboratorios, destacan en un puesto relevante:

1. La innovacion en la cartera de servicios. Las técnicas que ya existian hace 20 o 30
anos han seguido perfecciondndose y/o sustituyéndose por técnicas mas rapidas, mas
fiables y mas precisas. Pero el gran cambio se ha dado con la incorporacidon de la
gendmica y la protedmica. La genética ha cambiado el paradigma del diagnéstico, al
entrar en el terreno de la biologia humana, como determinante de la salud que hasta
hace poco era casi inabordable para la ciencia médica.

En el clasico diagrama de los afos 70 de Marc Lalonde, la biologia humana representaba
un 27% de los determinantes de salud como causa de mortalidad, mientras solo se le
dedicaba un 6,9% de gasto. El desarrollo de la gendmica vy la protedmica han supuesto
abrir definitivamente el campo de la genética humana. Esta innovacién disruptiva
implica no solo avances considerables en las enfermedades de origen genético, sino
también nuevas formas de abordaje, con enfoques mas efectivos, respecto a técnicas
gue se realizaban anteriormente en diferentes dreas, como es el caso de la microbiologia
o la anatomia patoldgica.
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Figura 17: Peso de los determinantes de la salud en la
mortalidad y en el gasto publico

Fuente: M. Lalonde. A new perspective on the health of Canadians. 1974
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El desarrollo de marcadores genéticos que modifican las decisiones clinicas ha dado
lugar a la aparicion de la medicina personalizada y la medicina predictiva mediante la
deteccion molecular. Sus implicaciones en la prevencion, el diagnostico vy la sensibilidad a los
tratamientos estan cambiando la gestion clinica del paciente. La demanda de test genéticos
esta constituyendo por si misma un nuevo mercado emergente en los paises desarrollados.

Aunque la gendmica vy la protedmica protagonizan los avances mas espectaculares,
no hay que despreciar otros desarrollos muy significativos, como la espectrometria
de masas, que se estima presentard su maximo desarrollo dentro de 10-15 afos, o la
nanotecnologia, con capacidad de generar dispositivos cada vez mas portatiles.

2. La automatizacién creciente de las técnicas de IVD. En 1984 el Dr. M. Sasaki cred el
primer modelo de laboratorio integramente automatizado en la Kochi Medical School
de Japon.

La evolucion tecnoldgica de los equipos permite hoy dia importantes ventajas:

® Asuncion de grandes volumenes de muestras. Un laboratorio de un hospital de 1.000
camas con atencion primaria recibe en la actualidad alrededor de 3.000 muestras
diarias, con la extraccion de unos 10.000 tubos, la realizacion de unas 30.000 pruebas
y el informe de unos 60.000 resultados.

B Incremento radical de la productividad con disminucidn creciente de las necesidades
de recursos humanos y materiales (reactivos).

m Estandarizacidon de los tiempos de respuesta.

m Estandarizacidn de la calidad. Se produce una mejora radical en la seguridad del
proceso analitico. Actualmente, alrededor del 70-75% de los errores se producen en
las fases pre-analitica o post-analitica, habiéndose reducido al minimo los errores en
la fase analitica®.

B Realizacién de ciclos sucesivos que permiten incorporar muestras fuera de un horario
estandar.

B Incorporacion de los procesos de mejora de la calidad.

Esta tendencia, ya de larga tradicion en especialidades como la hematologia o
bioguimica, se ha ido extendiendo a otras areas tradicionalmente mas manuales, como la
microbiologia o la anatomia patoldgica, o la emergente genética.
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3. La estandarizacion de los procesos y politicas de calidad. El drea de IVD ha sido sin
duda una de las areas hospitalarias pioneras y donde las politicas de normalizacion
e implantacion de sistemas de calidad ha alcanzado mayor extension y profundidad.

4. La accesibilidad al IVD. Tanto los cambios en el equipamiento como la mejora de los
procesos han supuesto un incremento notable de la accesibilidad de los pacientes a
las pruebas de IVD.

a) El desarrollo de la tecnologia Point Of Care (POC), test v equipos que permiten la
realizacion de las pruebas en los puntos de la atencion del paciente para un diagnostico
rapido o para el seguimiento de una enfermedad crdnica.

b) La deslocalizacion de las extracciones respecto al laboratorio ha permitido que la toma
de muestras se realice en los puntos de extraccion mas proximos al domicilio del paciente
y gue se remitan al laboratorio mediante transporte. Se traslada la muestra en lugar de
hacerlo el paciente. La distribucién a lo largo del dia de las extracciones que no precisan
gue el paciente esté en ayunas ha mejorado también notablemente la comodidad para los
pacientes vy la rapidez en la obtencion del resultado.

c) Los test disponibles en venta directa en farmacias denominados Over The Counter
(OTC), también llamados autotest. El desarrollo de dispositivos simples y baratos ha
permitido también que el paciente realice su propio test de determinados parametros.
Ello ha incorporado unos niveles de autonomia y calidad de vida, como por ejemplo en
el caso de los diabéticos o los pacientes tratados con Sintrom®, que eran inimaginables
hace unas décadas.

5. La concentracion de laboratorios constituye en Espafia una respuesta organizativa a
este tipo de cambios. En muchas comunidades autonomas se ha producido, o estan
en curso, procesos de concentracion de laboratorios hospitalarios en grandes centros.

6. Los nuevos sistemas de informacidon y el Big Data. Los laboratorios, cada vez
mas tecnificados y automatizados, han asumido la interoperabilidad de todos sus
dispositivos con el sistema de informacion especifico de laboratorio. Ademas del efecto
evidente de facilitar la recogida, el analisis y la transmision de la informacion, ello ha
supuesto la posibilidad de aplicar la inteligencia de los sistemas al manejo de grandes
bases de datos?, de momento con importantes resultados en el analisis global de
los procesos, permitiendo estimar picos de actividad y calcular el personal necesario,
monitorizar el proceso pre-analitico o analitico, o aplicar controles de calidad.

El avance de la tecnologia de los productos de IVD no ha estado siempre integrado con
el desarrollo de las TIC en los hospitales y en el sector salud. Este aspecto puede ser un
limitante para el desarrollo del IVD a corto y medio plazo.

Los sistemas de historia clinica electrénica han sido capaces, en el mejor de los casos,
de integrar datos e informacion clinica, pero en su gran mayoria no estan disefiados ni
preparados para incorporar el conocimiento clinico, ni dar soporte a la toma de decisiones
en el proceso asistencial.

Es necesario para ello desarrollar un nuevo modelo de salud digital basado en tres
principios®"

a) Definicidon de politicas sanitarias orientadas a integrar procesos longitudinales, que
incrementen la colaboracién entre estructuras sanitarias y la propia comunidad.

b) Sistemas de ayuda a la decisiéon clinica que incluyan las mejores practicas, para
reducir la incertidumbre y la variabilidad clinica innecesaria (medicina basada en la
evidencia); integradas en el proceso asistencial donde el centro del sistema sea el plan
de atencidn a la persona.

c) Herramientas colaborativas entre equipos profesionales multidisciplinares y pacientes
informados, que asuman su papel activo en la prevencion y en la gestién de su propia
salud o enfermedad.
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Ademas, nos encontramos con sistemas de diagnéstico avanzado, como es el desarrollo
de la genética, que ha venido acompafado por el desarrollo de grandes sistemas de
analisis de informacién®. El potencial es, por tanto, enorme, y probablemente estamos
aunen losinicios de esta disciplina. Se estan desarrollando pruebas capaces de analizar de
forma rapida vy precisa mas de 100.000 mutaciones genéticas asociadas a enfermedades
como cancer, diabetes, etc.

La incorporacion de algoritmos en sistemas de soporte a la decisidon clinica estad
empezando a permitir, por ejemplo, la lectura electronica de biopsias con sistemas
automatizados de ayuda al cribado y diagnodstico morfologico?.

A medida que aumenta la cantidad de datos disponibles, se precisan herramientas de Big
Data, que permitan analizar volumenes de datos que son inmanejables a través de sistemas
tradicionales. El potencial de desarrollo de estas técnicas en el IVD es enorme, desde la
determinacion de los rangos de referencia con base en grandes volumenes de datos? a
la supervision de la adecuacion de la solicitud de analiticas, la determinacion de niveles
terapéuticos reales de farmaco logrados en pacientes para revisar las dosis utilizadas o la
valoracion de decisiones de utilizacion
de un determinado test para el cribado
de una patologia.

El modelo sanitario, y en general
el sector de la salud, es uno de los
sectores donde la metodologia del Big
Data estd teniendo mayor impacto en
la actualidad y donde sus aplicaciones
creceran de un modo espectacular,
tanto para el drea médica como
también para las areas de analisis
de datos (historias médicas, analisis
clinicos, diagndstico por imagen,
etc.), la gestion de centros de salud,
la administracion  hospitalaria, la
documentacion cientifica (generacion,
almacenamiento y explotacion de la
informacion).

Un informe de gran impacto es Big Data in digital Health de la Fundacion Rock Health?,
que analiza la situacion actual y el potencial del Big Data en el mundo de la salud. Segun
las conclusiones del informe, se calcula que se pueden producir importantes ahorros en
el sector sanitario. Ahorros que estima entre los 325 y 525 millones de dolares.

El Big Data en sanidad se utilizara para predecir, prevenir y personalizar el diagndstico
y el tratamiento de las enfermedades y, con ello, el manejo clinico de los pacientes
afectados. EI campo de aplicacion serd practicamente en todos los sectores de la
sanidad, pero en particular podemos citar ya algunos en los que se estdn encontrando
los mayores desafios:

La investigacion gendmica vy la secuenciaciéon del genoma.
Operativa clinica.

Autoayuda vy colaboracion ciudadana.

Mejora en la atenciéon personalizada al paciente.
Monitorizacidon remota de pacientes.

Medicina personalizada para todos.

Autopsias virtuales.

Seguimiento de pacientes cronicos.

Mejoras en los procesos médicos.
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7. Estos cambios hacen repensar el papel de los especialistas en IVD. Cuando la
realizacion, lectura e informe de las técnicas se automatizan en gran medida, se deja
espacio para una funcién fundamental de los profesionales del IVD: el asesoramiento
y trabajo interdisciplinar con los profesionales clinicos, incorporando su conocimiento
especializado al diagndstico y orientacion terapéutica de cada paciente.

El profesional del IVD en sus diferentes especialidades debe acercarse al clinico. Los
laboratorios actuales tienen un importante abanico de subespecialistas en diferentes
disciplinas cuyo conocimiento acumulado es de vital interés para el clinico. En un
entorno de continua aparicién de nuevas técnicas se precisa siempre un proceso de
formacion de los profesionales para interpretarlas. Y esta interpretacién es la aportacion
de valor del especialista de IVD. La transformacién del equipo de profesionales del IVD
en profesionales de referencia para los clinicos es, seguramente, uno de los cambios que
veremos en el futuro proximo. Este cambio que se ha consolidado claramente en otras
especialidades como la microbiologia, la anatomia patoldgica o la emergente genética
es también promocionado en otros ambitos del IVD. Es recomendable que el peso del
trabajo diario de un especialista en IVD se traslade en buena medida desde el trabajo
directo en el laboratorio a compartir su conocimiento especializado con los clinicos.

Una descripcion mas detallada de estos
motores del cambio podria ofrecer
mucho mas detalle, asi como considerar
otros elementos de cambio adicionales.
Pero lo importante aqui es que este
cambio ha impulsado la innovacion
disruptiva en la cobertura de procesos
asistenciales, la fiabilidad y calidad, la
accesibilidad y rapidez en la obtencion
de resultados, y los costes unitarios de
las pruebas.

Como cualquier cambio, este contiene
algunos riesgos. En primer lugar, cabe
identificar el riesgo de utilizacién
inadecuada del IVD: la facilidad de
solicitud contribuye a generar demanda inadecuada. Una variante de esta situacion
es el mantenimiento de técnicas que han quedado obsoletas y que siguen siendo
demandadas por los clinicos durante largo tiempo por inercia. Por ultimo, como se
destacd anteriormente, los propios éxitos de la evoluciéon del IVD contribuyen a su
escasa visibilidad: el excelente funcionamiento técnico actual de los laboratorios de VD
contribuye a generar como efecto secundario una escasa atencion al mismo por parte
de profesionales y directivos.



5. Un cambio de paradigma para

pacientes, profesionales y sistema
sanitario

Los grandes cambios experimentados del Diagnodstico In Vitro suponen que estamos
ante un nuevo paradigma para pacientes, profesionales clinicos y para el conjunto del
sistema sanitario.

La cadena de valor de la atencidn al paciente ha experimentado notables mejoras, en
gran medida gracias al desarrollo del IVD vy, por este motivo, el objetivo de este capitulo
es dar a conocer con ejemplos y casos de éxito esta aportacion del 1VD.

Para ello hemos contado con la opinidn de diferentes expertos y profesionales en este
ambito, cada uno de los cuales ha aportado la informacidén mas relevante de su area de
especializacion, permitiéndonos conocer mejor un sector poco visible.

Figura 18: Aportacion del IVD
a la cadena de valor de la
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5.1. Un nuevo horizonte en la prevencion
y la prediccion en salud

Las técnicas de VD posibilitan el diagndstico precoz v la prediccidon de riesgos clinicos y
serdn determinantes en la realizacion de procedimientos diagndsticos no invasivos para
la deteccion de enfermedades.

El uso de medidas preventivas, como el cribado de las poblaciones de riesgo vy el estudio
de predisposiciones genéticas a determinadas patologias por antecedentes familiares,
edad, etc., sera mas frecuente en enfermedades como el cancer, la diabetes, enfermedades
cardioldgicas o la osteoporosis, entre otras, mejorando el estado de la poblacién y abriendo
paso a la personalizaciéon del tratamiento en funcion del perfil genético particular.

Esto evitard efectos indeseables, optimizard los recursos por paciente y brindard a los
clinicos unos diagndsticos mas certeros y unos tratamientos mas precisos.
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La prevencion y mejora de la salud de la poblacion tiene diversas alternativas, entre las
que destacan:
B El cribado de la poblacion seleccionada por su riesgo de enfermedad.

B Proporcionar informacion sobre la predisposicion para enfermar mediante un test
genético.

