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1. RESUMEN

El avance de la genética aplicada en el ambito de la salud ha dado lugar al desarrollo de la me-
dicina personalizada o gendmica, un futuro cada vez mas presente en la asistencia sanitaria.

En este contexto vy, en respuesta al cada vez mayor interés de las personas por el cuidado de su
salud, han surgido los test genéticos directos al consumidor. La peculiaridad de estas pruebas
genéticas es que se pueden solicitar por internet desde cualquier parte del mundo sin media-
cion de un profesional sanitario.

Para analizar el tipo de pruebas, su aplicacién y repercusion, este trabajo expone las circunstan-
cias que han conducido al auge de este mercado en los ultimos afos, las compafiias que comer-
cializan estos productos, las caracteristicas particulares de los test y el tipo de informacién que
ofrecen, asi como diversas cuestiones relativas a las ventajas y limitaciones de esta nueva mo-
dalidad de analisis genético.

Palabras clave: test genéticos directos al consumidor, genémica, medicina personalizada, bio-
ética, ingenieria genética.

ABSTRACT

Progress in applied genetics in the field of health has led to the development of personalized
genomic medicine, a future increasingly present in healthcare. In this context and in response
to the increasing interest of people in their health care, direct-to-consumer (DTC) genetic test-
ing has developed quickly. The peculiarity of these genetic tests is that they can be requested
online from anywhere in the world without involving health care professionals.

To analyze the type of tests, their application and impact, this work considers the circumstances
that have led to the extension of this market in recent years, the companies that commercialize
these products, the particular characteristics of the tests and the type of information they offer,
as well as various issues related to the advantages and limitations of this new modality of ge-
netic analysis.

Keywords: direct-to-consumer genetic testing, genomics, personalized medicine, bioethics,
genetic engineering.



2. OBIJETIVOS

e Sintetizar la informacidn disponible en la literatura cientifica sobre el origen, desarrollo,
uso y comercializacion de los test genéticos directos al consumidor.

e Resumir las principales caracteristicas de los ensayos genéticos aplicados a la medicina per-
sonalizada.

e Analizar el espectacular desarrollo de la ingenieria genética que ha conducido a la aparicion
de una revolucionarias pruebas genéticas de acceso directo a la poblacién.

e Evaluar el impacto social de esta tecnologia en lo referido a los test genéticos y la medicina
personalizada, asi como su repercusioén en la bioética y el cuidado preventivo de la salud.

3. METODOLOGIA

La metodologia utilizada para la elaboracion de este trabajo ha sido la revisién bibliografica
exhaustiva de la literatura cientifica en torno a las pruebas genéticas directas al consumidor y
de todas aquellas cuestiones relacionadas con su aparicion, evolucién y aplicacién mercantiliza-
da. La busqueda se ha realizado empleando fuentes bibliograficas de publicacidén reciente (ul-
timos anos) y fiabilidad elevada. La principal base de datos de investigacion biomédica utilizada
ha sido PubMed, aunque se han usado también otras fuentes bibliograficas, internet y manua-
les de referencia en genética molecular y otras especialidades médicas.

Asimismo, he utilizado una redaccion propia para exponer el estado del arte de la revisidon que
he realizado sobre esta tematica, afiadiendo mis propios analisis, reflexiones, conclusiones y
resumenes en cada uno de los apartados. Adicionalmente, he incorporado la conclusion global,
al final del trabajo, que he considerado mas substancial.



4. INTRODUCCION A LOS TEST GENETICOS DIRECTOS AL CONSUMIDOR

Desde la identificacion del DNA como portador de informacion genética y la propuesta de es-
tructura de doble hélice a mediados del siglo XX, gracias al trabajo llevado a cabo por James
Watson, Francis Crick y Rosalind Franklin, se han logrado numerosos avances en el estudio del
DNA gendmico, tanto a nivel de investigacidn bdsica como de numerosas aplicaciones en multi-
ples campos, incluido el de la biomedicina. Se entiende por genémica al conjunto de estrategias
y tecnologias empleadas para la caracterizacién molecular del genoma, incluyendo estructura,
funcion, evolucidn y mapeo de los genomas. El desarrollo de esta disciplina ha permitido que en
la década de los 70 emergiera una nueva y potente tecnologia, la ingenieria genética, como
principal area derivada de la biologia molecular. Una vez concluido en 2003 el Proyecto del Ge-
noma Humano (el avance mds trascendente de la gendmica estructural) se inici6 el analisis de
las funciones de cada gen (gendmica funcional, la parte de la gendmica con mayores aplicacio-
nes en la biomedicina) y la diseccién de la estructura y funcidn de las proteinas (protedmica).
Fruto de estos nuevos conocimientos ha surgido una gran variedad de campos de actividad en
las ciencias de la salud, tales como el uso de biochips diagndsticos, terapia celular o terapia gé-
nica, de extraordinario interés diagndstico y terapéutico (1).

Sin duda, nos encontramos en la era de la gendmica, y con ella se ha desarrollado un nuevo
concepto, el de Medicina personalizada o gendmica, un enfoque emergente sobre la preven-
cion y el tratamiento de las enfermedades que considera la variabilidad individual determinada
por el medio ambiente, los estilos de vida y el genoma de cada persona (segun establece el Na-
tional Institute of Health (NIH) de Estados Unidos). En consecuencia, la medicina personalizada
tiene como principal objetivo adaptar la prevencidn, el diagndstico y el tratamiento de la en-
fermedad a las caracteristicas individuales de cada paciente. Es evidente, por tanto, que la con-
cepcion clasica de medicina estd cambiando, partiendo de la medicina curativa (diagndstico y
tratamiento), a la medicina preventiva (intervencion para evitar o retrasar la aparicion de en-
fermedad) y por ultimo a la medicina predictiva (identificacion del perfil genético para trata-
miento personalizado) (2).

Este abordaje personalizado se realiza a través del analisis e integracion de datos gendmicos y
otras ciencias omicas relacionadas (entre otras protedmica, transcriptomica, metaboldmica)
con datos clinicos y del entorno del paciente, y es posible gracias al momento tan importante
gue estamos viviendo en la historia de la genética médica. En la actualidad es posible estudiar
el genoma de una persona con las implicaciones clinicas, y también deontoldgicas, que eso con-
lleva. Las limitaciones econdmicas y técnicas son cada vez menores, pero, para lograr una ade-
cuada integracion de la informacidn genética y la practica clinica es necesaria una adecuada
formacién y conocimiento de genética por parte de los profesionales de la salud.

Nuestro DNA consta de 3.300 millones de nucledtidos organizados en 24 pares de cromosomas,
los cuales contienen y transmiten la informaciéon genética. Un gen ocupa siempre el mismo lu-
gar en un cromosoma determinado, y la posicidon equivalente en el homélogo. Conviene recor-
dar que en términos genéticos clasicos, un gen es la unidad elemental de herencia y la secuen-
cia de DNA que codifica un producto funcional, ya sean proteinas o RNA. Los genes estan for-
mado por intrones (regiones no codificantes) y exones (regiones codificantes) y la posicién que
ocupan en los cromosomas se denomina locus. A cada porcién de secuencia concreta de DNA
(génica o no) situada en un locus se denomina alelo. En cada individuo hay dos alelos en el
mismo locus, que pueden ser idénticos o distintos (1).



La variabilidad genética se debe a variaciones en la secuencia del genoma y afecta tanto a re-
giones codificantes como a las no codificantes, definiéndose como la existencia simultanea en
una poblacion de genomas con distintos alelos para un locus determinado. Surge por tanto el
concepto de individualidad genética; cada individuo tiene un genoma con una secuencia carac-
teristica Unica. La relacién de estas variaciones o polimorfismos con diversas enfermedades y
otras caracteristicas fenotipicas constituyen el objetivo de los test genéticos (1).

En esta linea, es importante establecer qué se entiende por test genético. El articulo 3 de la Ley
espafiola de Investigacion Biomédica lo define como un procedimiento destinado a detectar la
presencia, ausencia o variantes de uno o varios segmentos de material genético, lo cual incluye
las pruebas indirectas necesarias para detectar un producto génico o un metabolito especifico
que sea indicativo de una determinada modificacion genética (3). Por tanto, un test genético es
cualquier analisis dirigido a obtener informacién sobre aspectos especificos del estatus genético
de un individuo, permitiendo identificar si existe 0 no un cambio o mutacion de un gen o de un
cromosoma particular.

Existen diversos tipos de test genéticos. El Consejo de Europa emitié en 2012 informacién ge-
neral y objetiva de los analisis genéticos por motivos de salud. Segun dicho Consejo, los analisis
genéticos pueden clasificarse en los siguientes tipos (4):

e Andlisis genético diagndstico: test utilizado ante la sospecha de una entidad concreta es-
tablecida por la presentaciéon de sintomas del paciente. El objetivo es confirmar un diag-
nostico y ayudar en el manejo y tratamiento de la enfermedad. También contribuye a sol-
ventar la incertidumbre diagndstica informando al paciente de la afeccién que padece.

e Andlisis genético predictivo: su objetivo es la deteccidon de cambios genéticos que sugie-
ran un riesgo de desarrollo de enfermedad mads adelante. El sujeto sometido a este test
estd tedricamente sano y no manifiesta sintomas o signos de enfermedad. Este tipo de
test, denominados también analisis de susceptibilidad genética, no aseguran que el pa-
ciente vaya a desarrollar la enfermedad, aunque tenga la mutacién relacionada con la
misma. Esto se debe a que la informacion obtenida de estos analisis hace referencia a las
enfermedades poligénicas complejas en las que la epigénetica, el ambiente y otros facto-
res juegan un papel decisivo en la manifestacion del fenotipo patoldgico. Es decir, la pre-
sencia de una secuencia de gen determinada no es suficiente para asegurar la futura apa-
ricion de enfermedad puesto que estan implicados muchos factores que pueden influir en
la expresidn génica.

e Andlisis genético de portadores: se basa en la busqueda de portadores de alelos de genes
mutados correspondientes a enfermedades monogénicas hereditarias, ya sean recesivas
o dominantes. Los portadores de alelos con expresion dominante, aun siendo heterocigo-
tos, van a manifestar la enfermedad en algiin momento de su vida. Sin embargo los por-
tadores de alelos recesivos solo van a desarrollar la enfermedad si son homocigotos (con
los dos alelos alterados). En ambos casos existe riesgo de transmitir el alelo mutado a la
descendencia, por lo que estos test tienen una gran utilidad en el consejo genético pre-
concepcional.

e Andlisis farmacogenético: la lectura del DNA en este ambito permite conocer la sensibili-
dad de un individuo a una terapia especifica, pudiendo usar estos datos para establecer
un tratamiento individualizado ideal, conociendo de antemano si necesita una menor o
mayor dosis para que resulte eficaz un farmaco determinado o si es susceptible a presen-
tar reacciones adversas.



El articulo 46 de la citada Ley de Investigacién Biomédica establece que los andlisis genéticos se
realizaran para la identificacion del estado de afectado, de no afectado o de portador de una
variante genética que pueda predisponer al desarrollo de una enfermedad especifica de un
individuo, o condicionar su respuesta a un tratamiento concreto (3).

Existen diversas clasificaciones que engloban, con ligeras variaciones, los mismos tipos de anali-
sis. Sin embargo, hay que tener en cuenta que existen también otros tipos de test genéticos no
incluidos en estas definiciones, debido principalmente a que en la actualidad no se utilizan en la
practica clinica habitual. Algunos ejemplos son los analisis genéticos para identificacion de indi-
viduos en genética forense, los andlisis de ancestros, los estudios de parentesco, los test identi-
ficativos de informacién fenotipica determinante de rasgos anatdmicos y otros muchos como
los relacionados con el estilo de vida del individuo (respuesta a una dieta determinada o al ejer-
cicio fisico, tendencia a desarrollar dependencias, tendencia a obesidad, etc). Como comentaré
mas adelante, estos tipos de analisis si se emplean en los denominados test genéticos directos
al consumidor.

Habitualmente, es el médico el que ante una determinada sospecha solicita una prueba especi-
fica de DNA al laboratorio para interpretar posteriormente los resultados y comunicarlos de la
mejor manera posible al paciente, tomando las medidas terapéuticas oportunas si se precisan.
El gran progreso tecnoldgico que hemos mencionado ha aumentado significativamente el uso
de test genéticos en la practica clinica habitual. Sin embargo, también ha facilitado una crecien-
te disponibilidad de test genéticos fuera del dmbito clinico. La mayor implicacién de los pacien-
tes en su autocuidado ha supuesto la aparicion de un mercado emergente de los denominados
test genéticos directos al consumidor (DTC-GT, por sus siglas en inglés). Desde 2006 en adelan-
te han surgido numerosas empresas privadas que ofrecen directamente al consumidor un ser-
vicio de pruebas genéticas basadas en el uso de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) para
determinar variantes especificas de enfermedad e identificacién de marcadores genéticos aso-
ciados con enfermedades, asi como el analisis de ancestros, relaciones de parentesco, respues-
ta a farmacos, rasgos comunes y determinados aspectos relacionados con el estilo de vida.
También ofrecen la secuenciacion completa del genoma (5).

Las principales caracteristicas que definen a los DTC-GT y que los diferencian de los andlisis ge-
néticos convencionales (utilizados dentro de los sistemas de salud) es que el usuario puede so-
licitar estos servicios analiticos directamente on line o en farmacias sin prescripcion médica y a
un precio razonable. Los test se venden directamente al consumidor via internet, television o a
través de cualquier otra estrategia de marketing que no involucra a profesionales de la salud.
Por lo tanto los test genéticos en este contexto se han convertido en un producto de comercia-
lizacidon con disponibilidad de acceso directo para el consumidor, independientemente del es-
tado de salud del mismo. En numerosas ocasiones el interés en solicitar estos test es la curiosi-
dad y no tanto el padecimiento o sospecha de enfermedad.

Al mismo tiempo que ha ido evolucionando la industria de laboratorios que ofertan test genéti-
cos, los DTC-GT estdn atrayendo un interés creciente por parte de cientificos, gobiernos y con-
sumidores. Los beneficios y riesgos alrededor de estos analisis genéticos son muy variados. Los
principales beneficios de los DTC-GT se basan en el desarrollo de la medicina personalizada, la
mayor implicacion del paciente en los temas referentes a la salud y la creacidn de bases de da-
tos genéticos para investigacion, cuyo principal objetivo es el descubrimiento de nuevas dianas
terapéuticas para el desarrollo de farmacos dirigidos.



Obviamente, el uso de estas técnicas implica también riesgos. El debate cientifico se ha centra-
do en la validez y utilidad clinica de los analisis comerciales, puesto que a pesar de que algunos
de ellos disponen de validez comprobada, otros muchos no tienen evidencia cientifica clara de
relacion entre la variante genética asociada y la supuesta manifestacién fenotipica de la misma.
Desde el punto de vista ético, hay muchos aspectos que abordar y que estan generando mucha
preocupacion publica. Uno de ellos es la ausencia o la calidad del consejo genético previo y
post-realizacion del test asi como la inexistencia de supervisién médica individualizada. Los re-
sultados derivados del andlisis tienen un impacto en el individuo, éste puede asumir implicacio-
nes erréneas si no dispone de una persona con formacién especifica que le proporcione conse-
jo genético. Otros aspectos alarmantes son la falta de regulacién y legislacion de estos servicios,
asi como todo lo referente a privacidad genética, discriminacion genética, consentimiento y uso
de estos test en menores e incapaces.

En los sub-apartados siguientes, analizaré todos estos aspectos.

4.1 Empresas y laboratorios que ofrecen este tipo de servicios

El boom de los test genéticos directos al consumidor comienza a principios de este siglo, gracias
a la informacién obtenida a partir del Proyecto Genoma Humano. La principal caracteristica que
define este siglo y que tiene mucha implicacion en el tema que nos ocupa es la expansion tec-
noldgica y de la informacidn, la era de la digitalizacion y el acceso masivo a internet.