B Impedir la propagacion de algunas infecciones, por ejemplo, el control en las
transfusiones de sangre.

B Asegurar la salud y evitar la enfermedad como parte de la responsabilidad individual.

Los test de cribado, con una alta sensibilidad y especificidad para descartar patologias,

constituyen técnicas esenciales para descartar enfermedades sin necesidad de otros
procedimientos invasivos.

Casos como la determinacion de una persona sana?® para decidir una ooferectomia, o
la recomendacion de mastectomias preventivas en cancer de mama con componente
hereditario, se deciden ya no basadas en la clinica, sino en test de Diagnostico In Vitro?’.

En palabras textuales del National Cancer Institute de EE.UU. (Instituto Nacional del Cancer):

Las mutaciones danhinas de los genes BRCAIT y del BRCAZ2 son relativamente poco comunes en
la poblacion general, la mayoria de los expertos estan de acuerdo en que las pruebas de muta-
ciones de individuos que no tienen cancer se deberan llevar a cabo solo cuando los anteceden-
tes familiares o individuales de la persona sugieren que hay una posible presencia de una muta-
cion del BRCAT o del BRCAZ.

En diciembre de 2013, la Brigada de Servicios Preventivos de los Estados Unidos recomendo que
las mujeres que tenian miembros de su familia con cancer de mama, de ovario, de trompa de Fa-
lopio o de peritoneo se examinaran para ver si habia antecedentes familiares asociados con un
riesgo mayor de una mutacion perjudicial en uno de esos genes.

La reduccion de la mortalidad asociada con esta cirugia es sustancial: la investigacion demuestra
que las mujeres que se sometieron a salpingooforectomia bilateral profilactica tuvieron una reduc-
cion de casi un 80% del riesgo de morir por cancer de ovarios, una reduccion de 56% del riesgo de
morir por cancer de mama y una reduccion de 77% del riesgo de morir por cualquier otra causa*™.

Fuente: National Cancer Institute de EE.UU. Assessment of false-negative cases of breast cancer

En Espafa existen 3 programas de cribado de cdncer en la cartera de servicios del Sistema
Nacional de Salud, los de mama, cérvix y colorrectal, de los cuales dos se realizan con
técnicas de IVD, el cédncer de colon mediante test sangre oculta en heces y el de cérvix
mediante citologia®.

2 PROGRAMAS Figura 5: Plan de Cribado en Espaiia
NACIONALES
d e ne llIS 5 5 mmones Fuente: Elaboracion Antares Consulting
PREVENCION de pacientes
Se realizan mediante IVD 0"]0“"0 ﬂe es“}s
- programas 4,1
& Mo millones (74%)se
(. benefician de las
técnicas de IVD

©
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Los programas de cribado de cancer son coste-efectivos y tienen una incidencia en la
reduccion de la mortalidad de la poblacidn; sin embargo, aun conociendo estos datos, su
implantacion y participacion es muy dispar en las diferentes Comunidades Autéonomas.

1. Cribado de cdncer de mama

Se realiza mediante una mamografia cada 2 aflos, a mujeres de entre 50 y 69 afos?.

Existe una
diferencia en
el % de
participacién
entre CCAA

51,34%

Figura 19: Cribado de
cancer de mama

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

. Programa poblacional.
Cobertura 100%

*  Poblacion objetivo:
50-69 afios de edad.
. Prueba de cribado:

93 aollcy Por tu salud, mamografia.
’ 0 acude a nuestra cita * Intervaloentre

2. El cancer de cérvix

exploraciones: 2 afios.

Se realiza mediante una citologia a mujeres de entre 25 a 65 afos, por regla general cada
3 afos, aungue hay 6 programas de CC.AA. a partir de los 35 afos cada 5 afos y otras 2
CC.AA. que tienen el programa de cribado para todos los grupos de edad cada 5 afios.

La reciente introduccion de la vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH) vy las
técnicas de deteccidn van a implicar una modificacion a medio plazo de las bases con las
que hay que realizar este cribado?®.

Actualmente la recomendacién de las guias europeas de cribado es que se haga mediante
prueba de ADN del VPH vy en caso de ser positivo realizar una citologia. La evaluacion
llevada a cabo por las Agencias de Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria (AETS) ha

concluido que es coste-efectivo.

PREVENCION

DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO

recomendaciones para la defeccién precoz

Figura 20: Cribado de cancer de cérvix

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

La tasa de incidencia anual en Espana (7,8 x10°)
es de mas del doble que la de Suiza (3,6 x10°) y
mucho mas alta que la de Finlandia (4,3 x10°),
lo que refleja la efectividad limitada de las
politicas de prevencion vigentes.

Disminuyen la incidencia y mortalidad en todos
los grupos de edad.
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3. Cribado del cancer de colon

Ha sido el ultimo en incorporarse a la cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud
(affio 2000), y algunas CC.AA. aun lo tienen en fase piloto, de ahi la limitacion en la
cobertura actual al 20%, siendo el objetivo llegar al 100% en un plazo de 10 aflos para
poder ajustar los recursos.

Figura 21: Cribado de cancer colorrectal

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

* Poblacién objetivo: 50-69 afios en una
etapa inicial.

* Prueba de cribado: sangre oculta en
heces.

* Intervalo de exploracion: 2 afios.

Solo 2.997.395 habitantes
20% de poblacién

Enresumen, la situacion del cribado en Espana para el cdncer de mama, cuello de Utero y
colorrectal, segun la ultima Encuesta de Tendencias de Salud realizada por el INE para la
Encuesta Europea de Salud en Espana (EESE 2014), arroja las siguientes cifras: en torno
al 79% de la poblacion estd cubierta en el cancer de mama vy Utero; y entre un 12% y un
20% en el cancer colorrectal.

Pruebas de deteccidon precoz de cancer de mama,
cuello de Utero y colorrectal realizadas segin lo

100
80
60
40

20

recomendado
EESE/ENSE 2009-2014
780 788 79.4
cm— 774 798
719
=== Citologia ultimos 5 afios.
Mujeres 25-64 anos
=== [\lamografia Gltimos 2 anos.
Mujeres 50-69 anos
=== PSOH Ultimos 2 afos.
Poblacion 50-69 anos
127
24 68 —
Figura 22: Porcentaje de pruebas de
2009 2011 2014

deteccién para cribado de cancer
ofo de encuesta eteccion para c o de cénce

Fuente: EESE 2014, ENSE 2071 (MSSSI/INE) Y EES
2009 (INE/MSSSD)
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Cribado prenatal mediante ADN circulante o test integrado
de diagndstico prenatal no invasivo

Consiste en la deteccidon de anomalias genéticas como el sindrome de Down y otras
alteraciones, mediante una muestra de sangre materna (prueba de ADN circulante).

Las ventajas que tiene este test son importantes:

* Prueba uUnica.

¢ Elevada especificidad y sensibilidad: 99,84% y 99,30%, respectivamente.
e Cribado de otras alteraciones cromosomicas.

e Para las gestantes y el feto, menor nimero de amniocentesis.

Hasta ahora se realizaba un cribado combinado (marcadores bioguimicos + ecogra-
ficos + epidemioldgicos), que se complementaban con una amniocentesis o biopsia
corial, cuando estas pruebas daban resultados positivos. Comparativamente estas
pruebas tienen una tasa de falsos positivos del 4,16% y de falsos negativos del 11,38%,
frente al test de ADN fetal, que solo es del 0,16% para falsos positivos y del 0,17% para
falsos negativos*°.

La estrategia de implantacién del cribado universal con test de ADN fetal, como pri-
mera opcidon que reemplace al actual cribado prenatal haciendo innecesarios el estu-
dio de marcadores ecograficos y bioguimicos en todas las embarazadas, no estd de-
sarrollado en Espafa, y solo en algunas CC.AA. esta implantado asociado al plan de
cribado actual.

Figura 23: Cribado ADN circulante

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

'( ’Jﬁ Tasa Falsos Tasa Falsos
e yf/posilims \ positivos
y ‘ . 0,16% 4,16%

- P TasaFalsos / Tasa Falsos

3 Negativos Negativos §

- 0,70%
“Cribado prenatal ADN circulante”
Sensibilidad (99,30%) y especifidad (99,84%)

11,38%

Cribado combinado (marcadores
bioquimicos+ ecogrdficos + epidiomiologicos)

Sensibilidad (88,62%)y especificidad (95,84%)

Falsos +

Amniocentesis

Conclusiones

El cribado universal prenatal por ADN circulante mediante muestra de sangre ma-
terna aporta un diagnodstico de mayor precision para descartar alteraciones cro-
mosomicas en el feto y no comporta ningun riesgo para la madre ni para el feto.
Es claramente una mejora importante en el diagnostico y en la experiencia de sa-
lud de la madre.
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Cribado del cancer de colon mediante una prueba de IVD

que permite reducir un tercio su mortalidad y un ahorro del 40% de su coste

El cribado de cancer de coldon (incorporado a la car- = d @ e
tera de servicios del Sistema Nacional de Salud afio ] Ty
2000) se puede realizar, entre otros, mediante el test . . Espafia: 35.000
de sangre oculta en heces (TSOH). El test lo realiza nuUevos casos

la propia persona en su domicilio. La lectura del test diagnosticados
ha de ser realizada por personal sanitario cualificado. cada afio.

Los programas de deteccion precoz mediante la prueba de sangre oculta en heces
reducen un tercio la mortalidad por cancer de colon, lo cual puede salvar mas de
3.600 vidas al afno®' y supondria un ahorro del 40% de su coste.

El cribado del cancer de colon permite identificar en la poblacion de riesgo los nuevos
casos y es un método efectivo para la deteccidon precoz. Existe un 90% de superviven-
cia si el cancer de colon es detectado precozmente.

Sin embargo, la situacién en las diferentes dreas del territorio espanol es heterogénea,
generando ciertas situaciones de inequidad, puesto que hay CC.AA. con casi un 100%
de cobertura (como el Pais Vasco o Cantabria) y otras que no tienen apenas cobertu-
ra (Madrid, Extremadura, Castilla-La Mancha o Andalucia). Este programa de cribado
estd implantado en algunas CC.AA. desde hace mas de 15 aflos, mientras que en otras

se realiza desde apenas 2 anos.
Figura 24: Situacion cribado del

El cribado del cincer colorrectal en Espafia z =
AR corpeeades B0 cancer de colon en Espaina

‘ .

Fuente: http./www.cribadocancercom.MSS/

Afio 2000

Afo 2005-2006

"Hay desigualdades que salen muy caras, como
esta, que te puede costar la vida. Es un derecho

de los ciudadanos y un deber ineludible de todas
las CC.AA. lograr, lo antes posible, que todas las
personas entre 50 y 69 anos tengan la posibilidad
de participar en un programa de cribado de céncer
colorrectal porque salva vidas.”

Asociacion Espafola Contra el Cancer ~-AECC: Dia
Mundial para la Prevencién del Cancer de Colon 2017.

Afio 2008
Afo 2009

Afo 2010

Afo 2011
Ao 2013
Afio 2014

Afio 2015 ' i

* piloto y/o Inicio

Ademas de salvar vidas, los programas de cribado poblacional ahorran costes al Es-
tado. Segun datos expuestos desde la AECC: el test de sangre oculta en heces (TSOH)
cuesta unos 2 €, y si da positivo (lo que sucede en el 6-7% de la poblacién cribada) se
realiza una colonoscopia, que tiene un coste de unos 180 €. “El coste de dar cobertu-
ra a toda la poblacion espafnola de entre 50 y 69 anos seria aproximadamente de 65
millones de €, lo que supone un 6% del total gastado actualmente en su tratamiento.”

A0 Figura 25: Cobertura del cribado

= cancer colorrectal (Espana)

5 Fuente: Red de Cribado Espana. 2015 MSS/I?®
0

-~ 27%

2

el TET I L o

a% . l 2.203.097 personas invitadas al menos 1vez

0 L mem i - (19,98% de la poblacién)

2009 2010 2011 2012 2013 2014

e e EepaR 11026102 personas de 50-69 afos (INE 2014)

Otras fuentes, como un estudio pionero, elaborado con datos reales por investiga-
dores de Osakidetza sobre el impacto del programa de cribado a medio y largo pla-
z0, concluye que la implantacion del test de heces disminuira en Euskadi en treinta
anos la mortalidad por esta causa en hombres y mujeres (un 28,1% y un 22,4%, res-
pectivamente), y la incidencia un (17,2% y un 14,7%3?, respectivamente).
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Screening

L

El 90% del cancer de colon se cura
si se detecta precozmente

No Si

g &olonoscopia
° L ) 35.000 nuevos casos diagnosticados

p=g ﬁ al afio.

El cribado solo alcanza el 20%
de la poblacion diana

El cribado permite reducir un
1/3 su mortalidad, un ahorro del
40% del coste del cancer de colon

El cdncer mas frecuente en Espafia

5.2. EI IVD ha determinado un nuevo
paradigma en el diagndéstico médico

EIVD posibilitaunavance no solo en el diagndstico, sino enla precision
de ese diagnostico: filiar la enfermedad, y no solo identificarla, serd
clave en su tratamiento. EI comportamiento heterogéneo de las
enfermedades es lo que determina la necesidad de una medicina
personalizada y de precision.

La aparicion del diagndstico molecular ha producido un gran impacto
en el papel del laboratorio en la medicina clinica, especialmente en
oncologia, medicina interna, pediatria, hematologia, microbiologia e
inmunologia.

El diagnostico molecular permite una extremada exactitud en el
diagndstico de enfermedades genéticas, cancer, enfermedades
cardioldgicas de origen genético y enfermedades infecciosas, entre
otras, contribuyendo, mediante el diagnodstico de alta precision, a
cambiar todo el proceso asistencial.

1. Diagndstico en las enfermedades cardioldgicas

En las enfermedades cardioldgicas, los marcadores especificos
realizados con pruebas de IVD determinan la toma de decisiones del
facultativo. Algunos ejemplos son: el diagndstico cardiovascular de
ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), el de hipercolesterolemia
familiar (HF) y los marcadores cardiacos en el infarto.