El origen de las DTC-GT se encuentra probablemente en Myriad Genetics. Esta empresa de
diagndstico molecular fue fundada en 1991 en Utah, Estados Unidos, 10 afios después de la
secuenciacion del genoma humano, siendo una de las primeras compafiias gendmicas de la
historia. Esta empresa ha descubierto varios genes causantes de enfermedad, entre los que se
encuentran los conocidos BRCA1 y BRCA2 (asociados al cancer de mama y ovario hereditarios).
Entre septiembre de 2002 y febrero de 2003 saco al mercado la primera prueba genética médi-
ca legitima directa al consumidor consistente precisamente en el analisis de BRCA. No emplea-
ron el modelo via web que caracteriza a los DTC-GT contemporaneos, limitandose a una cam-
pafia publicitaria en Denver y Atlanta. En la actualidad no ofertan test directos al consumidor
sino que ofrecen sus productos y asesoramiento a profesionales de la salud (6).

La primera empresa en ofrecer un test genético de venta directa a los usuarios a través de In-
ternet fue deCODEme Genetics, una empresa islandesa de investigacion biofarmaceutica fun-
dada en 1996 cuyo objetivo era identificar genes asociados con enfermedades mediante estu-
dios en la poblacion, y asi aplicar los conocimientos adquiridos para desarrollar farmacos dirigi-
dos. En el afio 2007 lanzo el primer servicio a través de la web ofreciendo analisis de DNA a los
ciudadanos islandeses con el objetivo de formar una base de datos genética que les permitiera
hacer estos estudios al mismo tiempo que obtenian beneficio de la venta de los test. Esta em-
presa, al igual que Myriad, se considera uno de los lideres mundiales en el descubrimiento de
factores de riesgo genéticos en enfermedades comunes, pero se ha enfrentado a diversas po-
|émicas debido a la privacidad y consentimiento en sus investigaciones por lo que en 2013 deja-
ron de ofertar test genéticos a particulares, ofreciendo Unicamente en la actualidad servicios a
profesionales (7).

Otra empresa pionera en DTC-GT (probablemente la mas conocida) es 23andMe, fundada en
California en 2006, y que en 2007 lanzé un servicio Web ofertando test genéticos directos al
consumidor. Esta empresa persigue usar datos para revolucionar la salud, el bienestar y la in-
vestigacion a través del entendimiento y empoderamiento del DNA. Aunque es una compaiiia



estadounidense, decidieron ampliar la oferta al mundo entero por lo que se pueden adquirir
sus kits genéticos desde practicamente cualquier pais del mundo. Por este motivo, actualmen-
te, cuentan con mas de 1 millon de clientes y disponen de una de las bases de datos genéticas
existentes de mayor tamafio. Sin lugar a dudas, dentro de la bibliografia existente de los DTC-
GT esta compafiia es la mas analizada. Quizas por eso, ha tenido muchas criticas y problemas
con la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense (FDA) por lo que han te-
nido que limitar su oferta de SNPs (8). A lo largo del trabajo ahondaré en estos problemas.

A partir de estas compafiias empezaron a surgir numerosas empresas que se han unido a este
modelo de negocio. Actualmente hay decenas de ellas. Por destacar algunas: GeneByGene (9),
otra gran compafiia americana que oferta la secuenciacion completa del genoma, PathwayGe-
nomics (10), la primera empresa de este tipo en utilizar IBM Watson (un innovador sistema de
inteligencia artificial), AnyLabTestNow (11), que oferta cualquier tipo de analisis clinico ademas
de genético, EasyDNA (12), conocida por sus pruebas de paternidad, FamilyTreeDNA (13), es-
pecializada en estudios de ancestros con una de las mayores bases de datos de DNA autosomi-
co, DNA-Y y DNA mitocondrial, MyHeritage (14), una plataforma genealdgica online con su
propia aplicacién de mévil que ademas de ofertar estudios de antepasados te permite crear tu
propio arbol genealdgico y compartirlo con otros usuarios pudiendo encontrar parentesco con
extrafios, Genetrainer (15), que personaliza entrenamientos a través del analisis del ADN,
MapMyGenome, Positive Bioscience y Xcode Life Sciences (16), importantes empresas de bio-
logia molecular que ofertan DTC-GT con sede en la India, y un largo etcétera.

Debido a diversas controversias acerca de estos métodos de venta, muchas de estas empresas,
(como por ejemplo Color Genomics (17)), obligan a que las pruebas sean supervisadas por un
médico o asesor genético, ya sea proporcionado por el cliente o por la propia empresa, aunque
la calidad de los profesionales de las compaiiias estd siendo cuestionada.

En Espafia también han surgido empresas DTC-GT, como por ejemplo, Tellmegen, 24genetics y
Made Of Genes (actual Genomcore):

- Tellmegen es una empresa valenciana fundada en 2014 que ofrece DCGT de riesgo de en-
fermedades, compatibilidad farmacoldgica, enfermedades monogénicas, rasgos personales y
estudios de ancestros. En su pagina Web refieren tener un objetivo claro: que cualquier perso-
na pueda tener acceso a su informacion genética de manera facil, actualizada y con precio
asequible. Inicialmente trabajaban solo en Espafia pero se han expandido en los ultimos afos
y disponen en la actualidad de varias sedes en Arabia, Reino Unido, Senegal, México, Estados
Unidos, Chile y Medio Oriente, con clientes en mas de cien paises (18).

- 24genetics es una empresa madrilena fundada en 2017 que ofrece varios test, destacando
su especialidad en estudios de ancestros. Ademads ofertan la secuenciacion completa del ge-
noma o del exoma y la posibilidad de contratacion de un servicio anual de vigilancia activa de-
nominado Gene Patrol consistente en reanalizar las muestras genéticas cada 3, 6 0 12 meses en
funcion de los nuevos descubrimientos. Afirman ser un catalizador para que la medicina indivi-
dualizada se propague con la mayor rapidez posible. Tienen sedes en Boston, México y Reino
Unido y tiene previsto abrir otra sucursal en Asia para expandir el mercado en esa zona (19).

- Made of genes es una empresa catalana fundada en 2015 que inicialmente ofrecia a los
consumidores secuenciar su DNA y almacenarlo de forma segura en una nube blindada para su
posterior analisis a lo largo de la vida del cliente. La idea era que el usuario pudiera acceder a su
informacidn genética siempre que quisiera, una posibilidad que, con el tiempo seria mas util
debido a los avances y descubrimientos en torno al genoma. Sin embargo, desde 2018, su ofer-
ta tecnoldgica se dirige Unicamente al sector profesional y se comercializa bajo la marca Ge-
nomcore (20).



4.2 Procedimiento y coste

El procedimiento (Fig. 1) empleado en la realizacion de los DTC-GT es relativamente sencillo y
se puede resumir en los siguientes pasos:

1. El cliente entra en la pagina web de alguna compania que oferte DTC-GT, selecciona el
kit genético que le interesa y procede a su pago con aceptacion previa del consenti-
miento informado via on line.

El kit es entregado en la casa del cliente para la recoleccién de una muestra de saliva.
Se envia la muestra al laboratorio de la empresa contratada.
Se realiza la extraccién y analisis de ADN con las correspondientes técnicas genéticas.

vk w N

El consumidor tiene a su disposicion los resultados en linea a través de una cuenta WEB
personalizada de 6 a 8 semanas después de la recepcion de la muestra por parte de la
empresa. En algunos casos se mandan los resultados por via postal o correo electrdnico.
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Figura 1. Servicio genético DTC-GT de 23andMe (imagen obtenida en https://www.23andme.com) (8).

En cuanto al coste, varia de unas empresas a otras y de los servicios solicitados. El anexo refleja
los costes de los distintos DTC-GT ofertados por algunas de las compafiias mencionadas.

Hay que recordar que el Proyecto Genoma Humano tenia como objetivo la secuenciacion de los
3.300 millones de pares de bases del genoma haploide, tardé 13 afios en realizarse y supuso
una inversiéon de mas de 3.000 millones de ddlares (1). Sin embargo, como podemos observar,
actualmente podemos obtener un andlisis de nuestro DNA en 6-8 semanas por un coste que
varia entre 200 EUR el genotipado y 1.000 EUR la secuenciacién completa... icdmo es esto po-
sible?

Lo cierto es que el precio de los test ha ido disminuyendo progresivamente principalmente por
los siguientes motivos:

e Desarrollo y abaratamiento de las técnicas de secuenciacidn. Este aspecto es quizds el
mas importante, ya que en la actualidad permite analizar el DNA con mucha rapidez. Lo
analizaré mas detalladamente en el apartado siguiente.

e Venta de biobancos. La venta de estos productos permite a las empresas obtener muestras
bioldgicas de una gran cohorte con el correspondiente consentimiento en un corto espacio
de tiempo y la consiguiente creacion de bases de datos genéticas. Estos bancos de DNA es-
tan siendo explotados y utilizados como fuente de beneficios debido a su venta a laborato-
rios de investigacion, que tienen grandes dificultades para conseguir bases de datos de es-
tas proporciones (5). Este punto también sera analizado mas adelante, concretamente en
los apartados 7 y 8 de este trabajo.



Aumento exponencial del nimero de consumidores en un periodo muy corto de tiempo
(Fig. 2). Actualmente los DCGT constituyen una de las 10 tendencias mundiales de consu-
mo, segun un analisis realizado por Euromonitor International. La mayoria de los consumi-
dores no conocian la existencia de las pruebas genéticas cuando 23andMe empezd a co-
mercializarlas hace una década. Sin embargo, este mercado se esta convirtiendo rapida-
mente en una corriente global, gracias a la caida de precios, mejor comercializacion, distri-
bucion y cambios regulatorios positivos. La creciente curiosidad de la poblacion acerca de
su composicion genética y el interés por la salud y cuidados personalizados estdn alimen-
tando la demanda de kits de DNA caseros. Los clientes van desde aquellos con una preocu-
pacién genuina por su riesgo de desarrollar ciertas enfermedades hereditarias (como el
BRCA1/BRCA2) a aquellos que simplemente quieren descubrir nuevos parientes o hacer
mejoras de estilo de vida basadas en hallazgos de salud. Actualmente el crecimiento de es-
te mercado es mundial, habiendo generado 70 millones USD de beneficios en 2015, esti-
mandose una elevacion a 340 millones USD en 2022 (Credence Research) (5, 21).
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Figura 2. B: el aumento casi exponencial en el nimero de usuarios en 23andMe coincide con el descenso del precio
del kit a S99 en noviembre 2012. C: aumento del nimero de usuarios a lo largo del tiempo (imagen obtenida de
Stoekle et al. 2016) (5).

Patentabilidad de los genes. En investigacion, la posibilidad de patentar genes humanos es
uno de los temas mas controvertidos desde el punto ético. Tal es asi, que las patentes de
genes, lineas de células humanas, células madre o proteinas se contemplan en legislaciones
internacionales de diferentes paises. Muchos de ellos limitan su alcance y tratan de contro-
lar el impacto negativo que la comercializacidon de patentes puede tener en el coste de los
servicios sanitarios, con el objeto de reducir la desigualdad en el acceso a los tratamientos
gue surgen de estos descubrimientos y para preservar el libre flujo de informacion en la in-
vestigacion. En 1994 y 1995, la compaiiia Myriad identifico los genes BRCA1 y BRCA2 en los
cromosomas 17 y 13. En aquel momento, dicha compaiiia solicité y obtuvo diferentes pa-
tentes relacionadas con las secuencias de estos genes en diversas jurisdicciones, entre ellas
Estados Unidos y la Unién Europea. Sin embargo, desde 2004 la Oficina Europea de Paten-
tes viene revocando la titularidad de estos genes al considerar que no cumplen los criterios
de patentabilidad exigidos, ya que la invencidon carecia tanto de novedad como de aplica-
cién industrial y que, ademas, la patente no divulgaba la invencion de manera suficiente
para que un experto en la materia pudiera replicarla. Por eso, en 2009 en EEUU se solicité
la nulidad de estas patentes y finalmente, en 2013, la Corte Suprema de este pais senten-
cié: “un segmento natural de ADN es un producto de la naturaleza y no es patentable sim-
plemente por haber sido aislado, aunque el cDNA (DNA obtenido a partir de la expresion de
los exones) si es patentable porque no ocurre de forma natural”. Es decir, los genes aislados
no son susceptibles de ser patentados al considerarse productos de la naturaleza (22, 23).



Este caso supuso un antes y un después en el coste y disponibilidad de los test genéticos.
Previamente los analisis del genoma estaban muy limitados por temor a infringir los dere-
chos de patentes. El andlisis de BRCA solo podia ser comercializado por Myriad y rondaba
los 4000 USD, mientras que pocas horas después de la resolucion judicial numerosas em-
presas competidoras pudieron sacar al mercado analisis similares por un precio promedio
de 995 USD. Esta sentencia ha sido crucial en el abaratamiento de los DTC-GT, ademas de
suponer un avance determinante para la investigacion genética con todas las consecuen-
cias beneficiosas para la salud que eso supone (22).

5. ESTUDIOS DE ASOCIACION Y TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR APLICADAS
AL ANALISIS DEL GENOMA

Actualmente las técnicas de biologia molecular empleadas en los test genéticos que se ofertan
al consumidor estan basadas en la secuenciacion completa del genoma o del exoma o en el
genotipado de SNPs (polimorfismos de un solo nucledtido). Ambas tecnologias se aplican en
estudios de asociacidon con el objetivo de identificar determinados marcadores genéticos aso-
ciados con enfermedades y algunas variantes causales especificas.

Como se acaba de mencionar, el gran desarrollo de las técnicas de biologia molecular es uno de
los principales motivos por los que se han abaratado sustancialmente los test genéticos, asi
como el responsable de la disminucién del tiempo requerido para analizar el DNA. Este aparta-
do recoge los estudios de asociacién gendmicos, asi como los fundamentos de las técnicas de
biologia molecular aplicadas a estos fines.

5.1 Estudios de asociacion

Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés) se utilizan en
investigacidon genética para asociar variaciones genéticas especificas a rasgos observables (1).
Estos estudios son muy Utiles para identificar variantes y polimorfismos (propésito de los test
genéticos), estableciendo la relacién entre el factor fenotipico de interés y la secuencia de DNA
correspondiente.

Para identificar marcadores genéticos indicadores de riesgo de enfermedad (u otros rasgos) es
necesario analizar y comparar los genomas de un amplio nimero de individuos; si una determi-
nada secuencia aparece siempre con el mismo fenotipo se presupone que ese polimorfismo se
relaciona con esa caracteristica fenotipica. El desarrollo de las técnicas de secuenciacidon y de la
bioinformatica han hecho posible la creacion de bases de datos genéticas, lo que ha permitido
realizar estudios de variacion genética humana a gran escala. A partir del denominado 1000
Genomes Project, se han impulsado numerosos proyectos cada vez mas grandes, que han su-
puesto la secuenciacion de miles de genomas (24).

Uno de los proyectos mas relevantes es el 100.000 Genomes Project, ya considerado uno de los
hitos gendmicos del siglo XXI. Este proyecto ha secuenciado 100.000 genomas de células sanas
y cancerosas de alrededor 85.000 pacientes pertenecientes al National Health Service (NHS) del
Reino Unido. Fue lanzado a finales de 2012 por el entonces primer ministro britanico, David
Cameron, y ha sido desarrollado por Genomics England, una compafiia propiedad del Depart-
ment of Health & Social Care. Los objetivos principales del proyecto son crear un programa éti-
co y transparente basado en el consentimiento informado, establecer un servicio de medicina
gendmica en el NHS, permitir investigaciones médicas que conduzcan al descubrimiento de
nuevos conocimientos y poner en marcha el desarrollo de la industria gendmica en R. Unido.
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En 2015 se dieron a conocer los resultados de la secuenciacion de 10.000 genomas vy a finales
de 2018 se anuncio la consecucién de los 100.000, aunque los resultados seran revelados a lo
largo de este ano (25).

Estos proyectos estan revolucionando nuestra comprension de la relacion entre la variacion
gendmica y el fenotipo.

Se estima que solo el 0,1% del genoma humano es variable entre los distintos individuos. Las
formas mas frecuentes de variacion de DNA se denominan SNPs o polimorfismos de una sola
base y consisten en sustituciones de una base por otra, siendo el principal objeto de investiga-
cion de los GWAS. Los SNPs estan presentes en el genoma humano con una frecuencia de 1 por
cada 1000 bases. Aproximadamente el 80% estan presentes en regiones no codificantes, mien-
tras que el 20% restante podria estar relacionado con variaciones de algin gen de interés. Se
han identificado mds de 10 millones de SNPs encontrdndose recogidos en numerosas bases de
datos, tales como HapMap, dbSNP, y HGVbase (27, 28).

Sin embargo, es importante resaltar que aunque los GWAS informan de riesgos y asociaciones
entre variaciones genéticas y rasgos patologicos, en si mismos no explican la manifestacion de
un determinado fenotipo ni identifican los agentes causales, por lo que estos estudios estan
limitados. Hay que tener en cuenta también factores epigenéticos y ambientales, puesto que el
genotipo no es el Unico determinante del fenotipo. Ademads, algunas enfermedades complejas
estan relacionadas con numerosos polimorfismos lo que dificulta su estudio. Adicionalmente,
hay que tener presente que normalmente solo se estudian los SNPs mds frecuentes, lo que deja
fuera del estudio un gran namero de polimorfismos.

En conclusidn, tener una variante relacionada con una enfermedad no implica necesariamen-
te que se vaya a desarrollar dicha enfermedad, simplemente implica una mayor probabilidad
de riesgo.

5.2 Técnicas aplicadas al analisis del genoma: secuenciacion

En 1953, James D. Watson y Francis Crick formularon un modelo de estructura de doble hélice
del DNA, pero hasta la década de 1970 era muy dificil y costoso secuenciar incluso fragmentos
de sdlo 5 a 10 nucledtidos. Fue en 1977 cuando se publicaron dos métodos pioneros y determi-
nantes en la secuenciacion del DNA, el método quimico de Maxam y Gilbert y el método enzi-
matico de Frederick Sanger, siendo este Ultimo el mas utilizado durante los siguientes 30 afios.

El método enzimatico de Sanger emplea cebadores especificos y una DNA polimerasa que sin-
tetiza hebras complementarias de la region que interesa secuenciar, afiadiendo didesoxinucleé-
tidos, ddNTP (analogos estructurales de los desoxinucledtidos) que detienen la sintesis debido a
la falta de grupo —OH en 3’ impidiendo que se forme el enlace fosfodiéster con el siguiente nu-
cledtido. Esta interrupcién ocurre de forma aleatoria ya que en la mezcla de reaccion se inclu-
yen también los cuatro desoxirribonucleéticos completos. Los ddNTP estan marcados con fluro-
cromos diferentes (ddAdeninaTP, ddGuaninaTP, ddCitosinaTP, ddTiminaTP) de tal manera que
sefialan el dNTP complementario. Posteriormente, las 4 mezclas de moléculas obtenidas se
separan mediante electroforesis en calles electroforéticas diferentes, siendo el tamano de la
molécula el indicador de la posicidon del ddNTP en la secuencia. La automatizacidn en electrofo-
resis capilar y el empleo de 4 fluorocromos diferentes permiten combinar el resultado de las 4
reacciones y aplicar la mezcla en un mismo pocillo de gel de electroforesis generandose un re-
gistro informatizado de los 4 perfiles de color que se interpretan como una secuencia (1).
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Gracias a los avances de automatizacion y paralelizacién de procesos, la técnica de Sanger per-
mitid llevar a cabo la primera secuenciacién completa del genoma humano en 2004 con cientos
de termocicladores y secuenciadores trabajando simultaneamente en diferentes laboratorios.
Aun asi, el Proyecto Genoma Humano requirid varios ainos y numerosos recursos, lo que puso
en evidencia la necesidad de desarrollar técnicas mads rdpidas y baratas. Por eso, en el mismo
afio 2004 el National Human Genome Research Institute (NHGRI) inicié un programa de finan-
ciacidon con el objetivo de reducir el coste de la secuenciacién del genoma humano a 1000 USD
en 10 afos (24). Este estimulo condujo al desarrollo y comercializacidon de los métodos de se-
cuenciacion masiva o de nueva generacion (NGS por sus siglas en inglés).

Estos NGS son muy variados y emplean diferentes técnicas, algunas basadas en la secuenciacion
de Sanger y otros mediante tecnologias alternativas. La caracteristica comun de todos ellos es
la capacidad de secuenciado masivo (millones de reacciones de forma paralela) y la posibilidad
de analisis sin necesidad de electroforesis, permitiendo analizar el genoma mucho mas rapido y
a un coste inferior. Sin embargo, un problema que presentan es que no permiten realizar lectu-
ras tan largas como el método de Sanger, haciendo mas dificil el ensamblaje del genoma vy re-
quiriendo el desarrollo de nuevos y complejos algoritmos de alineacién. Aun asi, con los afios
han mejorado sustancialmente las secuencias obtenidas y en algunos casos alcanzan longitudes
comparables a las obtenidas mediante la aplicacion de la metodologia Sanger (1, 24).

Actualmente muchas compaiiias han desarrollado y mejorado los dispositivos de secuenciacion
iniciales aunque mantienen la técnica de secuenciacidon basica subyacente. A continuacién se
mencionan algunos métodos de secuenciacién masiva, en particular aquellas tecnologias pione-
ras mas significativas (24, 26):

o Pirosecuenciacion, Roche/454 Life Sciencies (Fig. 3): el primer método NGS que salié al
mercado en 2005. Se obtiene, en primer lugar, una libreria de los fragmentos que se quieren
secuenciar, se desnaturaliza y se amplifica el DNA distribuyendo los fragmentos obtenidos en
pocillos en los que se realiza la lectura de manera paralela. A continuacién se sintetizan hebras
complementarias detectando la reaccion quimioluminiscente del pirofosfato liberado durante
la elongacién de los nucledtidos. Esta técnica permite determinar las secuencias en tiempo real.

Roche (454) GSFLX Workflow
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Figura 3. Pirosecuenciacion Roche/454 (imagen obtenida de Mardis, E.R. 2008) (85).
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o Secuenciaciéon con terminadores reversibles, lllumina/Solexa (Fig. 4): la segunda tecno-
logia que se comercializd en 2006, basada en la secuenciaciéon con terminadores reversibles.
Inicialmente se obtiene la libreria fragmentando el DNA y amplificandolo en puente en una su-
perficie sélida. Posteriormente, al igual que el método Sanger, se emplean los 4 nucledtidos
terminadores marcados fluorescentemente aunque en este caso se puede desbloquear el car-
bono 3’ de tal manera que después de registrar la sefial se siguen adicionando nucledtidos en
un ciclo reiterado. Actualmente, esta es la tecnologia mas utilizada debido a que ofrece produc-
tos muy efectivos y competentes a precios razonables (MiniSeq, HiSeq X Ten). Por ejemplo,
HiSeq X Ten permite secuenciar el genoma completo por 1000 USD, de hecho es el sistema que
utilizan las compafiias que ofrecen DTC-GT por secuenciacion. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que estos equipos requieren una gran inversion inicial y mantenimiento (cada maquina
de HiSeq tiene un precio en torno a 1 millén de USD).

A Amplificacion en fase solida B lllumma? Solexa - Terminadores reversibles
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Figura 4. Secuenciacion con terminadores reversibles, Illumina/Solexa (imagen obtenida de Metzker, M. 2010) (86).
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o Secuenciacion SOLiID (Support Oligonucleotide Ligation Direction), Life Technologies:
se lanzé en 2007, utilizando una estrategia basada en la secuenciacién por ligacién. En ella se
obtiene la libreria igual que con la tecnologia de pirosecuenciacidon, pero en este caso los pro-
ductos obtenidos se unen a un soporte sélido de cristal. A continuacion se hibrida un cebador
con la secuencia adaptadora del molde de la libreria dejando el terminal 5’ disponible para la
ligacion de un oligonucleétido. Una mezcla de octameros compiten para unirse al cebador (las
bases 4 y 5 en estos oligos estan marcados con fluorocromos diferentes). Después de la detec-
cion de fluorescencia, el octdmero ligado sufre una escision entre la posicion 5y 6, y se repite el
ciclo. Se va a repetir hasta que se determinan todas las posiciones. Cuando termina la primera
ronda de ciclos se vuelve a utilizar el molde con un primer complementario correspondiente a
la siguiente posicion.

o Secuenciacion con semiconductores, lon Torrent: esta tecnologia de ultima generacién
aparecié en 2010. El método es similar a la pirosecuenciacion, pero en este caso en lugar de
pirofosfato se analizan cambios de pH provocados por la liberacidon de protones liberados du-
rante la incorporacion de nucledtidos mediante un sensor de iones. Esta técnica difiere de las
anteriores en que no requiere la utilizacion de nucledtidos marcados y en que la deteccion no
se utilizan métodos de imagen. Ofrece un servicio rapido, con calidad y a un precio muy asequi-
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ble pero su principal limitacidon es que solo puede realizar lecturas de fragmentos pequefios
(inferiores a 400 pares de bases) por lo que resulta mas util en secuenciacion del exoma o de
paneles de genes pequefios.

o Single molecule real-time sequencing (SMRT), Pacific Biosciencies: es un método de se-
cuenciacién optica que permite secuenciar directamente una molécula de DNA en tiempo real
sin amplificacién clonal previa (evitando el sesgo inducido por PCR). Fue comercializado abier-
tamente en 2011. Utiliza la guia de onda denominada “modo cero”, unas estructuras con zonas
Opticas lo suficientemente pequefias como para acomodar una DNA polimerasa con la molécula
de DNA molde. Se afiaden nucléotidos con fluorocromos y al formarse el enlace fosfodiester se
libera el grupo fosfato marcado detectandose en las mencionadas guias registrandose en tiem-
po real. Una gran ventaja de este método es que permite la secuenciacién de fragmentos muy
largos (hasta 10 kb), por lo que es el método de eleccidén para ensamblar genomas y reconstruir
areas con un alto grado de secuencias repetitivas.

o Secuenciacion MinlON, Oxford Nanopore Technology: una de las técnicas mas novedo-
sas. Emplea un secuenciador del tamafio de un pendrive que permite analizar la muestra direc-
tamente sin necesidad de reactivos posibilitando su utilizacién in situ con las ventajas que eso
conlleva (por ejemplo se ha utilizado en la epidemia de Ebola de 2014-2016). Es uno de los sis-
temas mas novedosos, fue comercializado en 2015 después de mas de 10 afios de desarrollo.
Emplea nanoporos a través de los cuales pasa el DNA que queremos secuenciar generando co-
rrientes eléctricas de magnitudes diferentes en funcién del tamafio del nucledtido. Se pueden
leer fragmentos de gran longitud (>1000 bp), aunque todavia no es capaz de secuenciar el ge-
noma entero. Ademas, su tasa de error (4%) es actualmente demasiado elevada para la mayo-
ria de aplicaciones previstas. Sin embargo, en un futuro préximo es muy probable que se mejo-
re esta tecnologia y proporcione nuevas oportunidades en los servicios de DTC-GT, ademas de
en otros muchos ambitos.

Las ultimas técnicas mencionadas, SMRT y MinION, se consideran plataformas de secuenciacion
de tercera generacién, porque realizan la secuenciacién a partir de moléculas individuales a
tiempo real sin necesidad de amplificaciéon previa del DNA o de preparacion de librerias. Estas
tecnologias, aunque estan todavia en fase de desarrollo, presentan un futuro prometedor.

Tras esta breve descripcidon sobre la evolucién en los métodos de secuenciacion, podemos con-
cluir que los avances tecnolégicos con las consecuentes mejoras en el rendimiento y en la re-
duccién de costes han conseguido que las pruebas genéticas sean cada vez mas accesibles a la
poblacién en general.

Sin embargo, la secuenciacion de genomas enteros no es practica y en principio tampoco nece-
saria para identificar las variaciones que detectan los DTC-GT. Hay que tener en cuenta que
actualmente gran parte del genoma tiene un significado incierto, por lo que es mas rentable
secuenciar Unicamente el exoma (menos del 2% del genoma) o analizar genes ya conocidos
mediante técnicas de genotipado.

5.3 Técnicas aplicadas al analisis del genoma: genotipado de SNPs

El genotipado es la técnica de biologia molecular que mas se utiliza en los DTC-GT. Estas técni-
cas se centran en el estudio de la diversidad genética mediante el analisis de las variaciones
existentes en el genoma entre individuos y poblaciones (27). Es decir, en vez de estudiar todo el
genoma ensaya unicamente los genes y SNPs que interesan.
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Estas técnicas de discriminacion alélica emplean sondas especificas de alelos o variantes géni-
cas disefiadas para unirse mediante hibridacién a la secuencia diana sélo cuando se aparean
perfectamente, detectandose posteriormente los hibridos a través de diversos métodos (lumi-
niscencia, fluorescencia, transferencia de energia entre fluorocromos, espectrometria de ma-
sas, cambios eléctricos, etc) (27). Existen multiples técnicas de genotipado, aunque la tecnolo-
gia estrella es el uso de chips genéticos.

Los biochips, genochips o DNA microarrays, cuyo uso se publicd por primera vez en 1995 en
Sciencie, son dispositivos que surgieron para estudiar la expresién de diversos genes, fruto de
una confluencia de la biologia molecular con la automatizacidn robética y la informatica. Cons-
tituyen la revolucion de las técnicas de genotipado, ya que permiten discriminar de manera
sencilla, rapida y automatizada el componente genético objeto de busqueda y estudio (1).

Los microarrays requieren un ensayo de hibridacién en soporte sélido (Fig. 5). Para ello utilizan
placas de silicio, vidrio u otro material en las que se disponen de manera ordenada diversos
oligonucledtidos de DNA que juegan el papel de sonda. La muestra de DNA o RNA que se quiere
analizar se marca previamente, se desnaturaliza y se pone en contacto con el biochip para que
hibride con las secuencias complementarias de éste. A continuacion se lava para eliminar sonda
no hibridada y se detectan las posiciones en las que aparece el marcaje. La ventaja de esta tec-
nologia es que permite fijar en cada biochip miles de moléculas diferentes, por lo que se puede
hacer un nimero de ensayos muy elevado de forma simultanea con una muestra muy pequefia

(1).

Fluorescence-Detection DNA Chip \ .
The four bases A, T, G, and C bind Ato T or G to C. A target DNA o~ .
sequence is analyzed by checking which bases the target DNA ~ 7/,
bases bind.
-‘.i“\ ‘-‘\ Irrackating

< R - 3 A laser beam
' :: :‘ A N4 4 M
Labeling target DNA & L) A
with fluorescent dye Hybndlzanon and . <4 ) ~
b A cleaning of target /ARy h 08
s 5, 8 & y DNA Ya §: )
s Th : ¥ / '
iy Ay L

Attaching the probe Probe DNA Capturing images with the CCD sensor
DNA to the chip '

Identifying the hyt;ndzed probes by
image processing

Figura 5. Esquema de la técnica de microarray de DNA (imagen obtenida en https.//www.studyblue.com).

Los chips empleados en el genotipado se forman con colecciones de oligonucledtidos genera-
dos in situ mediante sintesis quimica robdtica y anclados de forma covalente al soporte, o bien
se sintetizan por separado y se aplican al soporte con técnicas de impresidon. Obviamente las
secuencias de dichos oligonucleétidos se disefian para corresponder con las que interesa detec-
tar en las muestras de DNA o RNA. A partir de la muestra se extrae el DNA gendmico que se
amplifica por PCR con cebadores disefiados para flanquear cada SNP y se realiza el marcaje de
los mismos. A continuacion se realiza la hibridacion de la muestra amplificada con la matriz de
oligonucledtidos y se analiza la fluorescencia obtenida en cada punto del chip lo que permite
interpretar cual de los alelos de cada SNP estd presente en el genoma del paciente (1).
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La mayoria de companias que ofertan DTC-GT entre las que se incluye 23andMe adquieren los
microarrays que utilizan para realizar sus analisis genéticos de la empresa lllumina Inc. Actual-
mente esta compafiia puede considerarse una de las potencias mas importantes a nivel mun-
dial en el desarrollo de este tipo de tecnologias de ingenieria genética.