Figura 26: Cribado
cancer de colon

Fuente: Symposium
Internacional delGrupo de
Tratamiento de Tumores
Digestivos 2016

Actualmente, el cribado de
cancer de colon solo alcanza
el 20% de la poblacion diana.
El objetivo es llegar a toda la
poblacién de riesgo, ya que
es un método eficaz de salvar
vidas.

Es un método barato vy facil
de usar, y este bajo porcentaje
de éxito se debe a que no se
han puesto todos los medios
necesarios para conseguir el
objetivo.

“Hay una tarea por hacer para
aumentar la participacion de los
ciudadanos.”

Opinion del experto

“Los marcadores
genéticos del futuro
modificaran las decisiones
de los tratamientos,
favoreciendo el

desarrollo de la medicina
personalizada y predictiva.

Los nuevos biomarcadores
modificardn las politicas de
salud porgue se modifica la
gestion clinica del paciente.

Ejemplos como el cribado
poblacional mediante

una prueba genética o

la determinacion de un
agente infeccioso de forma
rapida y la sensibilidad a
un antibidtico llevaran a
replantearnos los criterios
actuales de abordaje de las
diferentes enfermedades.”
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Un ejemplo es el diagndstico precoz de la hipercolesterolemia familiar

Para diagnosticar la HF, se comienza con un analisis de sangre. /
Este medira el colesterol total, que incluye el colesterol “malo”,

el colesterol “bueno” (colesterol transportado por las lipoproti-

nas de alta densidad o c-HDL) y los triglicéridos.

Una vez que se haya diagnosticado a un miembro de la fami- \:
lia, o si el diagndstico es dudoso, las pruebas genéticas pueden
ayudar a confirmar el diagndstico vy a identificar a los parien-
tes afectos. A

El diagndstico precoz es importante
Fuente: https../www.colesterolfamiliarorg/hipercolesterolemia-familiat/diagndstico-clinico-y-genetico®®

La mayoria de las personas con HF no estdn diagnosticadas, o cual implica que no
reciben tratamiento. En este sentido, el diagndstico precoz de HF es vital para poner en
marcha medidas de tratamiento vy prevenir el infarto de miocardio prematuro, una de sus
consecuencias mas graves y comunes. Los métodos basados en el andlisis de ADN del
gen del receptor de LDL (estudio genético) establecen un diagndstico preciso vy son los
recomendados en distintas guias nacionales e internacionales®. Es, ademas, segun un
estudio publicado en la Revista de Cardiologia muy coste-efectivo®®.

2. Las enfermedades infecciosas solo se diagnostican con pruebas de IVD

El IVD en el ambito de la microbiologia implica, de nuevo, un cambio del paradigma
en el abordaje, diagndstico, tratamiento y terapia de las patologias infecciosas.
Tecnologias como la secuenciacién masiva y la metagendmica estdan cambiando la
forma de actuar en estas patologias.

Los cambios mas importantes en los diez ultimos afios en microbiologia son debidos a
los avances tecnoldgicos que han permitido mejorar el tiempo de respuesta y la precision
en el diagnostico, dos aspectos clave en microbiologia donde sin diagndstico preciso no
hay un tratamiento efectivo.

Hasta hace pocos afios la confirmacién de una sepsis requeria varios dias de trabajo de
laboratorio, mientras que ahora, gracias a las nuevas tecnologias (como la secuenciacion
de ADN), se puede tener el resultado en horas. Esto repercute directamente en beneficio
del paciente debido al inicio del tratamiento inmediato vy, ademas, se acorta el proceso,
con lo que se producen beneficios al sistema sanitario (ahorro de costes, prevencion).

La aplicacion practica de estos avances se manifiesta en:

B Los métodos de POC molecular permiten en un tiempo reducido, conocer en pacientes
con sepsis, el patdgeno vy la terapia mas idonea.

B Eltest de MALDI-TOF identifica un amplio niumero de géneros y especies de bacterias,
micobacterias y hongos.

B El test rdpido para descartar enfermedades de transmision sexual permite procesar
una unica muestra de forma inmediata, y con una sola muestra se descartan varias
patologias a la vez. Supone mayor eficiencia, mayor confort para el paciente y mejores
resultados para el clinico.

B El test de identificacion del estreptococo en atencion primaria es un método sencillo
y simple de uso que permite descartar la infeccion por estreptococo vy, por lo tanto,
orientar el tratamiento.

m El test para el virus de la gripe: prueba que, en un tiempo corto, da un resultado que
permite decidir si un paciente ingresa o puede volver a su domicilio.
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sin espera de cultivo

Figura 27: Avances de la ultima década en microbiologia

Introduccién de las técnicas protedmicas (1) en el diagndstico de sepsis,
aunque su grado de implantacién es tan solo del 60%

Antibiogramas directos: estudio de sensibilidad directa sobre la muestra

Estudio de microbiomas (conjunto de microorganismos que se localizan de
manera normal en distintos sitios de los cuerpos de los seres vivos).

Ejemplo: mediante el cultivo de heces, hasta ahora, se podian identificar 20-40
microorganismos, pero con las técnicas metagendmicas (2) se puede identificar todos

(D Protecmica: es el estudio a gran escala de las proteinas, en particular de su estructura y funcion. Las proteinas son partes vitales de los

0rganismos vivos, ya que son los componentes principales de las rutas metabdlicas de las células. El término “protecmica” fue acunado
en 1997 como una analogia con genomica, el estudio de los genes. La palabra “proteoma” es la fusion de “proteina” y “genoma”.

(2) Metagendmica: campo huevo que persigue obtener secuencias del genoma de los diferentes microorganismos y bacterias extrayen-

do y analizando su ADN.

Las Unicas técnicas diagndsticas de las enfermedades infecciosas son
las técnicas de IVD: no hay patdgeno si no lo dice un microbidlogo.

Uno de los grandes problemas derivados de la asistencia sanitaria que
encuentran los sistemas de salud es la resistencia a los antibidticos.
Por ello, se ha convertido en objetivo prioritario de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la reduccion del uso inadecuado de
antibidticos, gque estd causando un problema de salud mundial.

La resistencia antimicrobiana constituye también un problema
econdmico. Se estima que para el ano 2050 se produciran’:

m 10 millones de muertes anuales.

m 100 trillones de ddlares de pérdida del PIB.

Se prevé gque la primera causa de muerte a nivel mundial sean las
infecciones bacterianas resistentes a los antibidticos.

Opinion del experto

“No obstante, ante estos
avances hay que poner

en relieve la necesidad de
orientarse a un cambio en
el proceso global y no solo
en el proceso diagnostico:
las disminuciones de los
tiempos en el proceso de
laboratorio deben asegurar
que el clinico va a actuar
de forma inmediata.”
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Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Measles
130,000

Diarrhoeal
disease
1.4 million

Figura 28: Mortalidad atribuible a la
i resistencia antimicrobiana comparado
10 million con otras causas de muerte mayor

AMR in 2050

Fuente: The Review on Antimicrobial Resistance
(AMR). Willian HI, diciembre 20147

Cancer
8.2 million
AMR now Prevision AMR 2050
700,000
| Sosasivom 700.000/afio 10 millones/afio
\ / 2014 Previsién 2050
~ Cholera
100,000-
120,000
Diabetes
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Desde su aparicion en la practica clinica en la década de los 40, los antibidticos se han
convertido en indispensables para el tratamiento de procesos infecciosos bacterianos
tanto en hombres como animales. Su uso inadecuado ha desarrollado resistencia
antibiotica (RA) con bacterias multirresistentes: la escasez de tratamiento alternativo
ha generado un problema de salud publica mundial que involucra a la salud humana,
animal, agricultura y medio ambiente.

En Europa se producen mas de 25.000 muertes al aino por bacterias multirresistentes,
el aumento de resistencia antimicrobiana provoca:

m Utilizacidn de terapias mas caras. Cuando los microorganismos son mas resistentes
a los antibioticos de primera linea, es necesario utilizar otros de segunda o tercera
generacion con un coste mas elevado.

® Mayor duracion de la enfermedad y de los tratamientos.

B Aumento de los costes de salud.

m Mayor carga financiera en las familias y en la sociedad.

B Costes extras por cuidados hospitalarios estimados en 1.500 millones de € en la UE®®.

En respuesta a esta amenaza, Espafia, junto a otros paises de la UE, cuenta con un
plan estratégico para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de resistencias a los
antibidticos: el Plan Nacional Resistencia Antibidticos (PRAN), liderado por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El PRAN se estructura en 6 lineas estratégicas: la vigilancia, el control, la prevencion,
la investigacion, la formacion y la comunicacion, de las cuales al menos en 5 ellas el
Diagnodstico In Vitro tiene un papel clave®.

Espana tiene una de las mayores tasas de resistencia antimicrobiana: un 50% de
los casos. El 90% del consumo de antibiodticos se prescribe en atencidon primaria. Los
problemas de infeccion suponen un tercio de todas las consultas y el 50% son infecciones
respiratorias.

Las soluciones al problema de la resistencia antimicrobiana no son faciles. No obstante,
existe un alto grado de evidencia cientifica de que las intervenciones que pueden
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realizarse para mejorar el uso de antibidticos reducen la presion antibidtica y contribuyen
al control de las resistencias. Como ejemplo, los resultados de un estudio publicado en la
Revista de Microbiologia (enero 2014), que, después de un programa de optimizacion del
tratamiento antimicrobiano, constataba la reduccion significativa de las prescripciones
inadecuadas (de un 53% se redujo al 26,4%), generando un ahorro estimado en gasto de
mas de un milldon de euros (1.012.560 €).

Tabla 2: Resultados de un programa institucional para

optimizacion del tratamiento antimicrobiano

Prescripciones inadecuadas 53% 26% -27%
Consumo de antibidticos* 1150 852 -298 (-26%)

Gastos directos de antibiodticos — — -42%

*Dosis diarias por cada 1.000 estancias

Fuente: Global impact of an educational antimicrobial stewardship programme on prescribing practice in a

tertiary hospital centre. Clin Microbiol Infect. 2014 Jan3é.

En este contexto, los avances tecnologicos del IVD en microbiologia
estdn logrando la identificacion rapida del patdgeno causante de la
infeccion y el antibiograma directo sobre la muestra gracias a las
técnicas de protedmica y secuenciacion, lo que permite prescribir los
tratamientos mas adecuados a los pacientes con infeccion.

Existen también test, que permiten disponer de un diagndstico rapido
y tomar decisiones correctas, pero debe haber un compromiso por
parte de las administraciones sanitarias en financiar estos test, asf
como otros test y tecnologias, y exigir un resultado diagndstico antes
de cualquier prescripcion antibidtica.

3. Inmunologia

Las enfermedades causadas por los trastornos del sistema inmunitario
se dividen en tres amplias categorias:

B Inmunodeficiencia, en la cual partes del sistema inmunitario
fallan en proveer una respuesta adecuada. Por ejemplo, déficits
genéticos como la inmunodeficiencia combinada severa (SCID), o
déficits funcionales adguiridos como el SIDA o la inmunodeficiencia
variable comun.

B Autoinmunidad, en la cual el sistema inmunitario ataca estructuras
del propio organismo. La respuesta autoinmune puede ser:
organo-especifica, como por ejemplo frente al higado (hepatitis
autoinmune), el pancreas (diabetes de origen autoinmune), el
tiroides (Hashimoto); o no drgano-especifica, como por ejemplo,
frente al ADN (lupus eritematoso sistémico), péptidos citrulinados
(artritis  reumatoide), hematies (purpura trombocitopénica
idiopatica) vy receptores de acetilcolina (miastenia gravis).

m Otros desdérdenes del sistema inmunitario incluyen diferentes

Opinion del experto

“La atencion primaria
debe utilizar mas los test
gue diferencien virus de
bacterias.

LLa resistencia a
antibidticos es uno de

los grandes problemas a
los que se enfrentan los
sistemas sanitarios. El
sistema sanitario espanol,
el primero: un informe

de la OCDE reveld que
nuestro pais presentaba
las mayores tasas de
resistencia antimicrobiana,
con un 50% de los casos.

El papel de los médicos es
fundamental. No deberian
prescribirse antibioticos

si no se dispone de
confirmacion diagnodstica
de la existencia de una
infeccion bacteriana.”

grados de

hipersensibilidad, en los que el sistema responde inapropiadamente a componentes

inofensivos (asma y otras alergias) o responde con excesiva intensidad.
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La inmunologia es una de las disciplinas que mas ha evolucionado en los Ultimos anos
vy en la que el peso del IVD es aun mayor, debido a los estudios frente al cancer, los
trasplantes, la inmunoterapia vy el SIDA. Ejemplos de estos avances son:

B Los marcadores de la artritis reumatoide: existen mas de 10 anticuerpos especificos.

m Seleccién de donantes para trasplantes: los estudios de cariotipado permiten
identificar con mayor precision el donante compatible reduciendo las tasas de rechazo.

m El diagndstico y seguimiento del SIDA.

m El diagndstico precoz y consejo genético en las inmunodeficiencias hereditarias vy los
déficits genéticos de complemento (sindrome hemolitico urémico, déficit de Clg).

B La monitorizacion terapéutica personalizada de farmacos bioldgicos utilizados en las
enfermedades inflamatorias cronicas (artritis reumatoide, espondiloartrosis, psoriasis,
enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa).

4. Hematologia: una disciplina que integra el diagndstico biolégico y clinico

El hematologo es un especialista que combina sistematicamente la actividad clinica vy
la del laboratorio; realiza las pruebas de laboratorio vy trata la enfermedad a todos los
niveles (linfoma, mieloma, hemofilia, etc.).

La especialidad de hematologia en Espafia goza de un proceso muy integrado, que permite
adecuar mejor el proceso diagnodstico de cada paciente. Con un menor nimero de visitas
obtiene mejores resultados, y también permite la mejor seleccion y solicitud de pruebas®.

El diagnostico y control de la patologia hematoldgica se basa en un 100% de los casos
en el Diagnostico In Vitro. En algunos casos se realizan pruebas complementarias
diagnodsticas (para la localizacion y extension tumoral, por ejemplo), pero siempre es
critico el control analitico hematoldgico.

La hematologia abarca enfermedades de la sangre, como las neoplasias (leucemia,
linfomas, mieloma), las enfermedades de trastornos de coagulacion (hemofilia, anemias),
etc. Ademas de una parte muy importante de la actividad derivada del control de los
bancos de sangre y hemoderivados.