El genotipado mediante microarrays de DNA es la metodologia mas utilizada en los test genéti-
cos personalizados debido a que permiten realizar un analisis mas dirigido, rapido, barato y no
requiere manejar grandes cantidades de datos. Algunas de las empresas también ofertan la
secuenciacion de todo el genoma o del exoma mediante NGS. Como he comentado anterior-
mente la secuenciacion de todo el genoma es poco rentable porque todavia se desconoce el
significado de su mayor parte. Ademas, es mas cara y supone manejar una ingente cantidad de
datos. Sin embargo, estas técnicas son las que permiten identificar nuevas variantes y nuevos
mecanismos causantes de enfermedad por lo que desempefian un gran papel en la investiga-
cion y en los estudios de asociacion.

Finalmente, es importante tener presente que las técnicas de biologia molecular estan en cons-
tante desarrollo, por lo que es probable que en un futuro préximo dispongamos de métodos de
analisis genéticos mas eficaces y a menor coste. La tecnologia de nanoporos es una de las gran-
des apuestas. La perspectiva dentro de unos afios es inimaginable.

6. INFORMACION GENETICA OFERTADA POR LOS TEST GENETICOS DIRECTOS AL
CONSUMIDOR

En este apartado se describe la informacion genética que ofrecen los DTC-GT acompafiada de
un ejemplo en cada caso.

6.1 Enfermedades monogénicas

Se pueden considerar las enfermedades genéticas que mejor se han estudiado a escala molecu-
lar. Aparecen como consecuencia de la alteracidon de un uUnico gen detectable, originando un
alelo anormal. Si el alelo anormal aparece en los dos cromosomas homologos el individuo es
homocigoto para dicho alelo, si aparece sdlo en uno, el individuo es heterocigético.

Puesto que los trastornos monogénicos dependen del genotipo en un solo locus, la enfermedad
asociada seguird un patrén de herencia mendeliana, por lo que se puede clasificar a estas en-
fermedades de acuerdo con el tipo de cromosoma afectado (sexual o autosémico) y del carac-
ter dominante o recesivo (1):

a. Enfermedades autosdmicas dominantes: el alelo patoldgico es dominante sobre el
normal, es decir basta un alelo patolégico para que se presente la enfermedad. La enfermedad
asociada al fenotipo dominante se presenta en homocigotos y en heterocigotos (normalmente
el efecto es mds grave cuando ocurre en homocigosis). Algunos ejemplos clasicos de enferme-
dades autosémicas dominantes son la corea de Huntington, la neurofibromatosis de tipo | o el
sindrome de Marfan. Estas patologias se manifiestan siempre, por lo que suelen seguirse en el
ambito clinico. En consecuencia, la mayoria de las empresas que ofertan DTC-GT no incluyen
este tipo de enfermedades en los kits basicos, por lo que en el caso de estar interesados hay
que solicitar estos analisis especificamente.

b. Enfermedades autosomicas recesivas: el gen responsable localizado en uno de los auto-
somas posee un alelo patoldgico que es recesivo con respecto al normal. La enfermedad sélo se
manifiesta cuando los dos alelos son anormales, es decir homocigotos. Los padres de las perso-
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nas que manifiestan la enfermedad son generalmente heterocigéticos, portadores asintomati-
cos, y por tanto clinicamente normales. Por este motivo conocer si se es portador tiene mucha
importancia sobre todo en lo relativo a la descendencia. Si ambos progenitores son portadores
hay un 25% de posibilidades de tener un hijo enfermo, por lo que si se tiene esta informacion
se podrian tomar medidas preconcepcionales tales como seleccién de embriones sin el alelo
recesivo. Los DTC-GT se centran en este tipo de enfermedades recesivas y ofrecen kits de anali-
sis de multiples patologias, tales como fibrosis quistica, B-talasemia, hemocromatosis, déficit de
al-antitripsina, porfiria aguda intermitente y un largo etcétera. Por ejemplo, la compaiiia
Tellmegen incluye en su kit el andlisis de 75 enfermedades con herencia recesiva. Para mas in-
formacién se puede consultar su pagina web (18).

c. Enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X: igual que la dominancia en auto-
somas pero en este caso la mutacién aparece en el cromosoma X. Las mujeres pueden ser ho-
mocigodticas o heterocigdticas para un gen situado en dicho cromosoma puesto que tienen dos
copias, mientras que los varones al poseer solo un cromosoma X seran hemicigotos. Si un varén
tiene el alelo patoldgico manifestara la enfermedad obligadamente. Las mujeres en teoria tam-
bién, pero en este caso hay que tener en cuenta que si son heterocigoticas pueden estar o no
afectadas dependiendo de si se expresa el alelo patolégico o el normal. Esto es debido a que las
mujeres poseen un mecanismo de inactivacion de uno de sus cromosomas X, inactivacién que
se manifiesta en la etapa embrionaria temprana de forma aleatoria en cada una de las células,
manteniendo la seleccidn en todas las células descendientes posteriores.

d. Enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X: las mujeres manifestaran la enferme-
dad sélo cuando son homocigotas, y por tanto, estas enfermedades tienen una frecuencia muy
baja. Los varones la padeceran de forma similar al caso anterior, cuando posean el alelo patolo-
gico. Un ejemplo caracteristico es la hemofilia A, cuya incidencia en varones es de 1/10.000
mientras que en mujeres es 1/108. Apenas hay casos de mujeres enfermas, aunque es muy
relevante la frecuencia de mujeres portadoras, heterocigotas para el gen del factor VIII, porque
pueden transmitir la enfermedad a sus hijos varones. Otros ejemplos de enfermedades recesi-
vas ligadas al cromosoma X son la distrofia muscular de Duchene o el daltonismo.

e. Enfermedades ligadas al cromosoma Y: apenas existen enfermedades ligadas al cromo-
soma Y debido a su pequefio tamafio y a que no poseen genes cuya funcién sea importante,
salvo aquellos relacionados con la infertilidad y con ciertas variantes de retinitis pigmentaria.
Sin embargo, tienen importancia en los test de parentesco y de genealogia.

f. Enfermedades mitocondriales: la herencia mitocondrial es una de las excepciones a los
principios de transmisidon mendeliana. Esto se debe a dos caracteristicas peculiares: la herencia
por linea materna y la heterogeneidad genética. Todos los humanos heredamos el DNA mito-
condrial (mtDNA) de nuestra madre debido a que las mitocondrias paternas presentes en los
espermatozoides se degradan tras la fecundacion. Por tanto, una mutacién patoldgica en el
genoma mitocondrial de una mujer se puede transmitir a toda su descendencia. La heteroge-
neidad genética significa que en cada mitocondria hay moléculas independientes de mtDNA
gue pueden tener distintas secuencias, y a su vez, en una célula hay multitud de mitocondrias
con DNA que puede ser diferente. En consecuencia, la proporcién de genomas mitocondriales
mutados respecto a los originales es variable dentro de cada mitocondria, cada célula, cada
tejido y cada individuo (heteroplasmia). Esto hace que la manifestacién de la enfermedad aso-
ciada a la mutacion sea muy variable, complicando los estudios clinicos y genealdgicos.

Como conclusion, en el caso de enfermedades monogénicas los DTC-GT se centran principal-
mente en los portadores de alelos con expresion recesiva, con posibilidad de solicitar el examen
de genes dominantes aparte. El analisis del cromosoma Y y del mtDNA se reserva para los estu-
dios de genealogia y ascendencia.
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Como se acaba de sefialar, el estudio de portadores tiene especial importancia para el consejo
genético. Un ejemplo de enfermedad autosdmica recesiva de relativa importancia es la fibrosis
quistica (FQ). Su trascendencia radica en que es la enfermedad genética mas frecuente en cau-
casicos (1 de cada 5 son portadores de alguna mutacion). En el norte de Espafia se estima que
hay un caso por cada 5.000 nacidos vivos siendo 1 de cada 25 portadores sanos de la enferme-
dad. La FQ es una patologia caracterizada por broncopatia crénica, insuficiencia pancreatica
exocrina y elevada concentracion de electrolitos en el sudor. Estd causada por una mutacion del
gen que codifica la sintesis de la “proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica” (CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) situado en el
brazo largo del cromosoma 7 (7931.3). Este gen tiene 27 exones y 230 kb, y codifica una protei-
na de 1480 aminodcidos que recibe el mismo nombre (CFTR). Aproximadamente el 70% de los
cromosomas de la FQ contiene una delecién de tres pares de bases que da lugar a la pérdida de
un residuo de fenilalanina en la posicion 508 del polipéptido CFTR. Sin embargo, se han identi-
ficado mas de 1000 alteraciones en las regiones del gen CFTR que codifican diferentes dominios
funcionales de la cadena polipeptidica. Las que dan lugar a ausencia de la sintesis de CFTR o
fallos en el proceso de su sintesis o en la regulacidon de la proteina cursan generalmente con
insuficiencia pancreatica exocrina y son las mas frecuentes. Entre tanto, otras mutaciones me-
nos frecuentes, y que dan lugar a alteracién en la conductancia, defectos parciales en la regula-
cion o procesamiento de la proteina y defectos en la regulacion de otros canales provocan una
enfermedad que en general cursa sin insuficiencia pancreatica exocrina, Cl- en el sudor normal
0 muy poco elevado y diagndstico a una edad relativamente avanzada (29).

El DTC-GT de las distintas mutaciones conocidas que pueden afectar al gen CFTR permite detec-
tar a los posibles portadores. Teniendo en cuenta la alta frecuencia de FQ, que no existe ningu-
na manera de prevenirla y que ademas es una enfermedad con mortalidad asociada muy ele-
vada (esperanza de vida en torno a los 40 afios) puede ser conveniente determinar el estatus
de portador de las parejas interesadas en concebir hijos. Si sélo uno de los progenitores es por-
tador la posibilidad de que nazca un hijo afectado de FQ es nula, aunque si hay posibilidad de
gue nazcan portadores sanos. En caso de que los dos padres sean portadores hay un 25% de
posibilidades de que los hijos presenten la enfermedad. Conociendo esta posibilidad, los padres
podran utilizar métodos de seleccion de embriones para evitar la implantacion de los embrio-
nes homocigotos afectados de FQ.

6.2 Factores de riesgo en enfermedades poligénicas

La secuencia de un gen no siempre es reflejo del fenotipo. En las enfermedades denominadas
poligénicas, multifactoriales o complejas la manifestacion clinica es la consecuencia de un efec-
to combinado o interaccidn acumulativa de alteraciones producidas por diferentes factores
genéticos (multiples mutaciones, a veces simultaneas en un niUmero impreciso de genes), epi-
genéticos (modificaciones heredables de la cromatina que alteran el patrén de expresion géni-
ca sin implicar alteracion de la secuencia de DNA) y ambientales o exégenos (nutricional, agen-
tes toxicos, estrés, etc.) Al no ser trastornos de un Unico gen, la herencia de estas alteraciones
no sigue una genética mendeliana. A pesar de ello, si se observa una mayor transmisién de es-
tas enfermedades dentro de una familia que entre individuos no emparentados, pero para que
el sindrome se transmita a otro miembro de la familia es necesario que se produzca una combi-
nacion de alteraciones génicas (1).

Los DTC-GT sirven para analizar varios marcadores genéticos relacionados con una multitud de
enfermedades poligénicas distintas. Uno de los polimorfismos mas conocido y estudiado es el
alelo €4 del gen APOE en la enfermedad de Alzheimer (EA). Hay una forma familiar de EA con
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patron autosémico dominante que constituye menos del 0,1% del total de pacientes. En este
caso los genes implicados siguen una herencia mendeliana y estan perfectamente identificados.
Sin embargo, en el resto de pacientes con Alzheimer la enfermedad aparece como resultado de
una interaccion compleja entre rasgos genéticos de predisposicion individual, factores ambien-
tales y otros (tales como envejecimiento, sexo femenino y estrés) (31).

Se ha estudiado una gran cantidad de genes candidatos con implicacion en la EA pero la Unica
variante genética confirmada como factor de riesgo es el gen APOE que codifica la proteina
ApoE. Esta proteina se produce por los astrocitos y la microglia, y esta implicada en la repara-
cion de tejidos y en el metabolismo lipidico. Se han identificado tres formas polimorficas de
esta proteina denominadas ApoE2, ApoE3 y ApoE4 codificadas por los alelos €2, €3, €4 del gen
APOE. Numerosos estudios en diferentes poblaciones han demostrado que la frecuencia del
alelo €4 es mayor en los pacientes con EA respecto a los sanos (60% de los diagnosticados con
EA tienen al menos un alelo €4). También se ha observado que el alelo €2 es poco frecuente en
los enfermos y esta sobrerrepresentado en centenarios sanos por lo que podria ser una varian-
te de proteccion. Los componentes principales de los agregados intraneuronales aberrantes de
la EA son el péptido AB y la proteina Tau. La isoforma ApoE4 presenta mayor afinidad por el
péptido AB y predispone a su formacidn y depdsito, siendo incapaz de unirse a la proteina Tau a
diferencia de las otras isoformas, lo cual provoca su incremento. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que no todos los pacientes con EA son portadores del alelo €4. Ademas, solo el 50% de
portadores homocigotos del alelo desarrollan Alzheimer antes de los 80 afios (30).

Por tanto, se puede concluir que en los casos de EA considerados esporadicos o que presentan
una limitada agregacion familiar, los factores genéticos de predisposicidon no tienen la fuerza
necesaria para la expresion de la enfermedad, aunque si incrementan el riesgo de los individuos
portadores cuando se compara con la poblacidn no portadora (30).

La complejidad de las enfermedades poligénicas ha dado lugar a numerosas polémicas, ya que
los DTC-GT analizan y proporcionan informacion genética sin tener en cuenta el resto de varia-
bles que influyen en el individuo como son la epigenética, los antecedentes médicos, el entorno
y el estilo de vida. En este caso, podriamos aplicar a modo de metafora la premisa que expuso
el filésofo José Ortega y Gasset “yo soy yo y mis circunstancias”. Si no se tienen en cuenta estas
circunstancias y se carece de consejo genético, puede producirse una tergiversacion de la in-
formacion percibida por el consumidor. Es importante que el cliente entienda que tener mar-
cadores de enfermedades poligénicas aumenta el riesgo, pero no condicionan a que la enfer-
medad aparezca necesariamente, del mismo modo que tener un resultado de bajo riesgo no
significa que nunca se vaya a desarrollar la enfermedad.