Las pruebas hematoldgicas constituyen un area fundamental del laboratorio de analisis
clinicos, y estan presentes en todas las analiticas de rutina, realizadas a cualquier paciente
para una intervencion. Siempre es necesario realizar un control para descartar problemas
de hemorragia o sangrado.

Al igual que en las otras disciplinas que estamos revisando, las pruebas gendmicas
realizadas mediante las nuevas técnicas (Next Generation Sequencing), como la
secuenciacion masiva, seran imprescindibles en el abordaje de estas enfermedades vy se
impondran tanto en la patologia maligna como benigna.

Algunos ejemplos de los avances diagndsticos son:

m En el tratamiento del mieloma antes se seguian con test clasicos. Hoy en dia se ha
implantado la cuantificacion de cadenas libres de suero (técnica sencilla) que funciona
muy bien, y es un nuevo metodo imprescindible que ha cambiado las guias clinicas
de abordaje.

m Enfermedades donde el aumento de la supervivencia ha sido mas importante,
como la leucemia mieloide crénica, en que la posibilidad de conocer las remisiones
moleculares (es decir, cuantas copias de gen alterado presenta) permite una actuacion
eficaz y mejorar la supervivencia.

m La Enfermedad de Von Willebrand (EvW) es la anomalia de la coagulacion de caracter
hereditaria mas comun entre los humanos (enfermedad hemorragica). Solo puede
diagnosticarse por estudio genético, segun el Estudio Nacional de esta enfermedad
elaborado por la Sociedad Espafnola de Trombosis y Hemostasia.
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La curacion de enfermedades malignas hematoldgicas ha avanzado mucho, obteniéndose
porcentajes desconocidos para otro tipo de tumores, especialmente en areas de terapia
de precision dirigidas a dianas moleculares e inmunoterapia; no obstante, sigue teniendo
retos pendientes como es el caso de la prevencion°.

Test rapido para el cribado de estreptococo en atencién
primaria
Figura 6: Test rapido para el cribado de estreptococo en atencién primaria

Fuente. Elaboracion Antares Consulting
*http./www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido?

Ejemplo Cribado de Streptococo A
Ventajas

Atencion Primaria

* (Coste 1test=1€/aprox.
Espafia * Mejora la utilizacion de antibiticos
presenta * Menor coste
mayor tasa de *  Disminuccion de la Resistencia de
an:ierﬂisct::réi?aana: antibk?tisnos. ob_jetivo de UE y plan
50% de los :s;riaategﬁo nacu;;;n(ajl (PR{M_J)_
5 ¢ Rapidez de resultados e inicio
Cribado casos de la UE e it
StreptococoA +  Mejora de calidad de la atencion
l I : [
No Si

LS

Sintomas  Antibiotico

Diagnéstico de infecciones mediante test rapidos:
el test de espectrofotometria de masa

Figura 29: Test de espectrofotometria de masa
Fuente: MALDI-TOF, Revoluciona el diagndstico microbioldgico, identificacion de microorganismos en
minutos. Natalia Loaiza.

Revolucién en el diagndstico microbioldgico.

Identificacién de microorganismos en minutos

La espectofotometria ha revolucionado la microbiologia clinica, al
tener la capacidad de identificar una amplia variedad de géneros
y especies de bacterias (5.627 espectros), mas de 138 especies de
micobacterias y 112 géneros, y mas de 272 especies de hongos.

Garantiza altos porcentajes de sensibilidad y excelente precision; su
concordancia con métodos de secuenciacion del 16S es de 98%. Es

tan rapida que permite obtener mas de 190 identificaciones por hora,
no es dispendiosa vy el software del equipo facilita el analisis de los N
resultados. Adicionalmente es coste-efectivo, pues sus precios estan -43% coste
al alcance de las instituciones de salud. '

, 98% Los costes hospitalarios por paciente fueron 45.709 $ en el grupo de

certeza preintervencion y 26162 $ en el grupo de intervencion (p = 0,009).
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5.3. El prondstico de la enfermedad y control
terapéutico

El prondstico de una enfermedad es el conjunto de datos que posee la ciencia médica
sobre la probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso del tiempo.

El IVD aporta informacion relevante y precisa en el prondstico de un nimero elevado de
enfermedades vy es imprescindible en todo el proceso terapéutico. Aporta informacion
objetiva para:

B La medicina basada en la evidencia.
H La evaluacién de la adecuacién y actualizacién del tratamiento.

m El control de los farmacos gendmicos (drogas especificas fabricadas para un
individuo).

En muchos casos la disponibilidad de pruebas de IVD que aporten la informacioén precisa
de un prondstico de la enfermedad hace cambiar radicalmente la forma de actuar del
clinico.

Dentro de este tipo de pruebas de IVD para mejorar la predicciéon de los acontecimientos
y estratificar los riesgos, podemos citar:

B Test gendmico en el cdncer de mama HER2+. Segun el tipo genético se indica un
tratamiento u otro*.

m Test BRCA1 y BRCA2 para determinar el riesgo de padecer cancer de mama y de
ovario y decidir una ooferectomia en una persona sana o una mastectomia**44.

B Los oncogenes RAS que engloban KRAS y NRAS, cuyas mutaciones en cancer
colorrectal han sido identificadas como biomarcadores predictivos para dicho tumor.

B Los biomarcadores KRAS vienen testandose desde el afilo 2008, mientras que el NRAS
es aun mas reciente (2013). Ahora estan incluidos en la practica clinica diaria; gracias
a ellos podemos seleccionar los pacientes con cancer colorrectal con metastasis que
van a responder mejor al tratamiento con los anticuerpos monoclonales anti-EGFR?°.

B En oncohematologia, varios marcadores moleculares descubiertos recientemente
predicen la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

m Otro aspecto con gran impacto es la persistencia de enfermedad minima residual
(EMR) después del tratamiento inicial.

En la actualidad, la informacion proporcionada por los estudios de EMR en algunas
hemopatias constituye un factor prondstico independiente, afladiendo valor a otros
parametros clinico-bioldgicos, tanto en hemopatias agudas como cronicas. Su valor
en estudios clinicos ha hecho que su resultado, en determinados momentos evolutivos,
sea tenido en cuenta para la toma de decisiones terapéuticas y en el disefio de los
nuevos protocolos terapéuticos de determinadas enfermedades (es el caso de la
leucemia linfoblastica aguda -LLA-)%6.

B El diagndstico de hepatitis antes se clasificaba por tipos A, By C. Ahora se determina
el perfil individual de cada paciente, y esto ha permitido saber qué tratamiento hay
que dar¥.

B En el seguimiento de la terapia del SIDA se determina qué tratamiento va a funcionar
segun la carga viral que presente el paciente y si es necesario aumentar el tratamiento
o mantenerlo. En EE.UU. se ha impuesto que debe realizarse un control metabodlico a
todos los pacientes con tratamiento con Abacavir®®.
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En cancer de mama HER2, el 40% de las mujeres no

precisan de quimioterapia

Existen varias pruebas gendémicas para el
prondstico y orientacion del tratamiento
de pacientes con céncer de mama HER2,
destacando:

B Prueba gendmica que reduce entre el
8% y el 20% el numero de pacientes
consideradas de alto riesgo segun
el indice Adyuvant! OnlLine. Esta
informacion se ha traducido en una
reduccioén del uso de la quimioterapia.

m Otra prueba consiste en un factor
prondstico y predictivo en cancer de
mama HER2-positivo tratadas con
Tamoxifeno.

Los resultados modifican la decision de
tratamiento adyuvante en el 30-32% de
los casos. Pasando de un tratamiento
combinado hormonoquimioterapico
a un tratamiento hormonoterapico,
lo que implica una reduccion del uso
de la quimioterapia adyuvante. Las
evaluaciones econdmicas, mostraron
que este test puede considerarse
coste-eficiente frente a las técnicas
habituales*.

Figura 7: Pronéstico del cancer de mama
HER2+

Fuente: Elaboracion Antares Consulting

Marcadores tumorales, prondstico y decisidon

del tratamiento del cdncer de mama

Factor de prondstico y riesgo
de enfermedad y orienta

tratamiento de quimia

Coste eficiente frente a

Riesgo técnicas habituales
& 30% modifica la decision
del tratamiento.
@0 Mejora la clasificacion del riesgo
No indicado
quimioterapia Espafia: 16.000 nuevos casos

cada afios.

A8
N El cancer mas frecuente en mujeres

El 20% de las pacientes son HER2+

Oncohematologia y enfermedad minima residual (EMR)

En el tratamiento de las enfermedades oncohematoldgicas es fundamental disponer de una prueba que permita
monitorizar la evolucion de la enfermedad y detectar células malignas que puedan indicar la recaida del paciente
y, por tanto, la indicacion de la estrategia a seguir. Por ese motivo, la monitorizacion de la EMR en el seguimiento
evolutivo de estos canceres estd adquiriendo mayor importancia, puesto que nos ayuda a distinguir pacientes de
alto riesgo, que necesitan una terapia mas intensiva y potencialmente mas tdxica, de otros que no la necesitan.
También ayuda a predecir una recaida clinica e indica si un tratamiento oncoldgico esta siendo efectivo o no™°.

En el tratamiento del cancer, la

m Diagnosticar y pronosticar con
precision las neoplasias.
m Comparar la eficacia de

| La Enfermedad Minima H .
deteccion de EMR tiene como Residual (EMR) implica la Figura 30:
objetivo®: il Enfermedad
g .. .
m Detectar precozmente las @ e s cirar minima residual
neoplasias. lansibiles Fuente: Utilidad en

la practica clinica de

£n la actualidad el diagndstico la deteccion de la

de EMR permite mejorar el o~
prondstica, y monitoriza de enfermedad minima
forma muy precisa la eficacia

distintos tratamientos a nivel real del tratamiento residual. Servicio
molecular. EMR de Hematologia y
m Estratificar los tratamientos. Existen tres técnicas diagndsticas que pueden detectar la EMR Hemoterapia. Hospital
B Monitorizar el grado de S Universitario de
ision del ient TECHICAS DE g) Salamanca. 20125
remision del paciente. % DIAGNGSTICO : (el { .
m Estratificar los pacientes de H;R 3 s

riesgo y anticipar las recaidas.

T SECUENCIACION

MASIVA
m Adecuar el tratamiento de
consolidaciéon en cada caso La EMR tiene una gran importancia diagndstica, sobre todo en los canceres
especifico, evitando sobre- o hematoldgicos. Incluso sobre pacientes que responden al tratamiento.

infratratamientos.

El diagnostico de la EMR es un elemento de prondstico muy importante:

B Introducir nuevas terapias

(p.ej., bioldgicas) cuando la « |dentifica pacientes con alto riesgo de recidiva.
carga tumoral es baja. « Es usado para determinar estrategias terapéuticas preferentes.
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5.4. La personalizacion del tratamiento

1. Desarrollo imparable de la gendmica que impacta en todas las disciplinas, con el
desarrollo de marcadores especificos para identificar la enfermedad, el prondstico
y las terapias

La medicina personalizada, mas correctamente la medicina predictiva individualizada, a
partir del Proyecto Genoma Humano (Human Genome Project), ha puesto de manifiesto
gue el genoma humano es idéntico en el 99,9% de los individuos, y que en esa pegquefa
diferencia del 0,1% es donde se investiga para llegar a correlaciones, con el riesgo de
aparicion de enfermedades.

Lo que ha abierto una nueva dimension es la investigacion sobre ese 0,1% de diferencia
interpersonal del genoma, que va a suministrar informacién sobre la predisposicion a
padecer determinadas enfermedades, por la conjuncidn de dichas diferencias genéticas
v los agentes medioambientales, como los habitos de vida, la alimentacion, etc.

Esta pequena diferencia del 0,1% en el genoma interindividual no es tan pequefa, pues
supone mas de 2 millones de variaciones en el genoma, de una persona respecto a otra, y
muchas veces implica un cambio de una sola base, es decir, polimorfismos de nucledtido
simple (SNP: single nucleotide polymorphism), que se produce con una frecuencia
aproximada de 1/1.000 pares de bases.

La aplicacion practica del estudio del genoma humano tiene como objetivo identificar:

B SNP vy riesgo de enfermedades (relacion de los polimorfismos y datos a través de
bases estadisticas poblacionales).

® SNP y metabolismo de farmacos (farmacogenética).
B SNP vy respuesta a determinados alimentos (nutrigenética).

Se ha avanzado en la correlacion entre SNP v el riesgo de trastornos de alta prevalencia,
como la diabetes tipo 2, el riesgo cardiovascular, los trastornos psiquidtricos, las
enfermedades degenerativas y el cancer, entre otras.

Estos datos son universales. Existen diferentes proyectos para el estudio y disponibilidad
de los mismos, como el HapMap (mapa de haplotipos para el estudio de la relacion
genoma-salud humana, el IGSR (establecido para asegurar la usabilidad continua de
los datos generados por el proyecto 1.000 Genomas) y el NCBI (National Center for
Biotechnological Information).

Figura 31: Single nucleotide
polymorphism (SNP)

Un polimorfismo de
nucleodtido Unico es un
cambio de un nucledtido

en una unica ubicacion de
par de bases en el ADN. La
cadena de ADN en 1 difiere
de la del ADN en 2 en un
sélo par de bases

Fuente: David Eccles (Gringer)
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IGSR and the 1000 Genomes Project

humano

Juan Sabater

Populations: O - African; @ - American; @ - East Asian; @ - European; @ - South Asian;

Figura 32: Centros de
referencia de genoma

Fuente: Medicina personalizada,
Conceptos practicos para clinicos.

Se tiene la posibilidad de obtener perfiles de SNP que indican riesgo cardiovascular,
riesgo de infarto, riesgo de osteoporosis y respuesta a medicamentos.

Un ejemplo grafico es la prescripcion con estatinas en personas con hipercolesterolemia.

Se estima que en el 2008 habia 11 millones de personas en EE.UU. que
tomaban estatinas.

Las estatinas pueden tener efectos secundarios. Se cita que entre el 1%
y el 7% presentan dolores musculares, y un 0,5% presentan miopatias
graves, lo gue para un volumen de pacientes como EE.UU. supone
500.000 casos.

Ante la aparicion de muchos casos de afeccidn muscular se realizaron
estudios de SNP de genes que codificaban varias enzimas relacionadas
con el metabolismo mitocondrial.

En 2008 se llevd a cabo un estudio por el Search Collaborative Group,
integrados en el Genome Wide Study, realizado a 85 pacientes con
miopatia grave por estatina que tomaban 80 mg de simvastatina
al dia y a su vez formaban parte de un grupo de 12.000 personas
incluidas en un estudio del genoma humano. Después de cruzar todos
los datos (Big Data), se encontrd una fuerte asociacion entre miopatia
y un SNP (del gen SLCOIBI del cromosoma 12, la codificacion de la
zona donde se encontrd el polimorfismo era rs436657), y se concluyo
que mas del 60% de las miopatias se podrian atribuir al alelo C del
citado gen™.

Conclusion: La determinacion
delos alelos Cy T del

gen Rs436657 previa a la
prescripcion de estatinas puede
servir para hacer medicina
personalizada que evite un

alto porcentaje de miopatias
como efecto secundario. En
resumen, el mensaje es dar
estatinas, si, pero antes -de
forma personalizada, paciente
a paciente- aseguremos que

el riesgo de miopatia como
efecto adverso sea minimo,
valiéndonos de las herramientas
predictivas a nuestro alcance.

2. La farmacogenética para conocer la respuesta y absorcidon de los farmacos

En muchos casos, el comportamiento de la enfermedad es heterogéneo en cada paciente,

y la respuesta al tratamiento también.

A medida que se conoce la respuesta personal al tratamiento, se genera el concepto de

terapia personalizada, facilitando su seguimiento y control.
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El control de la respuesta al tratamiento se hace necesario por varios factores:

B Para evitar tratamientos innecesarios: pacientes HER2+ que segun sus marcadores
Nno requieren quimioterapia, o el seguimiento de la enfermedad minima residual en
oncohematologia.

m Para comprobar la efectividad de los tratamientos y adecuarlos a la respuesta del
paciente. Es el caso por ejemplo de:

- Prueba de la metabolizaciéon del deltamoxiceno en el cdncer de mama, donde a veces
no hay respuesta adecuada a un tratamiento porque falla su metabolizacion.
- En el caso del VIH en EE.UU., a todos los pacientes se les hace obligatoriamente un
control metabolico del abacavir.
m El seguimiento y control de los tratamientos de nueva generacién, como son los
tratamientos con bioldgicos.

El caracter innovador de los medicamentos bioldgicos, asi como la aparicion constante
de nuevos tratamientos, requiere una evaluacion continua de la eficacia y seguridad,
criterios fundamentales para su prescripcion, dispensacion y empleo”,

Un ejemplo de este grupo son los pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas
en tratamiento con terapias bioldgicas (por ejemplo, infliximalb, adalimumalb, etanercept,
rituximab, tocilizumab, golimumab, etc.), a los que se debe realizar una monitorizacion en
suero de niveles de farmacos y de anticuerpos neutralizantes frente a estos. Esto repercute
en un mejor seguimiento del paciente, evitando recaidas v visitas innecesarias al hospital,
asi como una optimizacion de las pautas terapéuticas vy los recursos econdmicos.

Un estudio publicado en J Pharmaco Vigilance 2015, realizado en el Hospital Universitario
de la Paz en Madrid, concluye: “La disminucion de la dosis se puede realizar con éxito en
pacientes con baja actividad de la enfermedad, resultando un ahorro en la cantidad de
medicamento utilizado y en los costos asociados’™3.

Otros estudios sugieren que, aungue el porcentaje de remision pueda ser similar entre
diferentes farmacos bioldgicos, anti-TNF, pueden existir distintos perfiles de pacientes,
segun el farmaco, que influirfan en la capacidad de disminuir la dosis necesaria para
conseguir el objetivo clinico vy, en consecuencia, la reduccion de costes segun la eleccion
terapéutica®.

3. La biopsia liquida ha venido para quedarse
La biopsia liquida es una técnica no invasiva que facilita®:

B | a deteccion temprana de tumores.

B Estudiar la heterogeneidad tumoral y mutaciones metastasicas que permiten adaptar
el tratamiento del paciente.

B Monitorizar la evolucion del tumor antes de ser detectable clinica o radioldgicamente.
B Monitorizar la respuesta al tratamiento.
Constituye, por tanto, un cambio sustancial en los métodos de diagndstico, seguimiento

y tratamiento del céncer: permite estudiar los tumores mediante una muestra de sangre
con unos resultados casi a tiempo real frente a una biopsia de tejido tradicional.

Las ventajas son claras en el diagnostico, y también en el seguimiento de la evolucion
del tumor:

B Técnica no invasiva.

B Mejora de impacto en el paciente.

B Rapidez: resultados en 24-48 horas.

B Informacion mas precisa.
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Los expertos coinciden en que la biopsia liquida es el paradigma de la medicina de
precisidon, y un avance en el tratamiento individualizado del cdncer. Hasta ahora se
prescribia un tratamiento y se observaba la evolucion. Ahora se estudia el tumor, vy se
elige segun las alteraciones moleculares vy las caracteristicas del paciente el tratamiento

que pueda ser mas eficaz*.

Figura 33: Biopsia liquida vs. biopsia de tejido

Fuente: Tracking cancer’s next move: liquid biopsies could offer answers. National Center for technology Information. Adaptacion de

Antares Consulting.

Biopsia de tejidos:

Un procedimientoparaobtener un tefido del
tumor para diagnosticar, en el cancer de pulmén
requiere para su diagnosticouna muestra que
casi siempre es realizada con una técnica
invasiva y molesta mediante una broencoscopig.

de lasbiopsias de
pulmaén no se obtiene
suficiente cantidad
de tejido para su
analisis 2,6 millones de biopsias de

pulmoény prostata fueron

realizadas en EEUU 2014

Biopsia liquida

Nueva técnica no invasiva que
detecta los marcadoresde la
enfermedad en sangre, orina u
otros fluidos

Potenciales Aplicaciones
La biopsia liquida promete mejorar el
tratamiento del cdncer
Deteccidin
Diagnéstico de varios tipos de tumor en
estadios tempranos
*  Orientacidn de los decisiones del tratamiento
Monitonzoodn
* Respuestaal tratamiento
Resistencia farmaco
* Recurrencio dela enfermedod

5.5. La calidad de vida del paciente crénico

Durante las Ultimas décadas se han producido importantes cambios en todo el
mundo, especialmente en las sociedades mas desarrolladas, que se estan acentuando
en los ultimos afos v que nos llevan, inevitablemente, a replantearnos el enfoque vy la
organizacion de los servicios sanitarios para adaptarnos a ellos. El envejecimiento de la
poblacion, el desarrollo tecnoldgico, los cambios en el papel del paciente y el entorno
econdmico actual, entre otros, son elementos que marcan este nuevo escenario.

1. El escenario del paciente crénico

Un 60% de las personas adultas presentan al menos una enfermedad o factor de riesgo
de caracter cronico.

El 23,6% de la poblacion presenta multimorbilidad por patologias cronicas, segun el
Estudio O-berri. Prevalence and costs of multimorbidity by deprivation levels in the
Basque Country (Unpublished Study, 2013). El porcentaje aumenta hasta el 66,13% entre
la poblacion de mas de 65 aflos®®.

La EncuestaNacional de Salud Espafola de 2006 ya evidencio una media de 2,8 problemas
o enfermedades cronicas en las personas de entre 65y 74 anos de edad, que aumentaba
hasta las 3,2 enfermedades crénicas en los mayores de 75 anos. Vivimos el fendmeno de
la compresion de la morbilidad, por el cual, en las sociedades desarrolladas, se alarga
la esperanza de vida, y también la esperanza de vida con buena salud, por lo que los
mayores tienden a permanecer mas tiempo en mejores condiciones.

De acuerdo a la Encuesta Europea de Salud en Espana (EESE) 2014, realizada por el INE,
la poblacion espafiola presenta una buena calidad de vida y una buena valoracion de su
estado de salud®”:
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B El 71% de la poblacidon espafola valora positivamente su estado de salud. A partir de
los 45 anos esta valoracion va disminuyendo, y con los de 65 afos es del 54%.

B El 77,9% percibe una buena calidad de vida.

B 6 de cada 10 adultos mayores de 15 aflos padece un problema de salud cronico®.

m Los problemas de salud crénicos mas significativos son:

- Hipertension (18,42%)

- Dolor de espalda cronico lumbar (17,34%)

- Colesterol alto (16,48%)

- Artrosis, excluyendo artritis o reumatismo (16,36%)

- Dolor de espalda cronico cervical (14,7%)

- Alergia crénica (17,37%)

- Depresion (6,89%)

- Diabetes (6,82%)
B El 53% de la poblacion mayor de 65 aflos no tiene dependencia funcional.
m Con respecto al uso de servicios sanitarios, el 84,6% ha ido a una consulta médica en

el ultimo ano.

Figura 34: Tasa incidencia problemas crénicos en adultos

Fuente: EESE 2014 (INE). ENSE 2003-2014 (MSSSI/INE) Y ENS 1993-2001 (MSSSD).
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La calidad de vida del paciente cronico esta directamente relacionada con el proceso de
abordaje, seguimiento y autocuidado que requieren estas patologias.

* Explotacion de microdatos por Antares Consulting de la Encuesta Europea de Salud 2009.
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2. Enfoque de la atencién

El abordaje del paciente cronico es una prioridad en todos los sistemas sanitarios, por
su impacto tanto a nivel macro como micro.

Todos los modelos que se han ido desarrollando para acometer la gestion de pacientes
cronicos incorporan elementos comunes que proporcionan las claves de los resultados
en la atencion:

m Politicas: el disefio de los modelos de atencion, la definicion de la cartera de servicios,
la disponibilidad de recursos vy la financiacion.

m Organizacién: la estructura organizativa, que condiciona los roles de los profesionales,
los procesos vy los flujos de informacion.

B Estrategia: debe tener en cuenta los nuevos roles profesionales, la segmentacion de
pacientes, la definicion de los procesos vy la gestion de casos.

m Cultura: que tiene como eje vertebrador la responsabilizacion del paciente en la
gestion de su estado de salud.

Figura 35: Elementos

Politicas « Disefio de la prestaccion comunes en el abordaje de las
sanitarias « Financiacion enfermedades croénicas

Fuente: Elaboracion Antares Consulting
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En Ultima instancia, el objetivo de los diferentes modelos desarrollados es adaptar los
recursos sanitarios a las necesidades de los pacientes, potenciar la prevencion, favorecer
la autogestion del paciente, generar iniciativas con base en evidencias cientificas y
generar datos sobre la poblacién que faciliten un cuidado eficiente y efectivo.

3. Relacion directa del Diagndstico In Vitro con el diagnéstico, seguimiento y control
de las enfermedades croénicas

El Diagnodstico In Vitro es usado en determinados estados de salud para la prevencion
de enfermedades, diagndsticos precoces, el diagndstico y seleccion del tratamiento v la
monitorizacién de los resultados del tratamiento.

Las patologias cronicas requieren un seguimiento a largo plazo y han generado también
importantes desarrollos ligados a la autonomia y autocontrol, prondstico y reducciéon
del uso de servicios hospitalarios del paciente, muy relacionado con el desarrollo de los
sistemas de POC y OTC.
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Del mismo modo, la gestion de las enfermedades cronicas requiere que el paciente
asuma una responsabilidad importante. Esto significa que debe estar implicado tanto
en las decisiones que afectan a su salud como en las actuaciones dirigidas a mejorarla.
Para ello, requerirad de los recursos necesarios para desempenar este papel: informacion,
entrenamiento, tecnologia y apoyo.

Por su parte, los profesionales sanitarios también deberan contar con una serie
de herramientas que les permitan atender al paciente en la comunidad sin perder el
contacto vy la inmediatez del modelo tradicional. El desarrollo y la implantaciéon de estas
herramientas de interaccion con los pacientes y de gestiéon de las patologias requeriran
que tanto profesionales como pacientes desarrollen nuevas competencias.

El avance de la tecnologia, por lo tanto, ya estd marcando el paso en el desarrollo de
estos nuevos modelos de atencion al paciente cronico.

Actualmente el paciente se automonitoriza, solo o con la ayuda de un profesional sanitario,
un familiar o cuidador, y ajusta su tratamiento con el apoyo del médico. Para ello, resultan
imprescindibles para el paciente los dispositivos portatiles con los que realiza los andlisis en
casa, o los sensores que miden constantes y envian datos al médico.

4. Instrumentos de monitorizaciéon de Diagndstico In Vitro

Se trata de dispositivos que permiten monitorizar el estado del paciente con exactitud.
Pueden ser utilizados por el médico, el farmacéutico, la enfermera o el propio paciente.
Pueden incorporar sensores que detectan cambios fisicos en el paciente o que permiten
la determinacion de parametros bioldgicos. Algunos de estos dispositivos realizan la
captura de informacion de forma automatica y la envian a las bases de datos del paciente,
a las cuales tienen acceso los profesionales sanitarios.

Los instrumentos de monitorizacion, a su vez, pueden dividirse en funcién de quién lo
utilice y de su ubicacion:

m Dispositivos de autocontrol de IVD: utilizados para la determinacion de parametros
bioldgicos de manera autonoma por el paciente en su domicilio o con el soporte del
profesional en el centro de salud.

B Dispositivo de control a domicilio: utilizados por los profesionales sanitarios, pero con
ubicacion en el domicilio del paciente.

m Dispositivos Point Of Care: utilizados por los profesionales sanitarios en el punto de
atencion al paciente.

m Dispositivos de diagnéstico centrales: son los dispositivos tradicionales utilizados
por profesionales, generalmente técnicos especialistas en su uso, y ubicados en el
laboratorio de analisis clinicos.

Dentro de las enfermedades crdénicas en muchos casos asociadas, tenemos algunas con
una alta prevalencia para cuyo control terapéutico y seguimiento es indispensable la
monitorizacién de sus pardmetros mediante pruebas de Diagndstico In Vitro. En estas
circunstancias, disponer de controles faciles, fiables y en el punto de cuidado es esencial
y tiene una gran repercusion en los pacientes, en la organizacion sanitaria y en el sistema.