6.3 Genealogia y ascendencia

Los test genéticos de genealogia y ascendencia aportan informacion sobre los origenes étnicos
o biogeograficos de un individuo. Ciertos patrones de variacion genética se comparten entre
personas con antecedentes ancestrales determinados. Algunas companfias también incluyen la
opcion de determinar posibles relaciones genéticas entre personas, facilitando el contacto en-
tre ellas (permiten encontrar parientes a través del analisis de DNA y gestionar arboles genea-
|6gicos compartiéndolos con otros usuarios). A mayor escala, los investigadores pueden utilizar
las bases de datos formadas por los resultados de las pruebas de ascendencia genética para
explorar la historia de las diferentes poblaciones a medida que surgieron, migraron y se mezcla-
ron con otros grupos.
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Los tipos de marcadores evaluados en una prueba de ascendencia dependen del tipo de test
genético disponible en una empresa determinada y las pruebas elegidas por el cliente. Las op-
ciones incluyen estudios del cromosoma Y, DNA mitocondrial, autosomas y cromosoma X (32):

a. Analisis del cromosoma Y: el cromosoma Y se transmite exclusivamente de padres a hi-
jos por lo que tiene utilidad para conocer los ancestros masculinos por linea directa. Por tanto,
este test sélo se podra aplicar a varones. Las mujeres interesadas en este tipo de analisis ten-
dran que reclutar a un pariente varén sobre el que se realice el estudio. Es importante saber
que el cromosoma Y se hereda en haplotipo (se transmite en bloque sin recombinacion) lo que
supone una ventaja para realizar estudios evolutivos. En este caso se pueden analizar SNPs y
STRs (Short Tandem Repeats, microsatélites que también tienen gran aplicacion en el estudio
de polimorfismos). Cada uno de estos analisis aporta un tipo especifico de informacion. El estu-
dio de marcadores STR en el cromosoma Y permite determinar la descendencia reciente de dos
varones procedentes de un ancestro comun (en otras palabras, un haplotipo personal). El anali-
sis de SNPs revela la ascendencia mas profunda, el haplogrupo Y al que pertenece el varény en
qué parte del arbol filogenético de la historia humana masculina recae el linaje paterno del su-
jeto estudiado. Los marcadores Y estudiados con fines genealdgicos estan en las regiones no
codificantes del cromosoma, lo que significa que los resultados no tienen interés médico.

b. Analisis del DNA mitocondrial (mtDNA): tal y como se ha explicado anteriormente, el
mtDNA se hereda por via materna y presenta una elevada heterogeneidad genética. A diferen-
cia del cromosoma Y, tanto hombres como mujeres tienen mtDNA por lo que este test se podra
aplicar en ambos sexos, aunque solo tiene utilidad en genealogia por via femenina. Las opcio-
nes disponibles para analizar mtDNA incluyen pruebas de SNPs, secuenciacion de las regiones
hipervariables 1y 2 (HVR1 y HVR2), y secuenciacion del genoma mitocondrial completo.

c. Analisis de DNA autosémico y cromosoma X: el analisis de estos marcadores permiten
la investigacidén de las relaciones genéticas de todas las lineas genealdgicas, en comparacion
con los anteriores que solo permiten el estudio exclusivo en linea paterna o materna. Esta ex-
pansidn en los test genéticos de investigacidn genealdgica ha supuesto un factor muy impor-
tante para el crecimiento y popularidad de las pruebas de ascendencia, siendo los analisis que
mas se utilizan y que permiten determinar de qué zona geografica se procede. Estos test estu-
dian gran niumero de variaciones (SNPs) a lo largo de todo el genoma y se comparan con los
resultados de otras personas permitiendo estimar el origen étnico personalizado (por ejemplo,
un posible resultado seria 20% africano, 50% europeo, 25% asidtico y 5% desconocido).

Hay que tener en cuenta que los estudios genéticos de ascendencia tienen algunas restriccio-
nes. Las compafiias comparan los resultados individuales obtenidos con diferentes bases de
datos obtenidas de test genéticos previos, asi que la etnicidad estimada puede variar de una
empresa a otra. Ademads, la mayoria de poblaciones humanas han migrado varias veces a lo
largo de la historia y se han mezclado con otros grupos étnicos por lo que en la mayoria de los
casos se va a obtener un origen geografico muy heterogéneo que puede diferir de las expecta-
tivas del individuo. En cambio, en los grupos étnicos mas aislados con menos variaciones gené-
ticas, la mayoria de los miembros comparten muchos SNPs y puede ser dificil distinguir a las
personas que tienen un ancestro comun relativamente reciente (como cuartos primos) (33).

Recientemente algunos DTC-GT ofrecen la posibilidad de informar sobre el porcentaje de DNA
gue una persona ha heredado de humanos prehistéricos, como los Neandertales o los Deni-
sovanos. El porcentaje de DNA Neandertal en los humanos modernos es cero o cercano a cero
en personas de poblaciones africanas, y es aproximadamente del 1-2 % en personas de origen
europeo o asiatico. El porcentaje de DNA Denisovano es alto en la poblacion Melanesia (4-6 %),
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mas bajo en otras poblaciones del sudeste de Asia y de las islas del Pacifico, y muy bajo o inde-
tectable en el resto del mundo (33).

Los Neandertales fueron humanos arcaicos muy primitivos que vivieron en Europa y Asia occi-
dental desde hace aproximadamente 400,000 afios hasta que se extinguieron aproximadamen-
te hace 40.000 afios. Los Denisovanos eran otra poblacion de humanos primitivos que vivieron
en Siberia (se sabe mucho menos sobre los Denisovanos porque se han descubierto menos fosi-
les de estos antiguos pobladores). La forma precisa en que los humanos modernos, los Nean-
dertales y los Denisovanos estan relacionados estd todavia en estudio. Sin embargo, numerosas
investigaciones han demostrado que los humanos modernos tienen coincidencias con las po-
blaciones de Neandertales y Denisovanos, lo que sugiere que éstos se mezclaron en algun pe-
riodo y tuvieron descendientes juntos. Como resultado, muchos individuos tienen trazas gené-
ticas de estos ancestros lejanos (34, 35).

La secuenciacién de genomas Neandertales y Denisovanos (extraidos de fésiles descubiertos en
Europa y Asia) y la informacion genética obtenida permite determinar qué areas del genoma se
comparte con ellos, y qué areas son diferentes. Ademas del porcentaje de DNA Neandertal o
Denisovano, los informes de los DTC-GT pueden incluir informacién sobre algunas variantes
genéticas heredadas de estos ancestros que influyen en rasgos especificos. Algunos estudios
sugieren que estas variaciones heredadas de los seres humanos arcaicos pueden tener estar
involucradas en la textura del cabello, la altura, la sensibilidad del olfato, las respuestas inmu-
nes, la adaptacidn a grandes altitudes y otras caracteristicas. Estos marcadores también pueden
influir en el riesgo de desarrollar ciertas enfermedades. Sin embargo, la importancia de las va-
riantes genéticas Neandertales o Denisovanas en el riesgo de enfermedad sigue siendo un area
de estudio activo y la mayoria de los resultados de las pruebas directas al consumidor actual-
mente no los incluyen (33). Conocer el porcentaje de DNA que tiene una persona en comun con
estos ancestros es muy interesante, y puede contribuir al entendimiento de los mismos. Sin
embargo, hay que tener presente que, por el momento, estos datos proporcionan informacién
limitada sobre rasgos fisicos y ain mas limitada sobre enfermedades.

El investigador sueco Svante Paabo es el mayor experto mundial en el analisis de material gené-
tico de hominidos ancestrales, y sus estudios son los responsables de estos descubrimientos.
Este aclamado cientifico recibio en 2018 el premio Princesa de Asturias de Investigacion Cienti-
fica y Técnica y actualmente una de sus lineas principales de investigacion se desarrolla en los
yacimientos paleoantropolégicos de la sierra de Atapuerca, en Burgos (34, 35).

6.4 Parentesco

El objetivo principal de las pruebas de parentesco, como su propio nombre indica es la identifi-
cacién de parientes. Habitualmente son estudios de investigacidon bioldgica de paternidad, y
con mucha menor frecuencia estudios de maternidad u otras relaciones de parentesco. Nor-
malmente estas investigaciones se efectian dentro de la via judicial, en casos de presuncién de
paternidad o en otras investigaciones como puede ser la identificacion de bebés robados. Es
importante recalcar que, aunque diversas companias llevan a cabo test bioldgicos de parentes-
co de manera privada, los resultados obtenidos no tienen validez legal. Ademads, cuando se
realizan DTC-GT en los que el sujeto de estudio es menor de edad entran en juego varias cues-
tiones éticas pudiendo verse vulnerados los derechos del menor. Ahondaré en este aspecto en
puntos posteriores del presente documento.
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Una vez mas nos encontramos con otra aplicacion de polimorfismos genéticos. En la realizacion
de pruebas de paternidad se utiliza el analisis familiar de marcadores polimorficos de DNA.
Normalmente el kit incluye el material necesario para tomar dos muestras de saliva diferentes,
una para el hijo y otra para el supuesto padre.

Hay que reducir al maximo la probabilidad de una coincidencia de la distribucion de alelos por
azar, por lo que en este caso se eligen marcadores altamente polimdrficos en la poblacion con
el objetivo de asegurar que los resultados obtenidos tengan un alto grado de certeza. Se em-
plean polimorfismos STR y tienen mucha importancia en lo referente a la identificacién de suje-
tos debido a que son regiones de DNA no codificantes muy polimaérficas con un gran nimero de
alelos que se diferencian en el nimero de repeticiones (entre 7 y 38 unidades). Dado el gran
numero de posibles combinaciones el patrén resultante es practicamente Unico para cada indi-
viduo (huella dactilar de DNA). Los STR se heredan segun las clasicas leyes mendelianas por lo
gue en una prueba bioldgica de paternidad se analizan los STR del padre y de la madre para ver
si coinciden con los del hijo/a. Esta comparacién de STR puede hacerse Unicamente comparan-
do los alelos del padre y del hijo, pero si se dispone del DNA de la madre se facilita el estudio y
es mas fiable. Con los resultados obtenidos se calculan indices de paternidad y la probabilidad
correspondiente (probabilidad que tiene el individuo de ser el padre comparado con cualquier
otra persona del mismo grupo étnico) (1).

6.5 Compatibilidad farmacoldgica

La farmacogenética es la disciplina que se ocupa de estudiar las diferentes respuestas de los
individuos frente a los farmacos basandose en los patrones de variabilidad genética de cada
uno (27). Determinadas personas tienen susceptibilidad individual de sufrir reacciones adversas
derivadas del uso de determinados farmacos o bien no responden al tratamiento adecuada-
mente. Por tanto, el objetivo de los test genéticos de compatibilidad farmacoldgica es reducir
los eventos adversos relacionados con los farmacos, asi como aumentar la eficacia de los mis-
mos mediante la evaluacion de la sensibilidad que pueda tener un individuo a un producto far-
macéutico dado. Es decir, la diversidad genética propia de cada individuo va a afectar a la sen-
sibilidad de los medicamentos permitiendo predecir la eficacia y el riesgo de toxicidad.

La investigacidn clinica relativa a la farmacogenética se basa en el estudio de los polimorfismos
genéticos que determinan las diferentes variaciones en las dianas, transportadores y enzimas
metabolizadoras implicadas en la farmacodindmica y farmacocinética de los farmacos (27).

Uno de los retos en farmacogenética es la diversidad de alelos a través de las poblaciones.
Muchos polimorfismos involucrados tienen frecuencias que varian substancialmente entre las
distintas etnias, por lo que la relevancia e interpretacion de los test farmacogenéticos no es
homogénea entre poblaciones. Por ejemplo, las variantes genéticas 2, 3, 4, 8 en CYP2C19y 2, 3
en CYP2C9 alteran la capacidad de metabolizar varios farmacos, entre los que se incluyen clopi-
dogrel e inhibidores de la bomba de protones en alteraciones en CYP2C19, y warfarina, fenitoi-
na y sulfonilureas en CYP2C9, pudiendo requerir reducir dosis o utilizar farmacos alternativos.
La frecuencia de los genotipos metabolizadores deficientes de CYP2C19 es mayor en individuos
de ascendencia asiatica oriental (14%) y es mucho menor en los de ascendencia africana (4%) o
ascendencia europea (2%). Por el contrario, las variantes 2 y 3 de CYP2C9 son comunes en las
poblaciones europeas, con frecuencias de aproximadamente 14% y 8% respectivamente. Estos
polimorfismos tienen una menor frecuencia en las poblaciones de Africa y Asia Oriental (36).
Por tanto, como europeo te va a interesar mas interesante analizar el poliformismo 2 y 3 de
CYP2C9 que los polimorfismos de CYP2C19.
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Como este, hay muchos mas ejemplos, distintas variaciones con la misma expresion fenotipica
tienen mas utilidad en unas poblaciones que en otras. Muchos DTC-GT no incluyen en su kit de
analisis todos los polimorfismos, y en funcién del origen étnico habra que buscar aquellos test
gue aporten mas informacién util.

Estas pruebas son un mercado interesante para las compaiiias que ofrecen DTC-GT debido a
gue todavia no se ha implementado el uso de estos test en el ambito clinico, y, ademas, a dife-
rencia de otros DTC-GT en los que se estimaba el mayor o menor riesgo de desarrollar una en-
fermedad, los resultados de estos examenes tienen una relevancia inmediata para el individuo.
Sin embargo, una de las mayores preocupaciones que conciernen a los test farmacoldgicos es la
malinterpretacién de los resultados de las pruebas cuando se realizan sin un asesoramiento
genético. Por este motivo, algunas empresas, entre las que se incluye 23andMe, se han visto
obligadas a dejar de ofertar este tipo de test o a hacerlo con la condicién ineludible de incluir
asesoramiento profesional (37).

6.6 Marcadores del estilo de vida y rasgos personales

Los DTC-GT incluidos en este apartado son muy variados y hacen referencia a rasgos relaciona-
dos con la anatomia (como pueden ser los anillos de pigmentacién del iris determinantes del
color de ojos) y a factores que influyen en el estilo de vida (como los relativos a la nutricién,
forma fisica, cuidado de la piel, adicién a sustancias, pérdida de pelo, habitos alimenticios, etc.)
Muchas compafiias complementan los test genéticos ofreciendo servicios, productos y progra-
mas que personalizan en funcién de los resultados obtenidos. Por ejemplo, recomiendan una
dieta ideal para adelgazar en funcion de la genética, un programa de entrenamiento deportivo
definitivo, productos de cuidado de la piel, tratamientos de belleza personalizados, etc.

Sin embargo, en la mayoria de los casos, el vinculo entre una variacion genética dada y un ras-
go tan complejo como pueden ser el peso, el rendimiento atlético o la adiccidn a las drogas es
incierto y en muchas ocasiones desconocido. Algunos estudios han relacionado determinados
marcadores pero desde luego no justifican las distintas manifestaciones individuales de estos
aspectos. Los resultados de estas pruebas son dificiles de interpretar, y es complicado predecir
la utilidad de los productos o servicios recomendados (33).

Voy a poner como ejemplo la gendmica nutricional, debido a que se pueden incluir varios test
dentro de este campo. Se entiende por gendmica nutricional el estudio de cémo la dieta puede
afectar a la expresién del genoma de un individuo (nutrigenédmica), y como la composicion ge-
nética de un individuo afecta al metabolismo y a la respuesta a nutrientes y a otros componen-
tes bioactivos de la comida (nutrigenética) (38).

En los DTC-GT con implicaciones en gendmica nutricional (y en los test genéticos en general), la
evidencia de la relacién causal entre una variacién genética y un fenotipo es mucho mas fuerte
y consistente en rasgos monogénicos respecto a los poligénicos. Por ejemplo, el estudio genéti-
co de la metabolizacién del alcohol se puede considerar relevante debido a que la presencia de
la variante rs671 en el gen de la enzima alcohol-deshidrogenasa (ALDH2) da lugar a un desor-
den monogénico que produce una deficiencia en dicha enzima por lo que se es mas susceptible
al efecto de esta sustancia. Lo mismo se puede aplicar a otros trastornos monogénicos en los
que se sabe que la variabilidad genética tiene como resultado un defecto enzimatico clave, co-
mo las responsables de metabolizar la lactosa o la cafeina en los casos de intolerancia a la lac-
tosa primaria (MCMB®6) o en la sensibilidad a la cafeina (CYP1A2, ADORA2A) (33).
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Sin embargo, los DTC-GT no son tan Utiles para rasgos y enfermedades poligénicas. Un ejemplo
es la masa grasa y el locus asociado a la obesidad (FTO) que confiere el mayor efecto genético
sobre la misma. Individuos homocigotos con el poliformismo rs9939609 en FTO han demostra-
do pesar 3 Kg mas y tener un riesgo 1,67 veces mayor de obesidad en comparacion con sus
homdlogos que no portan el alelo de riesgo. En consecuencia, el locus FTO se incluye en la ma-
yoria de paneles genéticos DTC-GT. Sin embargo, a pesar de que se han observado relaciones
significativas entre varios componentes dietéticos y FTO en relacion con la obesidad, incluyen-
do un patron de dieta mediterraneo, ingesta de grasas y carbohidratos, frecuencia de consumo
de alcohol, o adiccion de sal a las comidas y otros componentes dietéticos, hay falta de consen-
so con respecto a las recomendaciones nutricionales en el manejo del peso corporal en las per-
sonas con esta variante genética. Ademas, las dificultades en la comprensién de la funcién y
regulacion de FTO, asi como su interaccidon con otros factores genéticos y no genéticos pueden
estar interfiriendo en la traduccion fenotipica. En conclusion, el manejo del peso y otros aspec-
tos de salud en las personas portadoras del alelo FTO con predisposicidén a obesidad es desco-
nocido (33). Por tanto, las recomendaciones dietéticas que pueden ofrecer las compaiiias en
este asunto no tienen evidencia cientifica.