Asi ocurre, como se vera a continuacion, en el caso de la diabetes y los pacientes con
tratamientos de anticoagulacion oral.

a) Diabetes mellitus

La diabetes es una de las mayores emergencias mundiales de salud del siglo XXI. Cada afo
mMas y mas personas viven con esta condicién, que puede desencadenar complicaciones
a lo largo de la vida. Ademas de los 415 millones de adultos en el mundo que actualmente
tienen diabetes, hay 318 millones de adultos con tolerancia a la glucosa alterada, lo que
les situa en un alto riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro®®.
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Se estima que en el 2040 la cifra de personas con diabetes sera de 642 millones, vy las
personas con alteracion a la tolerancia a la glucosa es de 482 millones, 1o que supone un
incremento superior al 50%°.

Figura 36: Cifras de la diabetes en 2015 (globales vs. Espaiia)

Fuente: Atlas de la Diabetes de la Federacion Internacional de la Diabetes, 2015
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Espafa es la region de Europa con mayor crecimiento de la prevalencia: 1 de cada
10 adultos tiene diabetes, en total 3.576.100 adultos; es decir, un 8% del total de la
poblacion, vy se estima que hay 1.336.700 adultos sin diagndstico®®.

Un estudio sobre prevalencia de diabetes en Espana (di@bet.es) muestra una prevalencia
superior en torno al 13,8% (Soriguer et al., 2012)%°.

Segun la Federacidon Internacional de Diabetes, muchos paises todavia no son conscientes
del impacto social y econdmico de la diabetes. Esta falta de sensibilizacion es la mayor
barrera para las estrategias de prevencion efectivas que pueden ayudar a detener el
inexorable aumento de la diabetes tipo 2.

Hay tres tipos principales de diabetes: la diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2 vy la diabetes
gestacional.

B Tipo 1: se diagnhostica con mayor frecuencia en nifos, adolescentes y adultos jovenes.
Actualmente no tiene cura, y una persona con diabetes tipo 1 necesita insulina para
vivir. Hay unos 1100 nuevos casos cada afo.

B Tipo 2: conocida como la diabetes del adulto, puede pasar desapercibida y no
diagnosticada durante afos. Es la mas comun y ha aumentado su prevalencia en
adultos y en los paises desarrollados (el 91% de adultos con la enfermedad tiene
diabetes tipo 2)°8.

B Gestacional: aparece durante el embarazo, puede provocar graves riesgos de salud
para la madre vy el niflo; estd asociada con un aumento de riesgo en la madre y el nifo
de desarrollar diabetes tipo 2 en el futuro.

Un control deficitario de la diabetes puede llevar a complicaciones serias de salud. La
diabetes es una de las primeras causas de muerte en Espafia, con 22.330 muertes al afo.
Abordar los factores de riesgo que pueden prevenir la diabetes tipo 2 ahorraria un 11% del
gasto sanitario total en el mundo®®.
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Se estima que el 50% de las personas con diabetes tienen una complicacion en el
momento del diagndstico. Las complicaciones asociadas a la diabetes entre otras son
dafo ocular, neuropatia, enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal, disfuncion
sexual, insuficiencia vascular periférica y pie diabético. Complicaciones que pueden
incrementarse si no hay un seguimiento terapéutico
adecuado y que se pueden prevenir con un buen control
de los niveles de glucosa, de la presion arterial y del

un papelclave en la lucha contra esta colesterol.

enfermedad La diabetes también tiene un impacto econdmico
sustancial para los paises y los sistemas sanitarios
nacionales y para los propios pacientes y la familia. Esto
es debido a que las complicaciones relacionadas con la
diabetes, tales como las enfermedades renales, ceguera
y problemas cardiacos, generan un mayor uso de los
servicios de salud y una pérdida de productividad a
largo plazo. La mayoria de los paises destinan entre un
5% vy un 20% del total del gasto sanitario a la diabetes®®.
Con tales costes, la enfermedad y su previsible crecimiento constituyen un desafio
significativo para los sistemas sanitarios y un obstaculo para el desarrollo econdmico
sostenible.

En Espana, en 2015 se alcanzd un coste de 10 mil millones de €, con un gasto anual por
diabético en torno a 2.700 €.

Segun otro estudio realizado por la Fundacion SED (Fundacion de la Sociedad Espafola
de Diabetes), en Espana se podrian evitar mil millones de euros del coste de la diabetes
con programas educativos, que incluyen un buen control de la glucemia y otras medidas
de prevencion®.

Los datos de este estudio estimaron que el coste de la diabetes tipo 2 representa un
8,2% del coste sanitario, con la siguiente distribucion:

m El 38% son costes farmacéuticos.

m El 33% son costes hospitalarios (sobre todo costes derivados de descompensaciones
y complicaciones). Del total de pacientes diabéticos ingresados, un 4,6% tenian
diagndstico principal o secundario de hipoglucemia. El coste medio de un episodio de
hipoglucemia es de 3.554 €, con una media de 6,5 dias de estancia.

B El28% costes son de atencién primaria, siendo de un 2% el coste de automonitorizacion
de glucemia®.

Con un buen autocontrol y apoyo profesional sanitario, las personas con diabetes pueden
Vivir una vida larga y saludable. Ello requiere que estén altamente educadas sobre como
controlar su enfermedad, asi como garantizar el acceso a la insulina, la medicacion oral
vy el equipo de monitorizacion. Las personas con diabetes deben tener el apoyo de
las organizaciones sanitarias, que deben proporcionar l0s recursos necesarios para el
abordaje de esta enfermedad.

Al ser una enfermedad cronica y no reversible, a excepcion de la diabetes gestacional,
el autocuidado es permanente: el uso de dispositivos de control es frecuente y para los
pacientes tipo 1, diario e incluso varias veces al dia.

Los test de glucemia capilar, a partir de una muestra de sangre, son el instrumento habitual
para el control y seguimiento de la enfermedad, y en los pacientes insulinodependientes
para administrar la pauta terapéutica con insulina.

La evolucion de los sistemas de automonitorizacion de glucemia ha sido significativa y
en la Ultima década, con el desarrollo de apps, la conectividad vy los propios sistemas de
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medicion, se ha logrado un impacto muy importante en la adherencia
al tratamiento vy la reduccion de las hipoglucemias.

Pero hay que resaltar que lo importante es disponer de medidores
adaptados a los perfiles de cada grupo de pacientes: asi, las personas
mayores pueden precisar glucometros con teclas grandes, los nifos
van a preferir glucometros pequenos que casi no se noten, etc.

Todos ellos deben cumplir con los requisitos para los sistemas de
monitorizacion de glucosa en sangre para autodiagnostico en la
gestion de la diabetes segun la Normativa Europea, como la exactitud,
trazabilidad, seguridad y otras caracteristicas®’.

Espafna, segun el estudio de Eurohealth Consumer Index (2016),
ocupa, en la calificacion de su sistema sanitario, el puesto 18 de un
ranking de 30 Estados europeos, por detras de paises como Portugal,
Eslovenia o Hungria. Los items gue se han valorado son, entre otros:
las diferencias en el tratamiento entre CC.AA., elevadas tasas de
obesidad, estilo de vida sedentario y baja tasa de control regular vy
periddico de la glucosa®.

b) Pacientes con tratamiento anticoagulante oral (TAO)

Opinion del experto

“La Federacion
Espanola de Pacientes
Diabéticos considera
que todos los diabéticos,
independientemente de
la comunidad auténoma
en que residan, deben
tener acceso a la mejor
tecnologia.

Quieren tener voz en algo
que les afecta y que quien
toma las decisiones valore
también variables como
la exactitud, precision, la
innovacion vy el servicio.”

Los anticoagulantes orales son tratamientos utilizados en varias patologias, siendo una
de las mas frecuentes la fibrilacion auricular (FA).Es claro que cualquier tratamiento con
anticoagulante oral (TAO) necesita un control rutinario para el ajuste de las dosis.

La fibrilaciéon auricular constituye la arritmia cardiaca mas comun. Segun datos de la
Sociedad Espariola de Cardiologia, afecta al 4,4% de la poblacion espafiola mayor de
40 afos, es decir, mas de un millén de pacientes, de los cuales mas de 90.000 estan sin
diagnosticar. Su principal riesgo es el ictus, que supone la primera causa de muerte en las
mujeres v la segunda en hombres en Espafa, asi como la embolia sistémica o episodios

graves de sangrado, que pueden llegar a producir la muerte o invalidez.

El tratamiento anticoagulante oral presenta unas caracteristicas especiales que hacen
necesario que el paciente tenga un cuidadoso manejo en el control de su dosificacion.
Se estima que en torno a un 40% de pacientes con tratamiento anticoagulante oral estan

mal controlados.

Actualmente el control se realiza, en la mayor parte de casos, por atencién primaria
mediante dispositivos POC, lo que sin duda ha facilitado el seguimiento de estos

pacientes y la mejora de su calidad de vida.

Pero se necesita dar un paso mas, para que los pacientes puedan realizar el control en su

propio domicilio, al igual que ocurre con la glucemia.

5.6. Automatizacion, agilidad y calidad

El VD ha tenido en la Ultima década una evolucion muy significativa. Ha cambiado y esta
cambiando la forma de hacer las cosas y su impacto en las organizaciones es evidente

pOr varias razones.

1. La automatizacién de los procesos del laboratorio

La automatizacion ha permitido aumentar la capacidad de produccion. Es posible hacer
un mayor nimero de pruebas en menor tiempo vy, lo que es mas importante, con un

mayor control de la calidad.
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Opinion del experto

“El tiempo de respuesta

de los test de IVD ha
mejorado sustancialmente
en una prueba clasica

de anticuerpos
antimononuclear. En la
década de los 90 era de una
semana, y actualmente se
puede obtener en un dia.

lgualmente se van unificando
las plataformas de IVD. En

el pasado existian pequefos
laboratorios por cada
especialidad; en la actualidad
existe un laboratorio central,
reduciendo la necesidad

de muestras., ya que con
una muestra se realiza

toda la analitica frente a la
necesidad de disponer un
tubo por cada especialidad.

Todo esto beneficia al
paciente, a la organizacion y
al sistema sanitario.”

Como ventajas evidentes de esta automatizacion destacan:

B Mejora de la accesibilidad, gracias al desarrollo de técnicas que son
mas faciles de realizar para los profesionales.

B Aumento significativo del numero de pruebas. El desarrollo
tecnoldgico estd permitiendo un mayor numero de pruebas con
mayor precision.

m Optimizacion de los tiempos de respuesta, lo que implica una menor
demora para poner tratamiento. En toxicologia, por ejemplo, en un
accidente de trafico la presencia de alcohol y drogas puede cambiar
el criterio de anestesia, que antes era una decision ciega.

La automatizacion también ha llegado a los laboratorios de
microbiologia, anatomia patoldgica, etc., lo que estd suponiendo un
avance muy importante en este campo vy, sin duda, tendra un desarrollo
notable en el futuro.

El reto pendiente es una revision de la cartera de pruebas y perfiles
de los laboratorios, un trabajo necesario para adecuar la cartera
eliminando aquellas pruebas gque resulten obsoletas o no aporten
valor. La permanente innovacion debe acompanarse del proceso de
sustituciéon de las técnicas obsoletas. Para ello es imprescindible una
colaboracion entre las sociedades cientificas, las agencias de evaluacion
v los proveedores de tecnologia.

El riesgo de no hacerlo es limitar el crecimiento de los laboratorios.
Para poder incorporar nuevos test mas precisos es necesario remplazar
las pruebas que ya no tienen validez. Este, sin duda, sera el valor que
aporte la colaboracidon entre los profesionales del laboratorio vy los
clinicos en la elaboracion de las guias diagndsticas.

Figura 37: La automatizacién ha supuesto un antes y un después en el
funcionamiento de los laboratorios clinicos

Fuente. Elaboracion Antares Consulting
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2. El laboratorio en el punto de cuidado

Los equipos calificados como Point Of Care (POC) o pruebas de cabecera se enfocan
a la realizacion de examenes multiples al lado del paciente, con calidad y tecnologia de

laboratorio.

La nocion de los dispositivos POC es acercar la prueba codmoda e inmediatamente al lado
del paciente. Esto aumenta la probabilidad de que el paciente, el médico y el equipo reciban
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los resultados mas rapidamente en algunos puntos de la atencidon, como pueden ser los
servicios de urgencia, lo que permite tomar decisiones inmediatas en el manejo clinico.

Los test POC incluyen: analisis de glucosa en sangre, analisis de gases en sangre vy
electrolitos, pruebas radpidas de coagulacion, diagndstico rapido de marcadores cardiacos,
analisis de sangre oculta, deteccion de patdogenos de alimentos, diagndstico de hemo-
globina, pruebas de enfermedades infecciosas y deteccidn de colesterol.

Alguna de las ventajas que se asocian al uso de equipos POC son:

m Categorizacidén rapida de los pacientes en dreas de urgencia.

m Disminucién de costes, ya que la rapida respuesta terapéutica evita complicaciones
en los pacientes y elimina costes presentes en el proceso convencional.

B Reduccidn de tiempos de estancia de pacientes en el Servicio de Urgencias.
B De gran ayuda para los pacientes pediatricos (por micrométodo de toma de muestra).

m Facilidad de uso: puede ser utilizado por profesionales sin formacion especifica en el
laboratorio.

Tecnologia que utilizan los sistemas POC

El POC a menudo se logra a través del uso de instrumentos transportables, portatiles
y de mano (por ejemplo, medidor de glucosa en sangre) vy kits de prueba (por ejemplo,
CRP, HbA1IC, hemocisteina, test de VIH, etc.). Estas pruebas requieren una sola gota de
sangre entera, de orina o de saliva, y pueden ser realizadas e interpretadas por cualquier
medico general en minutos. También se pueden usar analizadores de banco o pequefios
0 equipos fijos cuando no hay un dispositivo de mano disponible.

El objetivo es recolectar la muestra y obtener los resultados en un periodo de tiempo
muy corto cerca del paciente, para que el plan de tratamiento pueda ser ajustado segun
sea necesario.

Los sistemas POC representan actualmente el 1% de la cifra de ventas del Diagnodstico In
Vitro y es uno de los segmentos de mayor crecimiento (6,6% en el 2016), vy la prevision
en el futuro es que crecerd aun mas'.

Figura 38: Cifra de ventas IVD
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Fuente: IVD Markettreach, 2016
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Una de las tendencias de mayor impacto sera el crecimiento de los sistemas POC para
el diagndstico molecular, sobre todo para enfermedades infecciosas. Algunos ejemplos
son las pruebas para diagnostico molecular de la gripe tipo A y B, con resultados en
menos de 15 minutos, que permite iniciar el tratamiento de forma inmediata, y otras para
el diagnostico preciso vy rapido de TBC, ébola y VIH. Muchos de estos equipos faciles
de transportar, de usar y de interpretar se llevaran al punto de atencion no hospitalaria,
como atencidén primaria, consultorios médicos, etc.
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Figura 39: Escenarios de utilizacion del Point Of Care

Fuente: Elaboracion Antares Consulting
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toma de decisién inmediata

Plantas, UCI's

M anejar un niimero elevado de pacientes con un
amplio espectro de enfermedades

Consultas en
| Atencién
Primaria

Screening y seguimiento de determinadas
enfermedades (CV, hipertension, nefropatias,
hepatopatias, etc..)

Posibilidad de auto manejo de la enfermedad en
pacientes crénicos (ejemplo diabetes 6 TAO)

! Autocontrol

Existe un amplio consenso entre los expertos entrevistados sobre la utilizaciéon y
desarrollo de los sistemas POC:

B Creceran de forma importante. La tendencia global es que la atencién del paciente
debe ser inmediata, con un diagndstico rdpido y preciso e inicio de tratamiento de
forma casi inmediata.

B Esimprescindible la conectividad al sistema de informacion del laboratorio vy la historia
clinica.

Los sistemas POC estadn aun poco desarrollados en Espafa si lo comparamos con paises
de nuestro entorno. La diferencia mas importante es que en Alemania, Norte de Europa
o EE.UU. estd regulado y existe una especificacion de la calidad analitica, mientras que en
Espafia aun no hay ni regulacion, y ni siquiera unas especificaciones minimas.

Existe una discusion en las organizaciones sobre donde y como utilizarlos. Seguln los
expertos, la decision no es si uso o no sistemas POC; lo que se debe discutir es como /los
profesionales de laboratorio se involucran en este desarrollo.

Los sistemas POC permiten tomar decisiones con base en resultados
clinicos de forma inmediata o en un corto periodo de tiempo vy tienen
un beneficio para el paciente desde el punto de vista asistencial, pero

Opinidon del experto

“Los sistemas POC son una
tecnologia importante en el
hospital, con un crecimiento
seguro, y una magnifica
herramienta para conocer
el hospital, sus procesos y
para el contacto entre los
profesionales.”

también un impacto en los costes, al reducir tiempo de permanencia
en urgencias, las estancias hospitalarias, asi como el uso de otros
recursos gue se hacen innecesarios por la eleccién del tratamiento
adecuado.

No obstante, para poder ayudar a los gestores a la toma de decisiones
en torno a la conveniencia o no de implantar estos equipos, resulta
imprescindible presentar la informacion de los productos con un
andlisis de coste-beneficio. El reto es disponer de los datos de coste de
los procesos asistenciales para su elaboracion.



6. Barreras y limitaciones

al desarrollo del IVD

Existen algunas barreras significativas a la extension de los cambios inducidos por la
innovacion en el IVD:

1. Relacionadas con la adaptacion de los profesionales al cambio

m Insuficiente formacién en los nuevos criterios de interpretaciéon de los test. La
constante innovacion tiene como consecuencia la necesidad de actualizacion continua
de los profesionales en los nuevos criterios de utilizacion de los test. La innovacion
mantiene un ritmo mucho mas rapido que la formacion de profesionales.

m La frecuente falta de involucracién de los profesionales del IVD.

m Los profesionales del IVD deben adquirir el papel de interlocutores, debido a las
necesidades derivadas de la reglamentacion sobre la responsabilidad del VD, los
temas de autorizacion y calidad, asi como por el conocimiento v la experiencia técnica
en la valoracion de dichas técnicas.

m Muy relacionado con las constataciones anteriores, la desigual dedicacion de los
profesionales del IVD a la relacién con los clinicos (desigual entre especialidades,
pero también entre centros) que dificulta notablemente la funcidén de asesoramiento
y transmision del conocimiento entre profesionales del IVD vy clinicos.

B También entre los propios profesionales del IVD se constata la frecuente falta de
coordinacion de las diferentes disciplinas. Hay importantes grupos de patologias que
precisan de la interdisciplinariedad no solo con los clinicos, sino también entre si.
Por ejemplo, la patologia celiaca incluye el IVD en Inmunologia, Biologia molecular y
Citometria. La leucemia de origen desconocido implica a Hematologia y Citometria,
para el diagnostico, y Citogenética, para el prondstico.

2. Relacionadas con el avance del conocimiento cientifico

En bastantes ocasiones, la innovacién no viene acompanada de la rdpida generacion
de conocimiento cientifico sobre la efectividad y el coste-beneficio de las nuevas
técnicas. La introduccion de nuevas técnicas tiene un ritmo imparable, generado por
la produccion de investigacion y el desarrollo de la industria. Pero la evidencia requiere
de publicaciones cientificas, las cuales tienen un decalaje en el tiempo de unos afnos
respecto a la investigacion original. Existe una clara contradiccion entre los tiempos de
la inversioén de las companias proveedoras vy los tiempos del conocimiento médico para
generalizar el uso de una determinada técnica.
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3. Relacionadas con la financiacion

® Un contexto econdmico caracterizado por la escasa inversidon no es el mas adecuado
para la innovacion. La aparicion de nuevas técnicas y dispositivos requiere de una
inversion importante por parte de las empresas que las desarrollan, y estas necesitan
generar retornos que hagan atractiva la inversion.

B Los actuales sistemas de concurso para la adqguisicion de equipos vy reactivos
constituyen un motivo de preocupacion en el sector. El predominio de criterios
exclusivamente de precio constituye una importante amenaza, especialmente en las
técnicas mas innovadoras en que se deberia valorar su aportacion de valor.

4. Relacionadas con la percepcion de valor del IVD

B Se constata una situacion bastante frecuente de escaso peso de los jefes de
laboratorio en el sistema, junto con una cierta vision limitada de algunas gerencias o
administraciones sobre el valor del IVD. Los responsables deberian ser conscientes
de que determinadas limitaciones en el gasto en laboratorio suponen incrementos en
otras dreas del hospital, especialmente en las tecnologias mas innovadoras.

B Probablemente el sector no ha sido capaz de poner en valor el trabajo de los
laboratorios. El gasto en un hospital en IVD supone menos del 4% del total del
hospital, a pesar del claro impacto en la calidad del sistema. La propia e importante
contribucion en los Ultimos afnos del sector IVD a la contencion de costes pone en
valor la capacidad de gestion del mismo.

B En general, podemos constatar una cierta falta de visibilidad del valor del IVD gque
constituye una importante limitacion a la hora de la toma de decisiones de distribucion
de recursos.



7. Conclusiones

El IVD constituye un claro exponente de la concentracion de la alta
tecnologia aplicada al proceso asistencial. E| VD juega un papel clave
al guiar y posibilitar la toma de decisiones para la salud y la atencion
sanitaria adecuada, al tiempo que contribuye a la sostenibilidad de
los sistemas sanitarios.

Desde las aplicaciones mas innovadoras hasta la mejora de las
técnicas mas tradicionales, el laboratorio actual es el resultado del
desarrollo paralelo del emergente conocimiento cientifico y una
sofisticada innovacion tecnoldgica.

Esta combinacion ha permitido que actualmente el VD aborde cada
vez mas servicios para mas patologias, mas accesible, con mayor
fiabilidad, con resultados mas rapidos y con menores costes unitarios.

Sin embargo, la percepcion de su valor por pacientes y profesionales
puede verse “banalizada” por el hecho de que el IVD es cada vez mas
facil de utilizar, con unos costes razonables gracias a que la adquisicidon
del equipamiento no precisa de grandes inversiones iniciales debido a
que el modelo de adquisicion se realiza mediante cesién de uso.

Los abundantes ejemplos aportados en el documento demuestran
sobradamente la creciente importancia del IVD en la resolucion
de procesos asistenciales para la prevencion, la prediccion, el
diagnostico, la modulacion del tratamiento y la monitorizacion de los
procesos cronicos:

1. EI IVD juega un papel crucial en el proceso asistencial, siendo
determinante en mas de dos terceras partes de las decisiones
clinicas. El crecimiento de la cartera de servicios, la precision, la
fiabilidad, la rapidez y la accesibilidad crecientes hacen que su
peso en la clinica esté en continua expansion.

2. El IVD se ha convertido en una tecnologia de uso habitual para
todo tipo de pacientes. En Espafia se estima que se realizan 1,3
solicitudes de IVD por habitante y afo.

Se constata una
importante brecha entre
el enorme y creciente
valor aportado por el
IVD a la medicina actual
Yy una limitada valoracion
de su papel y peso en

la asistencia sanitaria.
Ello puede ocasionar
que los grandes avances
logrados no sean
sostenibles en el futuro.

El IVD esta cada vez

mas presente en la toma
de decisiones clinicas,
donde se ha convertido
en una herramienta
imprescindible en la gran
mayoria de procesos
asistenciales.

3. EI IVD aporta valor a los pacientes en todas las fases de su vida, desde la prevencion
durante el embarazo hasta los Ultimos tratamientos y el manejo de las enfermedades

cronicas propias de edades avanzadas.

4. El IVD ha ampliado radicalmente el campo de abordaje de problemas gracias a las
nuevas aportaciones de la investigacion, especialmente en el campo de diagndstico

molecular. Entre los elementos mas significativos hay que destacar aqur:
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Un amplio y creciente campo de aplicaciones preventivas que esta incorporando el
analisis genético al conocimiento médico.

Diagndsticos de nuevos procesos y con tiempos de respuesta cada vez mas rapidos
gue permiten el tratamiento inmediato de mas patologias.

Una nueva frontera del IVD se da en el desarrollo de la medicina personalizada o
de precisién. Los nuevos marcadores permiten no solo realizar un diagndstico, sino
también identificar la sensibilidad a determinados tratamientos, lo que los convierte
en elementos imprescindibles en tratamientos complejos vy costosos.

El manejo de la enfermedad crénica y la autonomia del paciente se benefician del
desarrollo de dispositivos portatiles que permiten al paciente cronico controlar sus
pardmetros con facilidad y comodidad vy, por tanto, desarrollar plenamente su vida.

. Las ultimas dos décadas han visto un proceso combinado de la automatizacién y

robotizacién de los laboratorios vy la implantacion de rigurosas politicas de calidad.
Estos procesos han convertido los laboratorios en una de las areas del hospital con
mayor fiabilidad y precision técnica.

. La enorme aportacion del IVD al proceso asistencial contrasta con unos costes

unitarios muy moderados y decrecientes. El VD, que contribuye a la resolucion de un
70% de los procesos asistenciales, supone:

a) alrededor del 0,8% del gasto sanitario en paises desarrollados;

b) un 2-4% de los costes hospitalarios.

. Se constata una preocupante “banalizacion” en la percepcion del IVD. Los resultados

de laboratorio se han convertido en algo tan habitual, rapido vy fiable que se tiende a
no visualizar la importancia real de esta area de la asistencia sanitaria:

En este trabajo se ha constatado la escasa atencidon que se dedica al IVD en el
suministro de informacion estadistica oficial: el IVD carece de un reflejo, en la mayoria
de estadisticas oficiales, sobre su estructura, grandes equipamientos vy actividad, a
diferencia de otras areas de los servicios de salud.

Se percibe también cdmo los servicios de IVD vy sus profesionales no disponen, en
la mayoria de ocasiones, del peso organizativo que corresponde a su participacion
en el proceso asistencial. Esto puede reflejarse, en muchos casos, en una limitada
adscripcion de recursos materiales y humanos respecto al resto de areas
hospitalarias.

Esta limitacion en la percepcidn del IVD contiene riesgos importantes de minusvalorar
la importancia de estos servicios en el funcionamiento diario del hospital e, incluso,
en la distribucion de los limitados recursos disponibles.

. Esta escasa valoracion es en realidad atribuible a los propios éxitos del IVD, que hace

que no sea tan visible como otras areas de la alta tecnologia hospitalaria:

a) Contrasta en el IVD la altisima tecnologia empleada con la apariencia de sencillez
cada vez mayor en su manejo.

b) Los bajos costes unitarios del IVD tienden también a convertirla en un area poco
visible frente a otras que demandan grandes voliumenes de recursos.

c) La facilidad para la inversién en los grandes equipos, que se realiza generalmente
mediante la compra de reactivos, contribuye también a la poca percepcion del
valor del IVD.



9.

Las restricciones de financiacién del sistema sanitario estdan constituyendo una
limitacién potencial a la innovacién en el IVD. Las dificultades de financiacion
de los centros sanitarios han generado sistemas de contratacion de VD con
base exclusivamente en criterios de precio. Estos criterios tienden a penalizar la
incorporacion de las innovaciones de mayor interés. La compra basada en el valor
aportado parece ser casi desconocida en nuestro sistema sanitario para este campo.

10

. Tanto los problemas en la financiacién como a veces las

regulaciones muy restrictivas en algunos paises europeos
contienen el peligro de que, en un mercado en evolucion, la

7. CONCLUSIONES

innovacion tienda a desplazarse hacia otros territorios mas Se constata, también,

atractivos.

que la innovacion en

el IVD no siempre esta

11. La velocidad de los cambios en el conocimiento cientifico vy la
innovacion tecnoldgica en este campo no va acompahada a
un ritmo similar por la disponibilidad de la evidencia cientifica
sobre los resultados y el analisis coste-beneficio. La tradicional
labor de las Agencias de Evaluacidn de la Tecnologia suele
producir resultados con un excesivo retardo en el tiempo sobre
la innovacion real.