Las recomendaciones nutricionales basadas en variantes individuales pueden tener efecto so-
bre multiples procesos fisiologicos e interactuar con varios genes modulando el riesgo de en-
fermedades en todas las direcciones. Por ejemplo, se ha observado que la variante Pro12Ala en
el gen PPARG (peroxisome proliferator-activated receptor, o receptor activado por proliferado-
res peroxisomales) interactuia en la modulacién de la respuesta glucémica y la pérdida de peso
con la ingesta de grasas. Sin embargo, a pesar de que los estudios clinicos apoyan la relacion
entre PPARG y enfermedades metabdlicas, hay una falta de consenso sobre la cantidad dptima
de ingesta de grasa para un individuo con dicha variable en el gen PPARG (33).

Ademas, teniendo en cuenta la interaccion entre los genes y los mecanismos de compensacion
bioldgica, tales como la variacion en la expresidn genética resultante de ciertos umbrales de
exposicidon, asi como que en la mayoria de los casos los alelos de riesgo que contribuyen a los
rasgos poligénicos suelen ser multiples, se puede afirmar que actualmente es complicado esta-
blecer el significado exacto de estos test genéticos, y definitivamente todavia queda mucho
para poder hacer recomendaciones de certeza a individuos genéticamente predispuestos.

En conclusion, existe una necesidad clinica de generar los conocimientos necesarios para poder
establecer valores adecuados para cada genotipo. No obstante, la gendmica nutricional es rela-
tivamente reciente y gracias a las nuevas técnicas de investigacion es muy probable que un fu-
turo se logre avanzar en la consecucion de estos conocimientos.

7. ESTRATEGIA DE MERCADO ADOPTADA POR LAS EMPRESAS QUE OFERTAN
DTC-GT: MODELO DE MERCADO BILATERAL

Debido a la progresidn exponencial en la “genetizacion” de la medicina y la investigacion médi-
ca en EEUU y en Europa durante la ultima década han aumentado considerablemente las solici-
tudes de DNA y muestras bioldgicas por parte de los laboratorios de investigacion. La interac-
cion entre los pacientes y los laboratorios es compleja dado lo dificil que es obtener muestras
bioldgicas de una gran cohorte con el consentimiento y la historia completa en un corto espacio
de tiempo. Debido a esto, las companias como 23andMe y similares se han convertido en in-
termediarios esenciales entre los investigadores y los sujetos de investigacion a través de los
bancos de DNA formados por los cientos de miles de diferentes muestras proporcionadas para
las pruebas genéticas directas al consumidor.
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En los portales web de empresas que ofertan DTC-GT se ofrecen dos tipos de servicios, el servi-
cio de pruebas genéticas directas al consumidor y el servicio de participacion en investigacio-
nes asociadas. El servicio de DTC-GT es el mas destacado y mejor comprendido por los consu-
midores. Una vez realizado el test se pone la informacién a disposicidn de los usuarios a través
de cuentas personales protegidas. Las compaiiias aseguran la confidencialidad de la informa-
cion obtenida bajo diversas leyes de proteccién de datos. Sin embargo si se firma el consenti-
miento de investigacion (solo es necesario marcar una casilla al comprar el kit) los clientes dan
el consentimiento a que su informacion genética y fenotipica se almacene de forma andnima
en los biobancos de las compafiias, autorizando a utilizar esos datos para las investigaciones
que la empresa estime oportunas asi como acuerdos con otras organizaciones que también
realicen investigaciones cientificas. Esto significa que las bases de datos obtenidas de los con-
sumidores pueden ser adquiridas por terceros, la informacién se comparte y se vende. En prin-
cipio estos terceros se definen como asociaciones publicas, privadas y gubernamentales que
desarrollan investigacion con el objetivo de avanzar en la compresion genética (5).

Parece ser que el principal interés de los laboratorios de investigacion es el desarrollo de nue-

vos farmacos en relacidén con secuencias de DNA especificas. De hecho, esta relacién parece ser
la clave en el valor financiero de la informacién genética.
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Figura 6. Modelo de mercado bilateral de 23andMe (imagen obtenida de Stoekle et al. 2016) (5).

Por lo tanto, las empresas que ofertan DCGT son el centro del flujo de informacion entre la po-
blacién y la investigacion. Esto supone que las empresas que ofertan DCGT utilizan una estrate-
gia de mercado bilateral (Fig. 6). Un mercado bilateral es un modelo de mercado en el que dos
grupos de usuarios diferentes interactian a través de una plataforma econdmica intermedia.
Esta configuracién hace posible intercambios que de otro modo no habrian ocurrido, de tal
manera que ambos grupos pueden considerarse consumidores. Los mercados bilaterales se
emplean en muchos tipos de industrias como pueden ser los videojuegos o las agencias de ci-
tas. En este caso los dos grupos estan constituidos por personas que quieren informacidn sobre
su DNA (por el motivo que sea) y por estructuras que buscan obtener informacién sobre ellos.
Esta estrategia empresarial parece estar planificada desde un principio permitiendo a las com-
pafias obtener muestras de DNA e informes precisos para elaborar biobancos con probables
efectos de retroalimentacién positiva en su modelo de negocio a largo plazo.
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Los bancos de DNA se estan convirtiendo en un negocio que puede considerarse el equivalente
organico y molecular de una mina de oro. Se estima que el potencial mercado de la genética
(incluyendo medicina personalizada, biocombustibles y organismos genéticamente modifica-
dos) superara los cien mil millones de délares en 2030 (5).

Todos estos aspectos relacionados con este modelo de mercado en el que se comercializa con
informacidn genética plantean cuestiones éticas considerables, sobre todo las referentes a la
privacidad genética y consentimiento informado. Se analizaran estas cuestiones en apartados
posteriores de este trabajo.

8. BENEFICIOS DE LOS TEST GENETICOS DIRECTOS AL CONSUMIDOR

Tanto los beneficios como las inconvenientes de los DTC-GT dependen del punto de vista de las
personas implicadas, ya sean consumidores, empresas, investigadores, médicos u organismos
reguladores. Algunos consideran que una determinada caracteristica es beneficiosa, mientras
gue otros la ven como un inconveniente. Es evidente que existe gran divergencia de opiniones,
y que, en muchas ocasiones, cuesta distinguir la objetividad de la subjetividad. Teniendo en
cuenta esta circunstancia, a continuacién trataré de realizar un analisis de los principales bene-
ficios en este tipo de test genéticos.

8.1 Particularidades beneficiosas de los DTC-GT

A pesar de las criticas y las polémicas, no hay ninguna duda de que los beneficios de los test
genéticos son multiples, aunque en el caso de los DTC-GT hay que tener en cuenta las particula-
ridades y las circunstancias en las que se realizan. Muchas de esas particularidades suscitan
gran controversia (que analizaré mas adelante), limitdndome, en este apartado, a destacar las
ventajas mas sobresalientes que pueden aportar las caracteristicas peculiares de este tipo de
pruebas.

Una de esas caracteristicas es la accesibilidad y asequibilidad de los DTC-GT respecto a las
pruebas genéticas tradicionales que se realizan en el sistema publico de salud. Habitualmente,
en el ambito clinico Unicamente se solicitan test genéticos en circunstancias muy determinadas.
Principalmente se realizan para la deteccidon de mutaciones cromosdmicas en diagndstico pre-
natal, en el screening neonatal, en el diagndstico de enfermedades con sospecha genética, en
estudios de cancer o en estudios familiares si estan presentes antecedentes concretos. Pero,
como ya se ha mencionado, los DTC-GT pueden realizarse sin prescripcion facultativa. Desde
este punto de vista esta particularidad supone una ventaja, ya que todo el mundo puede solici-
tarlos y satisfacer sus necesidades, cualesquiera que sean los motivos personales para querer
realizarse una prueba genética.

Los consumidores tienen razones variadas que les llevan a utilizar servicios de DTC-GT. Sus
principales motivos se pueden agrupar en tres categorias generales (aunque pueden conside-
rarse muchas mas) (39):
e Busqueda de identidad, responder a la pregunta de quiénes somos. El propdsito es iden-
tificar ancestros, parentescos y/o etnicidad. Normalmente no hay razones médicas invo-
lucradas.

e Factores de riesgo de enfermedades para complementar los cuidados de la salud. Esta
area es la mas disputada debido a que es la que mas implicaciones clinicas conlleva y a
la falta de regulacién y validez de los test.

e Simple curiosidad y/o busqueda de un mejor estilo de vida. Es la razon mas prevalente.
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De acuerdo con un estudio realizado en el afio 2010 por los investigadores de la Universidad
Johns Hopkings (Baltimore, Maryland) con 1046 clientes de 23andMe, Navigenics y deCODE, las
tres razones principales para realizar las pruebas fueron curiosidad (94%), conocer el riesgo de
padecer enfermedades futuras (91%) y averiguar la ascendencia (90%). La realizacion de DTC-
GT por recomendacion médica se encontraba al final de la lista (7%) (39).

Otras particularidades ventajosas de los DTC-GT son la simplicidad del procedimiento y la re-
duccion de costes de los ultimos anos. Estos aspectos ya se han comentado en el apartado 4 de
este trabajo. Recordamos que la totalidad del procedimiento puede realizarse desde casa, la
recoleccion de DNA es simple y no invasiva y los resultados estan disponibles en poco tiempo.
En cuanto al precio, se puede afirmar que hace unos anos los DTC-GT estaban limitados a la
fraccién poblacional con mas poder adquisitivo, pero la reduccién de costes en la ultima década
permite realizar test desde 100 EUR, pasando a ser asequibles para la mayoria de la poblacién.

Aunque hay que tener en cuenta que, a pesar de que los DTC-GT son relativamente baratos y
estan disponibles para el publico en general, el discernimiento de los beneficios que pueden
aportar varia entre los distintos grupos sociodemograficos.

Health Information National Trends Survey (HINTS) es una encuesta patrocinada por el National
Cancer Institute de Estados Unidos cuyo objetivo es evaluar el entendimiento de los ciudadanos
acerca de aspectos relacionados con su salud. Respecto al asunto que nos concierne, desde el
afio 2007 al 2014 se efectud una encuesta preguntando a la poblacién si conocian la existencia
de los DTC-GT. Tras analizar estadisticamente 15.826 respuestas, se concluyd que hay tasas
significativamente mas altas de conocimiento entre los que tienen mayores ingresos econémi-
cos, una educacién superior, seguro médico, asi como entre aquellos que utilizan Internet, resi-
den en dreas urbanas y pertenecen a un grupo étnico no hispanico o afroamericano. Es decir, la
gente gque pertenece a estos grupos sociodemograficos es mas consciente de los beneficios de
los DTC-GT y tienen mayor accesibilidad a los mismos, mientras que los grupos poblaciones con
menos recursos tienen un acceso mas limitado debido al desconocimiento (40).

Las crecientes disparidades entre estos grupos resaltan la conveniencia de buscar mayor equi-
dad en el conocimiento de DTC-GT, por lo que hay que instar a las compafiias y organismos re-
guladores para que tomen medidas educacionales dirigidas a las poblaciones con mas carencias
para impedir que se produzca discriminacidn en el acercamiento a los estudios genéticos.

Los DTC-GT pueden utilizarse como herramienta para la educacién publica, elevan el entendi-
miento poblacional sobre genética y promueven el conocimiento de las enfermedades genéti-
cas (39). De hecho, varias companias de DTC-GT proporcionan materiales educativos detallados
a los consumidores. Este papel se ha hecho mas prominente en los ultimos afos. La industria
genética de DTC-GT atrae cada vez mas atencion, al mismo tiempo que esta en flujo constante
de cambio y evolucién. Cuantos mas consumidores estén expuestos a la informacion, mas per-
sonas adquiriran un mayor conocimiento de la genética y del papel que desempefia en nuestra
sociedad.

Uno de los argumentos “beneficiosos” mas utilizados por las empresas es el empoderamiento.
Segun un estudio realizado por la Asociacion Americana de Marketing en 2008, mas del 60 % de
las empresas de DTC-GT utilizan el empoderamiento como un atractivo emocional para sus
clientes (39). El empoderamiento otorga a los sujetos conocimiento y control sobre su informa-
cion genética, lo que se supone les permite tomar mejores decisiones en lo relativo a su salud.
Sin embargo, no todos comparten los beneficios del empoderamiento, muchas personas creen
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gue el individuo no es capaz de comprender la informacién proporcionada, y se cuestionan la
autonomia del individuo y el derecho de acceso a la propia informacion genética (5).

No hay duda de que actualmente existe una corriente ajena a los profesionales sanitarios, en la
cual la gente estad cada vez mas informada e implicada en la gestidon de su salud y en todos los
aspectos que la rodean. Los defensores de los DTC-GT creen que el conocimiento de enferme-
dades potenciales puede llevar a los individuos a tomar decisiones de salud mas sanas y pre-
ventivas disminuyendo asi los costos en sanidad. Por ejemplo, si un sujeto tiene un riesgo au-
mentado de desarrollar una enfermedad determinada puede tomar medidas preventivas para
reducir ese riesgo, e incluso someterse a pruebas de diagndstico precoz.

El problema aparece en el momento que no se sabe interpretar la informacion que se recibe. En
este aspecto es vital disponer de un asesoramiento genético de calidad, que no se incluye en
la mayoria de DTC-GT. De hecho, muchos profesionales de la salud, sobre todo los oncdlogos,
denuncian que estas pruebas estan derivando en un aumento de visitas innecesarias de aten-
cion médica por una malinterpretacién de los resultados. Ademas, el impacto de las pruebas en
los individuos puede generar situaciones de angustia y cambios vitales, sobre todo si no se ma-
neja bien la informacion (39).

Por tanto, llegamos a la conclusion de que el empoderamiento puede ser un arma de doble filo,
dependiente sobre todo de la capacidad del individuo para interpretar los resultados de las
pruebas y para adoptar actitudes beneficiosas para su salud de acuerdo con la informacién ob-
tenida. La presencia de asesoramiento genético antes, durante y después de la realizacion de
los test solucionaria muchos de estos problemas.

8.2 Medicina personalizada

Sin lugar a dudas uno de los mayores beneficios de los DTC-GT es su aplicacién en la medicina
personalizada de precision. Como comenté al principio del trabajo, el paradigma asistencial
esta cambiando, y la genética ha adquirido un papel primordial debido a que permite realizar
un abordaje personalizado adaptado a las caracteristicas del paciente, lo que supone una ma-
yor efectividad y eficiencia en la prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades.

La medicina personalizada de precisiéon supone un cambio muy importante en la manera de
prestar atencion sanitaria al paciente. Los marcadores genéticos permiten identificar a las per-
sonas que tienen un mayor riesgo genético de desarrollar una enfermedad, efectuar diagnodsti-
cos moleculares basados en caracteristicas genéticas concretas, predecir la sensibilidad indivi-
dual y efectos adversos a determinados tratamientos, asi como identificar dianas terapéuticas,
disefar tratamientos especificos y establecer medidas terapéuticas preventivas basandose en
los puntos previos (41). Como se ha visto en la seccion anterior, la aplicacién de la gendmica en
medicina es ya una realidad incontestable, y su aplicacion en otros campos médicos es inci-
piente.

Uno de los mayores retos dentro de la medicina gendmica es el estudio de enfermedades poli-
génicas no mendelianas debido a la gran variedad de defectos genéticos implicados y a la com-
pleja relacidon existente entre los genes de susceptibilidad y la influencia de factores externos. El
objetivo es caracterizar marcadores prondsticos de susceptibilidad de enfermedad que sirvan
como respuestas predictivas para distintas modalidades terapéuticas o bien ser blanco de tera-
pias futuras. También se busca identificar el papel que tiene la interaccion de los factores am-
bientales con la expresidon génica, con el propdsito de evitar las exposiciones perjudiciales.
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El problema es que para llevar a cabo estas caracterizaciones es necesario realizar estudios de
genomas a gran escala que analicen las variaciones genéticas y su relacién con determinadas
expresiones fenotipicas normales y patolégicas. Los DTC-GT tienen un papel fundamental en la
consecucion de este abordaje epidemioldgico gracias a la gran cantidad de datos génicos que
obtienen de los consumidores (41).

Acabamos de ver que otra de las metas de la medicina personalizada de precision es evaluar la
variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos para poder establecer tratamientos per-
sonalizados, utilizando la dosis apropiada que consiga el efecto terapéutico deseado con el mi-
nimo riesgo de reacciones adversas. Normalmente el efecto de un farmaco se conoce después
de que el paciente lo consuma, sin embargo, tedéricamente, con los estudios genéticos de com-
patibilidad farmacolégica se puede identificar a los pacientes susceptibles de sufrir una reac-
cion alérgica antes de exponerse al farmaco evitando que ésta se produzca. Ademas, desde el
primer momento se podria seleccionar el farmaco y la dosis que se determinen mas eficaces en
funcion de la sensibilidad individual.

Existen numerosas evidencias que demuestran la relacién entre una gran proporcion de genesy
farmacos, pero estas pruebas genéticas no se han adoptado todavia en el contexto clinico y se
debe a diversas disputas, que van desde dudas en la utilidad clinica de algunos test hasta cues-
tiones relacionadas con problemas econdmicos y estructurales. Conforme se vayan resolviendo
estas cuestiones cada vez veremos mayor niumero de test de compatibilidad farmacoldgica bajo
indicacion médica (37). Mientras tanto, los DTC-GT son los Unicos que ofrecen la posibilidad de
llevar a cabo estas pruebas. Un paciente puede decidir realizar los test por su cuenta y después
comunicarselo a su médico para que tome las medidas oportunas.

En cuanto a los marcadores del estilo de vida que ofrecen los DTC-GT se habia analizado la ge-
ndémica nutricional, que también tiene su intervencién en la medicina personalizada. Las inter-
acciones entre los genes y los nutrientes dentro de la MPP tienen como objetivo prevenir, tra-
tar y manejar las enfermedades poligénicas a través de terapias dirigidas formuladas a partir de
la composicion genética y la ingesta dietética de los individuos. La prevalencia creciente en en-
fermedades multifactoriales, como la obesidad, la enfermedad cardiovascular o la diabetes tipo
Il, observada en las ultimas décadas, tiene una vinculacion indudable con la dieta. Partiendo de
esta premisa la gendmica nutricional mantiene la promesa de traducirse en estrategias nutri-
cionales personalizadas para prevenir y controlar estas enfermedades de manera mas efectiva.

Aunque todavia no se conoce el proceso con exactitud, se sabe que los componentes de la die-
ta pueden alterar la expresion o la estructura de los genes y que estos pueden desempenar un
papel en la progresidon y manifestacion de algunas enfermedades (38). Debido a este descono-
cimiento, la evidencia cientifica detras de las recomendaciones clinicas es una cuestién de de-
bate continuo. Es probable que la integracion de otras capas de informacién dmica, como la
metaboldmica, la transcriptomica, las modificaciones epigenéticas y la composicion de la mi-
crobiota intestinal, proporcione un cuerpo de evidencia mas completo sobre la interaccién en-
tre la ingesta dietética y la susceptibilidad genética.

Por lo tanto, para que las pruebas genéticas nutricionales se consideren un medio para mejorar
la salud es necesario un mayor avance de la ciencia. Pero a medida que esto ocurra los DTC-GT
incorporaran informacion mas robusta en sus algoritmos e indudablemente generaran un gran
aumento de las oportunidades de prevenciéon de enfermedades.
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El diagndstico molecular permite confirmar la sospecha de una enfermedad determinada, asi
como proporcionar informacién prondstica acerca del curso de la enfermedad o utilidad en el
control y tratamiento de la misma. Normalmente estas pruebas genéticas estan fuera de los
DTC-GT vy se solicitan por el médico cuando existe sospecha de enfermedad. Sin embargo, en
este momento existen varios test genéticos para detectar mutaciones en algunas enfermeda-
des complejas, tales como cancer de mama, ovario y colon, que se incluyen en la oferta a los
consumidores. Aunque estas pruebas tienen algunas limitaciones, pueden utilizarse para calcu-
lar el riesgo en individuos presintomaticos, sobre todo en aquellos con antecedentes familiares
de algun trastorno con caracteristicas hereditarias (39).

Los beneficios potenciales de las pruebas genéticas aplicadas a la medicina son indudables,
aunque todavia queda mucho por descubrir.

A pesar de todas las irregularidades que existen en torno de los DTC-GT, es innegable que tie-
nen participaciéon en la medicina personalizada, y la colaboracion entre la genética privatizada
y la sanidad publica es una de las necesidades para trasladar los avances cientificos al ambito
asistencial.

8.3 Bases de datos para investigacion

La investigacion médica basada en la gendmica esta viviendo una auténtica revolucidn, los prin-
cipales avances en tecnologia han facilitado un progreso sin precedentes en nuestra compren-
sidon del vinculo entre los genes y la expresion de enfermedades o rasgos determinados.
Ademas del desarrollo biotecnolégico, una de las principales contribuciones al avance tan rapi-
do de conocimiento ha sido la creacién de bases de datos genéticas y las companias DTC-GT
disponen de los mayores biobancos de DNA e informacion personal a nivel global.

Para realizar los estudios de variacion genética humana es necesario disponer de una enorme
muestra involucrando datos genéticos de miles de personas. Obtener y analizar las secuencias
genéticas de una cohorte tan grande directamente a través de la investigacion clinica es practi-
camente imposible por lo que los investigadores recurren a los biobancos.

Hace mas de una década, la compaiiia islandesa deCODEme Genetics cred la primera base de
datos gendmica mediante la recopilacion de DNA de mas de 140.000 islandeses. Su propdsito
era identificar genes asociados a enfermedades para desarrollar farmacos con dianas especifi-
cas. Poco después aparecio 23andMe. Se estima que desde su lanzamiento ha realizado prue-
bas genéticas y recopilado informacidon de mas de 2.000.000 de personas. La informacion geno-
tipica se completa con varios datos fenotipicos (informacién sobre el origen étnico, género,
peso, sintomas, antecedentes familiares, estado de animo, cognicién, dieta,...) obtenidos de
encuestas en linea realizadas a los consumidores antes de completar la compra. Estos datos
extra tienen una gran utilidad en los estudios de asociacién. Ademds, como estas empresas
actuan por internet, tienen la capacidad de ponerse en contacto de forma relativamente rapida
con los consumidores para realizar mas pruebas, encuestas o consultas adicionales (42).

Estas compafiias ejercen una funcion esencial como nexo entre los investigadores y la muestra
objeto de estudio (en este caso los bancos de DNA formados por los consumidores). Por lo tan-
to, los DTC-GT son una parte vital en la investigacion gendmica y en el desarrollo de nuevos
farmacos.
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La estrategia de las companias farmacéuticas y biotecnoldgicas consiste en utilizar los bioban-
cos para establecer relaciones existentes entre poliformismos o genes con la expresién de en-
fermedades y rasgos determinados. Normalmente uno de los objetivos finales es el desarrollo
de farmacos con implicacion genética. De hecho, actualmente, las posibles aplicaciones clinicas
de la farmacogendmica, ademas de sustentar el valor econdmico de los datos de DNA, estan
modificando el concepto de ensayo clinico conocido hasta ahora. En el desarrollo preclinico de
un ensayo farmacoldgico la identificacion de genes causantes de enfermedades permite guiar la
bioquimica del disefio de medicamentos mediante el descubrimiento de nuevas vias y objetivos
farmacoldgicos. Esto supone un cambio en el paradigma tradicional de modelos de ratén y en-
sayos basados en células. Las hipdtesis cientificas parten directamente de los humanos. Ade-
mas, si se identifican los datos genéticos de los pacientes, se agiliza el proceso de reclutamiento
durante la fase | del ensayo. Se seleccionan aquellos individuos mas susceptibles de beneficiar-
se de la terapia debido a sus genotipos particulares. El conocimiento de la informacidn genética
de la poblacion también podria facilitar la comercializacidn dirigida en la fase de postproduc-
cion. En cuanto a las fases Il y Il del ensayo, se presenta una oportunidad ideal para aplicar es-
tudios de compatibilidad farmacoldgica, identificando polimorfismos asociados a reacciones
adversas o a respuestas favorables. Incluso en farmacos que aparentemente no tienen eficacia,
se pueden identificar segmentos de la poblacién que se beneficiarian potencialmente (42, 43).

Estamos ante un cambio muy poderoso en el desarrollo de la industria farmacéutica, ya que se
estan empezando a reconocer los beneficios del descubrimiento de objetivos enraizados en
datos derivados de humanos. Las colaboraciones de las compafiias de DTC-GT con empresas de
investigacion farmacoldgica y biotecnoldgica estan logrando descubrimientos de gran trascen-
dencia.

Por ejemplo, en agosto de 2016, los cientificos de Pfizer, 23andMe y el Hospital General de
Massachusetts de Nueva York anunciaron que habian identificado 15 regiones genéticas rela-
cionadas con la depresion. Fue el primer estudio en identificar variantes asociadas a la depre-
sién y su importancia radica en el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas en un tras-
torno psiquiatrico en el que existe una falta de eficacia farmacoldgica considerable. La identifi-
cacién de los sujetos incluidos en el estudio se hizo gracias a los cuestionarios de la base de
datos de 23andMe en los que se habia preguntado especificamente si los sujetos habian sido
diagnosticados alguna vez de un episodio depresivo mayor (42).

Otro ejemplo es la fuerte relacion de 23andMe y la enfermedad de Parkinson. En julio de 2016
23andMe habia inscrito a mas de 11.000 participantes en un estudio integral de genética sobre
Parkinson. Ademads, organizaciones lideres en la comunidad de la enfermedad, como la Funda-
cion Michael J. Fox, han alentado activamente a los pacientes a inscribirse (43). En el mismo
ano la compaiiia biotecnologica Genetech compré los datos de secuenciacion de genoma com-
pleto de 3.000 consumidores de 23andMe con Parkinson, con el objetivo de generar nuevas
dianas terapéuticas. En Septiembre de ese mismo afio publicaron un articulo que mostraba 17
nuevos loci de riesgo de enfermedad de Parkinson que podrian ser potenciales objetivos farma-
coldgicos (42).

La asociacion entre empresas farmacéuticas y compaifiias de DTC-GT también ha supuesto un
gran avance en el desarrollo de los medicamentos huérfanos (orphan drug). Se denominan asi
a los medicamentos que tratan las enfermedades huérfanas (orphan diseases). Estas enferme-
dades son muy raras y afectan a menos de 200.000 personas en el mundo. Por ese motivo, a
pesar de la urgente necesidad de estos farmacos, la industria farmacéutica ha tenido muy poco
interés en desarrollarlos, motivo por el que se denominan "huérfanos”, ya que ninguna farma-
céutica quiere “adoptarlos”. Sin embargo, esto cambid con la introduccién en EEUU de la Ley de
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Medicamentos Huérfanos (Orphan Drug Act, ODA) en 1983, proporcionando incentivos econé-
micos a las compafiias que investigaran y desarrollaran estos farmacos. Desde la entrada de
esta ley las aprobaciones de medicamentos huérfanos en los Estados Unidos han aumentado de
<100 por década a mas de 200 por ano y se debe a la involucracion de los DTC-GT. Por ejemplo,
Reset Therapeutics, una compafiia biofarmacéutica que disefia medicamentos huérfanos,
anuncio su asociacion con 23andMe en enero de 2015, y como ésta hay muchas mas colabora-
ciones (43). El mercado de medicamentos huérfanos contintla expandiéndose y las companiias
de DTC-GT se han dado cuenta del potencial de este campo, ademas los clientes con enferme-
dades genéticas raras suelen tener genomas atractivos y rentables.

El problema de las bases de datos obtenidas por DTC-GT es que no todos los consumidores se
dan cuenta del alcance de la investigacion a la que han dado su consentimiento, ni de cuan lu-
crativa puede ser su informacion genética. Algunas compaiiias incluso declaran su derecho a
guardar la muestra de saliva del consumidor durante meses y afios con la implicacidn de poder
usarla para pruebas adicionales en cualquier momento que se requiera y sin volver a solicitar el
consentimiento (5). Esto genera gran debate puesto que pueden verse vulnerados los derechos
a la intimidad genética.

En Espafia, los requisitos que deben cumplir los biobancos para su creacién y funcionamiento se
contempla en el Capitulo IV de la Ley de Investigacidon Biomédica, donde se establecen los dere-
chos de los sujetos incluidos en la base de datos, el destino de las muestras, el registro y la or-
ganizacion del biobanco, etc (3). Esta Ley se aplica a todos los bancos genéticos creados en la
jurisdiccion espafola, incluyendo los derivados de las compafiias de DTC-GT nacionales, aunque
debido a las circunstancias de estos analisis, hay dudas acerca del cumplimiento de las premisas
que recoge esta normativa.

En conclusidn, el potencial positivo de los DTC-GT en la creacidn de bases de datos genéticos y
en la investigacion gendmica es incuestionable, pero hay que sopesar estos beneficios frente a
las amenazas a la privacidad.

9. RIESGOS Y LIMITACIONES DE LOS DTC-GT

Los DTC-GT plantean un debate académico e institucional de gran relevancia debido al tipo y
compleja informacion que analizan, asi como por el impacto que pueden tener en los individuos
y las consecuencias de su uso inadecuado. La controversia existente gira principalmente en
torno a numerosos factores que voy a ir analizando en los siguientes apartados.

9.1 Validez y utilidad de las pruebas

EL National Insitutes of Health (NIH, EEUU) a través del National Human Genome Research Insi-
tute, establece que para que se produzca la implementacion de un test genético en el &mbito
clinico es necesario que dichos test se evalien en un grupo poblacional representativo del
grupo sobre el que se pretende aplicarlos. También recomiendan la valoracién de tres parame-
tros determinantes de la calidad cientifica de la prueba (44):

e Validacién analitica: exactitud con la que el test identifica las variantes genéticas. Hace
referencia a la calidad del proceso analitico.

e Validacién clinica: capacidad del test de diagnosticar o predecir la presencia o ausencia
de una enfermedad o condicion clinica particular. Hace referencia a la exactitud con que
la prueba determina la relacién variante-fenotipo.
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e Utilidad clinica: utilidad del test en el uso clinico y valor que tiene la informacion para la
persona en la que se aplica. Se evaluan los beneficios y riesgos asociados al uso del test,
teniendo en cuenta la historia natural de evolucién de la enfermedad, la disponibilidad y
efectividad de posibles intervenciones, asi como el coste y aceptabilidad por parte de pa-
cientes y médicos. Los test genéticos deben demostrar que mejoran la prevencion, el
diagndstico, el tratamiento y el prondstico de las enfermedades.

Segun la Direccidon General de Investigacion de la Comisidon Europea el objetivo es que se pro-
porcionen datos de alta calidad con la interpretacidn clinica adecuada de los hallazgos (45). El
problema es que en muchos de los DTC-GT se cuestionan seriamente estos parametros.

Hay que tener presente que, a pesar del desarrollo de la ingenieria genética, siguen existiendo
errores técnicos. La precision de las técnicas utilizadas para analizar el material genético no es
perfecta. Existe la posibilidad de falsos negativos, es decir un cliente puede recibir un resultado
negativo debido que la prueba falla en la identificacién de la mutacién, o falsos positivos, debi-
do a que se identifica una mutacion inexistente. En el contexto de un estudio de varios miles de
personas, equivocarse en la identificacion de un solo SNP en un individuo no tiene trascenden-
cia porque hay miles de personas, sin embargo a nivel individual, el error en la detecciéon de un
SNP tiene consecuencias mucho mayores. Los resultados tienen un impacto en la persona y en
este caso se basarian en informaciones erréneas (5, 45).