12. El rol de los especialistas de IVD se encuentra en un momento de transicion. La
automatizacion permite liberar dedicacion profesional de la cadena de produccion
de resultados hacia el asesoramiento a los clinicos. Observamos que este proceso se
realiza de forma desigual tanto entre diferentes especialidades como entre hospitales.

13. Las tecnologias POC suponen uno de los desarrollos mas prometedores actualmente,
por su aportacion a la inmediatez de muchos tratamientos, o que aporta un gran
valor al paciente. Valoramos que la implantacion de estas técnicas en Espafa se
encuentra retrasada por varios factores:

B La ausencia de un modelo de ordenacién de estas técnicas en los hospitales. Las
técnicas se incorporan a iniciativa de los clinicos, sin una coordinacion eficaz con los
especialistas de IVD y dependiendo en gran medida de las iniciativas de profesionales
o servicios especificos, y no de una politica de hospital.

B E| escaso conocimiento de las mismas y de su aportacion por
parte de los responsables administrativos de los hospitales.

B Las carencias del marco de evaluacién que permita diferenciar los

acompanada de los
procesos de gestion del
cambio necesarios.

La inversion en

avances con mayor relacion de coste-efectividad. diagnéstico y prevencion

14. El IVD es una de las areas punteras en |+D+i, siendo en la Union

Europea el primer sector en generacion de patentes. Espafa
dispone de importantisimas capacidades en investigacion en el
ambito sanitario y de un amplisimo numero de investigadores

es altamente coste-
efectiva, pero no sera
sostenible si la relacion
se basa exclusivamente
en precios y muy poco

trabajando en las dreas mas relacionadas con el IVD. en el valor aportado.
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8. Recomendaciones

La sanidad espafola debe construir un marco que consolide este nivel de
innovacion y beneficios para todos.

Ten
deb

Elsi

iendo en cuenta el valor aportado, se considera que el acceso de |los pacientes al VD
e seguir procesos transparentes vy predecibles en el conjunto del sistema sanitario.

stema sanitario, ylasociedad en general, deben ser conscientes del enorme patrimonio

tecnoldgico del que dispone en los diferentes servicios de IVD. El valor aportado para

pac

ientes, profesionales y sociedad ha de ser acompafado del reconocimiento que le

corresponde.

Esta valoracion deberia explicitarse en dmbitos concretos:

1

2

La gestion de los servicios de IVD debe realizarse de forma que favorezca la
incorporacion de la innovacion a los laboratorios v a la practica asistencial.

La incorporacion de la innovacién implica en paralelo el abandono de las técnicas
qgue van guedando obsoletas. Dentro de la gestion del IVD, es clave la tarea de
revision y eliminacion de las técnicas que no aportan valor.

El sistema sanitario debe contener incentivos que lleven a la innovacién y, en
consecuencia, a la mejora continua de la atencion sanitaria. La financiacion de las
técnicas del IVD no debe limitarse a la competencia en los precios, sino adaptarse a
modelos como los denominados de “compra basada en el valor”, que incentiven la
incorporacion de las innovaciones que mas valor aportan al paciente.

El diagndstico molecular, con un desarrollo imparable de la gendmica que impacta
en todas las disciplinas, con el desarrollo de marcadores especificos para identificar
la enfermedad, el prondstico y las terapias, ha marcado un antes y un después en la
practica clinica, las decisiones se toman en base a una evidencia, y tiene un enorme
impacto en la vida de las personas.

La incorporacion del campo del diagnéstico molecular presenta un importante gap
temporal, que puede ser de varios anos. Los tiempos de acumulacion de evidencia
pueden ser muy amplios entre la aparicion de la innovacion (con los primeros
estudios que muestran sus potenciales beneficios) vy la definitiva confirmacion de
la evidencia sobre su coste-beneficio. Este lapso puede privar de sus beneficios a
un amplio volumen de pacientes y de las ganancias en coste-efectividad al sistema
sanitario. El sistema sanitario publico y privado deberia garantizar mecanismos
de incorporacion tutelada, es decir, selectiva y controlada, pero &gil, a la cartera
de servicios de las innovaciones gendmicas que en los estudios iniciales muestren
resultados prometedores. El criterio a aplicar deberia ser el de mantener un
equilibrio razonable entre la rapidez en la incorporacién de la innovaciéon y el
sustento sdlido de su coste-beneficio.



5 La revolucién de desarrollo del conocimiento e innovacién tecnoldgica que esta

teniendo el IVD debe ir acompanada de un soporte especifico al personal clinico
para gue estos conozcan y puedan utilizar todo el potencial que las nuevas
determinaciones ofrecen:

B L oscentrosy organizaciones sanitarias deben plantearse la necesidad de capacitar
y actualizar a sus profesionales en la utilizacion de las nuevas herramientas del
IVD.

B Los profesionales del IVD deben incrementar significativamente su participacion
en las actividades con los clinicos. Esto debe realizarse tanto en los niveles de
consulta individual como a nivel colectivo en su participacion en el disefio de los
procesos asistenciales vy la protocolizacion de las actividades.

B Laintervencion en este campo no se limita a las formas tradicionales de formacion,
sino que debe incluir los enfoques de evaluacion de la utilizacion de los recursos
de laboratorio.

Las tecnologias POC deben incluirse en un modelo sostenible de integracion vy
gestion:

B Desde las administraciones sanitarias deberia generarse un marco de prioridades
con base en la evaluacidn de estas técnicas.

B La incorporacion de las técnicas POC constituye un ambito privilegiado para
desarrollar la relacion de interdisciplinariedad entre los profesionales del IVD vy los
servicios clinicos.

B Laimplantaciondeestastécnicasdebeiracompafadadelos planes de capacitacion
y actualizacion de los profesionales que han de realizarlas vy utilizar sus resultados.

El papel de la evaluacidon de tecnologias en este sector tan innovador es crucial.
Esta valoraciéon implica que:

B | a red de Agencias espafolas y europeas de Evaluacion de Tecnologias (AETS)
deben implicarse claramente en la evaluacion de estas tecnologias alli donde es
pertinente.

B Esimportante gue los procesos y metodologias de evaluacion de tecnologias sean
decididos de forma especifica para cada tipo de dispositivo.

B Es clave en estos procesos la valoracion de los beneficios para el paciente y la
implicacion de todos los agentes participantes en el proceso.

Las iniciativas relacionadas con el Big Data tienen plena actualidad en la medida
en que los laboratorios de IVD se han consolidado con una amplia capacidad de
interoperabilidad entre sus equipos y el sistema de informaciéon. La generacion
masiva de datos requiere nuevas metodologias para extraer todo su potencial. Las
iniciativas en torno al Big Data deben ser favorecidas y potenciadas.

Empezar a reconocer el valor de la aportacién del IVD pasa por hacerlo visible.
Entendemos que una iniciativa basica, y de facil realizacion a corto plazo, es la
revision de los sistemas de informacion estadistica del Sistema Nacional de Salud para
garantizar que la estructura y actividad de los laboratorios sea recogida en las fuentes
mas importantes del sistema de informacion; lo que no ocurre en la actualidad.

Espafa dispone de importantisimas capacidades en investigacién en el dmbito
sanitario y de desarrollo e innovacion en su tejido empresarial. La capacidad de
investigacion y desarrollo debe ser fortalecida para contribuir al crecimiento de un
tejido empresarial potente en torno al IVD.

8. RECOMENDACIONES
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9.1. Anexo |. Metodologia

El proyecto se desarrolla en varias fases. Para la fase de caracterizacion de la situacion
actual, la metodologia empleada se ha realizado sobre dos aspectos: revision bibliografica
y entrevistas con expertos.

Las fuentes consultadas se han obtenido principalmente de bibliografia nacional e
internacional, que incluye articulos cientificos, articulos en prensa y publicaciones de
agencias de evaluacion, informes, portales de internet y de los estudios realizados por:

B European Diagnostics Manufacturers Association (EDMA), representante en Europa
de la industria de Diagndstico In Vitro.

B MedTech Europe, representante de la industria médica tecnoldgica.

B Fenin, Federacion Espafnola de Empresas de Tecnologia Sanitaria.

m VD MarkeTech, estudios de mercado.

m World Health Organization (WHO).

B Stratec biomedical.

B Asociacion Espanola de Bioempresas (ASEBIO), etc.

Ademas, se contd con la participacion vy la opinion de stacke holders del sector, se

realizaron un total de 21 entrevistas a profesionales expertos del sector, pacientes y otros
actores del sistema sanitario en Espanfa.

B Jefes de servicios, gerentes de laboratorios centrales de diferentes zonas geograficas
-Catalufia, Madrid, Pais Vasco, etc.-.

B Especialistas de areas de laboratorio como microbiologia, toxicologia, inmunologia,
hematologia...

Representantes de sociedades cientificas de areas de laboratorio.
Gerentes de hospitales.
Asociaciones de pacientes.

Gestores.

Industria.

La informacion procedente de las fuentes bibliograficas fue extraida mediante la
elaboracion de constataciones, cuadros de datos, opiniones de experto y ejemplos de
éxito. Con este material se elaboro el documento final.

No existe informacion sistematica en el Sistema Nacional de Salud ni en las Comunidades
Autdonomas sobre la estructura y actividad de los laboratorios clinicos. Ello implica que
las estimaciones de volumen de actividad global del IVD en Espafa se han realizado
mediante inferencias de varias fuentes documentales, tanto del Ministerio de Sanidad
como de varias Comunidades Autonomas, v las bases de datos propias de los autores.
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Empresas del Sector IVD de Fenin (enero de 2018)

ABBOTT LABORATORIES, S.A.
AGILENT TECHNOLOGIES SPAIN, S.L.
ALIFAX SPAIN, S.L.

ASCENSIA DIABETES CARE SPAIN, S.L.
BECKMAN COULTER, S.L.U.

BECTON DICKINSON, S.A.
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(DIV. LIFESCAN)
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DIVISION DIAGNOSTICOS
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SPAIN, S.L.
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SPINREACT, S.A.
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TB DIAGNOST, S.A.
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VITRO, S.A.

WERFEN ESPANA, S.A.U.

Fenin agradece la inestimable colaboracién ofrecida por el grupo de trabajo
de comunicacidon y de las empresas que han participado en este estudio,
sefalando la excelente aportacién realizada por las personas que se han

involucrado y también a los expertos colaboradores, por su aportacion en la

orientacién de este proyecto.



9.3. Anexo lll. Glosario

ADN (DNA) EI acido desoxirribonucleico es un acido nucleico que contiene las
instrucciones genéticas usadas en el desarrollo y funcionamiento de todos los organismos
Vivos conocidos y algunos virus, y es responsable de su transmision hereditaria.

AECC Asociacion Espanola Contra el Cancer.

AETS Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sanitarias.
AETSA Agencia Espafola de Tecnologias Sanitarias Andalucia.
ASEBIO Asociacion Espafola de Bioempresas.

Big data Grandes bases de datos.

BRCA Es un gen supresor de tumores humano, que regula el ciclo celular y evita la
proliferacion incontrolada. La proteina BRCAI, producto de este gen, forma parte del
sistema de deteccion vy reparacion de los dafios del ADN.

Clg Conjunto de proteinas séricas con capacidad proteasa, que se activan de manera
secuencial en presencia de complejos antigeno-anticuerpo.

CA  Crecimiento anual.
CCAA Comunidades Auténomas.
CCR Cancer colorrectal.

Commodity La mercancia (en inglés, commodity) en economia es cualquier producto
destinado a uso comercial. Al hablar de mercancia, generalmente se hace énfasis en
productos genéricos, basicos y sin mayor diferenciacion entre sus variedades.

CRP (C reactive protein) Reaccion en cadena de la polimerasa.
IVD Diagnéstico In Vitro.

EDMA  European Diagnostic Manufacturers Association.

EESE Encuesta Europea de Salud en Espafa.

EMR Enfermedad minima residual.

FA  Fibrilacion auricular.

FEDE Federacion Espanola de Diabetes.

Fenin Federacion Espafiola de Empresas de Tecnologia Sanitaria.

HapMap Proyecto Internacional para crear un mapa de haplotipos del genoma humano.
Describe los patrones comunes de la variacion genética humana.

HbA1TC Hemoglobina glicosilada.
HDL Lipoproteina de alta densidad (colesterol bueno).

HER2+ EI HER2 (receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano) es un gen
qgue puede influir en el desarrollo del cancer de mama.

HF Hipercolesterolemia familiar.

HIV  Human immunodeficiency virus.
House testing Test en domicilio.
HTA Hipertension arterial.

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva.
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IGSR (International Genome Sample Resource) Recurso internacional de la muestra
de genoma.

IVD In Vitro Diagnostics.

In vitro Producido en laboratorio por métodos experimentales.
LDH Lipoproteina de baja densidad (colesterol malo).

LLA Leucemia linfoblastica aguda.

MKT Mercado.

MSSSI Ministerio Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

NCBI (National Center for Biotechnology Information) Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica.

NGS (next generation sequencing) Pruebas secuenciales de nueva generacion.

N-RAS Las proteinas Ras, junto con el gen que lleva el mismo nombre, son un conjunto
de interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran variedad de
rutas de transmision de seflales celulares.

OCDE Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econdmicos.

OTC (“Over The Counter”) Test o farmaco de venta libre sobre mostrador.
PCR (polymerase chain reaction) Reaccion en cadena de la polimerasa.
PIB  Producto interior bruto.

POC (Point Of Care) En el punto de cuidado.

PRAN Plan Nacional de Resistencia a los Antibioticos.

RA  Resistencia antibiotica.

RAS Las proteinas Ras, junto con el gen que lleva el mismo nombre, son un conjunto de
interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran variedad de rutas
de transmision de sefales celulares.

SCIB  Inmunodeficiencia combinada severa.

SED Sociedad Espanola de Diabetes.

SEl Sociedad Espafola de Inmunologia.

SNP (single nucleotide polymorphism) Polimorfismo de nucledtido simple (gendmica).
SNS Servicio Nacional de Salud.

SOH Sangre oculta en heces.

STD (Sexually Trasmitted Diseases) Enfermedades de trasmision sexual.
TAO Tratamiento anticoagulante oral.

TEBC Tuberculosis.

UE  Unidon Europea.

UK Reino Unido.

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana.

VPH Virus del papiloma humano.

WHO World Health Organization.
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