Otro aspecto a considerar en la alteracion del analisis en la posible contaminacion de la mues-
tra durante el transporte y envio. A pesar de la sencillez de la recogida de muestra, se realiza
por personas inexpertas y posteriormente la muestra tiene que recorrer muchos kildémetros
hasta llegar al laboratorio. La Sociedad Europea de Genética Humana (ESHG, por sus siglas en
inglés) también destaca la importancia de la calidad de las pruebas genéticas, e insiste en la
trascendencia de la calidad interna y externa de los laboratorios (se deben seguir las recomen-
daciones de la Organizacién para la Cooperacién y Desarrollo Econdmico), asi como la adecua-
da calificacidn, capacitacién y educacion continua del personal involucrado en la provisién de
los servicios. (46)

La falta de validez clinica y de utilidad clinica de los DTC-GT ha sido denunciada por diversos
autores y sociedades. La evidencia cientifica de la relacidén variante-fenotipo es, en ocasiones,
muy limitada (sobre todo en las enfermedades y rasgos complejos), por lo que la comercializa-
ciéon de estos test puede considerarse prematura (47).

Ademas, las predicciones de riesgo de enfermedad basadas en datos genéticos no consideran
los factores ambientales/estilo de vida y los antecedentes familiares que influyen en gran me-
dida en la manifestacion fenotipica. Toda la informacion relacionada con la salud tiene que ser
evaluada criticamente en un contexto particular. El analisis de algunas mutaciones en una po-
blacion étnicamente diversa sin el contexto de la historia médica y familiar no permite una eva-
luacion precisa del riesgo de enfermedad y probablemente conducira a errores en la interpre-
tacion (48). Asimismo, el riesgo de padecer la enfermedad se ha establecido en relacién a un
grupo de poblacién, no siendo tan facil de trasladar al ambito individual. Lo que puede ser vali-
do estadisticamente para una poblacién de referencia no tiene por qué serlo individualmente
(49).

En 2015 se publicé en la revista Journal Of Medical Internet Research una revision sistematica
de articulos publicados en bases cientificas de internet que recopilaban evidencia de DTC-GT.
Se identificaron 118 articulos y se resumieron en 5 categorias segin su enfoque. Los datos de
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los estudios incluidos en la categoria de evidencia cientifica y utilidad clinica de las pruebas con-
firmaron que la mayoria de estos test no son informativos, tienen un valor predictivo deficiente
y falta de evidencia cientifica. En general, todos los estudios que compararon los resultados de
DTC-GT de las mismas personas en diferentes compafias mostraron una modesta concordancia
en las predicciones de riesgo y en ocasiones informaron resultados contrastantes. Algunos se-
falaron que la gran variacion en los riesgos relativos entre distintas companiias se debia posi-
blemente a los diferentes SNP utilizados para calcular la misma enfermedad, a la eleccién de la
poblacidn de referencia y a la metodologia utilizada. Ademas, diferentes estudios confirmaron
la evidencia cientifica intrascendente de un gran niumero de polimorfismos disponibles en el
mercado y otros pusieron en evidencia la ausencia de asociaciéon del historial familiar y personal
con las estimaciones de riesgo de enfermedad (50).

Hace unos anos 23andMe ofrecia DTC-GT sobre 254 enfermedades y rasgos y en 2013 la FDA
les envid una carta de advertencia, citando entre otras cosas, la falta de validez analitica y clini-
ca de las pruebas, solicitando el cese su comercializacién hasta obtener la autorizacion corres-
pondiente. En consecuencia, 23andMe limitd su oferta en los EE. UU. a pruebas de ascendencia
y enfermedades autorizadas por la FDA, aunque siguié ofreciendo test no aprobados a consu-
midores en paises donde el marco legal no presentaba barreras en el mercado (47). De hecho,
al consultar el sitio web actual de 23andMe los test ofertados cambian en funcidn de la locali-
zacion seleccionada (8). En 2015 la FDA autorizo la comercializacion para el estado de portador
del sindrome de Bloom y en 2017 autorizé otras 10 enfermedades. A pesar de otorgar el permi-
so, la FDA declaré que los resultados no debian usarse para el diagndstico o para tomar deci-
siones en el tratamiento, lo que parece indicar que la utilidad clinica de las pruebas de
23andMe es aun limitada. De hecho, algunas de las variantes que actualmente ofrece 23andMe
no se recomiendan en el contexto clinico. Por ejemplo, el American College of Medical Genetics
describié la prueba de la variante APOE de la enfermedad de Alzheimer como "no recomenda-
da clinicamente debido a su limitada utilidad clinica y al pobre valor predictivo" (47).

Muchos expertos consideran que el valor predictivo positivo de las pruebas es bajo porque la
mayoria de las mutaciones son poco penetrantes o estan influenciadas por el sexo (hemocro-
matosis hereditaria), mientras que otras, como la enfermedad de Alzheimer, estan modificadas
por muchos factores. El valor predictivo negativo también se considera limitado; una persona
con un historial familiar positivo podria tener un riesgo sustancial incluso si los resultados de la
evaluacion son negativos (51).

Segun 23andMe los informes estan escritos para que los consumidores los entiendan, aseguran
la demostracion de validez clinica y analitica y declaran que el fin de los test es meramente in-
formativo sin pretensiones clinicas. Sin embargo, hay dudas de si los consumidores leen estas
declaraciones, y en caso de leerlas lo mas probable es que las ignoren (47).

En conclusion, las pruebas genéticas de DTC de validez analitica y clinica comprobada podrian
ser utiles en la atencidn clinica. Sin embargo, se necesitan mas datos gendmicos y clinicos aso-
ciados de diversas poblaciones para desarrollar tales pruebas y permitir una interpretacion pre-
cisa de las variantes genéticas. Para desarrollar todo el potencial de la medicina gendmica es
necesario basarse en pruebas sélidas de utilidad clinica.

9.2 Autonomia del individuo y derecho de acceso a la informacidn genética

Existe una gran cuestion ética en torno las pruebas genéticas y el derecho de autonomia de los
individuos. Algunos especialistas maximizan la autonomia, mientras que otros apoyan la no-
cion de que la autonomia solo es efectiva si va acompaiiada de medidas de proteccion.
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Los argumentos expuestos son bidireccionales (52):

e La autonomia se veria afectada si determinados organismos limitan el acceso a la mis-
ma, debido a que impedirian al individuo tener acceso a su informacion genética, que en
algunos casos puede llevar a conocer riesgos de su salud y acompariarse de cambios be-
neficiosos en el estilo de vida o intervenciones médicas.

e Desde la otra perspectiva, la autonomia se ve afectada si los DTC-GT le guian a tomar
una decision de vida o salud basada en informacidn incompleta, engafiosa o demasiado
compleja para ser entendida sin consulta médica o asesoramiento genético.

En el sistema de salud actual la informacion es una de las piezas clave. Es la herramienta princi-
pal en la prevencion y lucha contra las enfermedades, garantiza que el paciente actue al cono-
cer los riesgos que propician la aparicion de una enfermedad o los primeros sintomas y colabo-
re de una manera mas activa durante el tratamiento. El derecho de informacion sobre la salud
(Convenio de Oviedo de 1997 y Ley 41/2002 reguladora de la autonomia del paciente) se tradu-
ce en la autonomia de voluntad, pero uno de los requisitos para que el sujeto pueda ejercitar
sus derechos de forma autédnoma es disponer de informacion suficiente que le permita actuary
decidir con libertad. El problema surge cuando no se dispone de esa informacién, y cuando en-
tran en juego otros principios, como el de no maleficiencia y el de justicia (49).

Ademas del derecho de informacion, existen otros derechos por los cuales el consumidor debe-
ria poder acceder sin limites a los DTC-GT. Si las pruebas genéticas se consideran una medida
de proteccién de la salud, el derecho a la salud (articulo 25 de la Declaracion Universal de De-
rechos Humanos y 43 de la Constitucién Espafiola) habilita al sujeto a adoptar todas aquellas
decisiones y medidas que considere necesarias en proteccion de su estado de salud, siempre
gue dichas medidas no afecten a los derechos de terceros o a al interés general (49). Como va-
mos a ver enseguida el problema de estos test es que si afectan a estos ultimos.

Otro derecho que tiene su fundamento en el valor de la libertad personal es el derecho al libre
desarrollo de la personalidad (articulo 3 y 6 de la Declaracion Universal de Derechos Humanos
vy 9y 16 de la Constitucion Espafiola). Este derecho protege la autonomia de la voluntad de la
persona para tomar una decisién sobre algo referido a su vida y en este caso la motivacién para
hacerse un test genético reside en muchas ocasiones en el deseo de poder adoptar decisiones
sobre el futuro personal (49).

Muchas personas consideran que cualquier medida que pueda limitar al sujeto en la solicitud
de un DTC-GT supone una infraccién de estos derechos. Sin embargo, hay que tener en cuenta
varios matices de estas pruebas.

Como ya hemos mencionado anteriormente, uno de los requisitos previos para una eleccion
auténoma es que la persona sea capaz de comprender la informacion recibida y proporcionar
un argumento racional para su eleccion. Se puede suponer que los conocimientos del individuo
acerca de la genética, historia familiar y penetrancia de patogenicidad determinaran su capaci-
dad para evaluar los beneficios y riesgos de las pruebas genéticas y las consecuencias para los
miembros de su familia, pero estos conocimientos varian mucho de unas personas a otras. No
existe ninguna regulacion o convenio acerca de lo que se considera el minimo de informacién
gue debe recibir un consumidor antes de someterse a estas pruebas (5).

Ademas, muchos de los proveedores de DTC-GT no informan con suficiente claridad cual es el
verdadero valor diagndstico y predictivo de los resultados de los test. Si el consumidor cree
equivocamente que por tener un riesgo de enfermedad compleja la va a desarrollar puede de-

35



jar de cuidar su salud por pensar que esta condenado, y lo mismo ocurre si piensa que es inmu-
ne a las enfermedades por no tener predisposicidon genética. En este caso la autonomia de la
decision de dejar de cuidar su salud estaria sesgada por ignorancia. En estos supuestos entra en
juego el principio de no maleficiencia, desde el punto de vista de evitar un dafio a alguien que
no es plenamente autdnomo en sus decisiones (49).

La autonomia del individuo también se puede ver limitada por ocasionar daiios a terceros, en
concreto a los familiares que podrian ver afectado su derecho a no saber. El analisis genético
genera datos que pertenecen a la intimidad del sujeto, pero estos datos con impacto directo en
la salud se comparten con miembros de la familia que no han participado ni han sido consulta-
dos previamente (49).

El principio de justicia también estd involucrado, ya que la decisién de realizar un DTC-GT no es
inocua para el sistema de salud publico. Es habitual que debido a las dificultades para interpre-
tar los resultados, los clientes acudan al médico para obtener respuestas. Esto conlleva un coste
y da lugar a la realizacion de determinadas pruebas que no se llevarian a cabo de no haberse
realizado el test. Esto tiene un impacto en el interés colectivo que abarca la sostenibilidad y
distribucién equitativa de los recursos sanitarios (49).

La Sociedad Europea de Genética Humana (ESHG) afirma que los individuos tienen derecho a
conocer la informacidn de salud e informacidn genética sobre ellos mismos. Sin embargo, afia-
de que este derecho debe ejercerse con el debido respeto a la necesidad de protegerlos de
informacidén y pruebas genéticas inapropiadas. Varias compafiias sostienen que las DTC-GT me-
joran la autonomia del individuo y el control sobre su capacidad de decidir acerca del futuro. La
ESHG subraya que esto puede ocurrir solo cuando a los consumidores se les ofrece informacion
adecuada antes, durante y después de la prueba (incluyendo asesoramiento y apoyo psicosocial
cuando sea apropiado) y cuando las pruebas ofrecidas sean de buena calidad y médicamente
relevantes. De lo contrario, consideran que no se pueden realizar interpretaciones validas y
recomendaciones especificas para promover la salud del individuo (46).

Valorando todos estos aspectos se puede llegar a la conclusién de que para poder ejercer el
derecho de autonomia limitando al maximo la vulneracién de otros principios es necesario que
el usuario de los DTC-GT disponga de la informacién adecuada acerca de la validez, utilidad cli-
nica y riesgos de las pruebas. Da igual que los test tengan una validez o utilidad limitada siem-
pre y cuando los consumidores sean totalmente conscientes de esa limitacidn. El objetivo es
encontrar el mejor equilibrio entre la proteccion de los individuos y el apoyo a su autonomia.
El consejo genético ofrecido por personal cualificado antes y después de los DTC-GT podria ser
la solucion a este dilema ético (extrema proteccidn vs. autonomia extrema). Otras posibles so-
luciones son promover campafias de informacion acerca de lo que suponen los DTC-GT o que se
regularan los requisitos acerca de la informacidn que debe facilitarse a los posibles usuarios de
estos servicios. Aun asi, hay que apuntar que varias personas consideran que estas medidas
supondrian una restriccion de la libertad individual.

9.3 Interpretacion e impacto de los resultados en el consumidor

Existen varias hipotesis acerca del impacto de los DTC-GT en los consumidores. Uno de los ar-
gumentos respalda la funcién preventiva de los test, suponiendo que el conocimiento de un
mayor riesgo de enfermedad en los individuos puede estimular conductas de reducciéon de
riesgo de la salud, como dejar de fumar, hacer ejercicio, comer mas sano e incluso adoptar
medidas diagndsticas preventivas (someterse a controles de salud mas especificos). Defienden
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gue estas medidas probablemente resulten en una mayor efectividad en la prevencién de en-
fermedades y en la reduccién de los costes sanitarios. El otro argumento postula que las prue-
bas genéticas también pueden provocar ansiedad y angustia o una carga innecesaria para el
sistema de atencion médica. Debido a que los datos genéticos y la interpretacion de riesgos
pueden ser dificiles de entender, los clientes pueden necesitar ayuda adicional para interpretar
sus resultados si la informacién proporcionada por las companias DTC-GT es insuficiente, deri-
vando en una sobrecarga del sistema de salud.

Vuelvo a citar la revision sistematica de articulos publicada por la Journal Of Medical Internet
Research en 2015. En la categoria de impacto de las pruebas genéticas al consumidor se anali-
zaron 29 articulos relacionados con las consecuencias de los DTC-GT en los individuos, 9 eran
articulos con consumidores reales, 8 estudios de casos y en el resto los participantes eran con-
sumidores no reales que recibieron pruebas genéticas gratuitas como parte de la investigacién.
El objetivo principal fue evaluar las reacciones psicoldgicas, los efectos del comportamiento y la
percepcion del riesgo. En general las temidas consecuencias negativas, como el impacto psico-
légico o el aumento de la ansiedad de los consumidores, no se confirmaron. Del mismo modo,
tampoco se observaron consecuencias positivas, como la adopcidn de comportamientos de
estilo de vida mds sanos, aunque una gran proporcién de personas expresd la intencion de
cambiar el estilo de vida. La mala interpretacién de los resultados que puede derivar en conse-
cuencias negativas también fue abordada por varios estudios. La mayoria mostraron que los
participantes no tenian especiales dificultades para entender los resultados de las pruebas. De
hecho, sélo un pequefio nimero de personas (<30%) compartieron sus resultados con un médi-
co y expresaron preocupacion después de recibirlos. En algin estudio se asociaron niveles mas
altos de ansiedad sin significado clinico que desaparecié en poco tiempo. La ansiedad predomi-
naba en los que no consultaban con el médico (45% vs 53%) y en relacion al tipo de resultados
(mayor en susceptibilidad al alcohol, riesgo de cancer e infarto de miocardio). También se de-
termind que la presencia de un profesional proporcionaba mejores interpretaciones de los re-
sultados en comparacién con los participantes que recibieron los resultados en linea. Curiosa-
mente, la interpretacion incorrecta de los resultados se confirmd en los clientes reales de DTC-
GT. Por ultimo, es interesante mencionar que se encontré que muchas personas firmaron una
peticion para respaldar el acceso a los DTC-GT sin restricciones (50).

En 2017 se publicd en Journal of Community Genetics otra revision sistematica y metaanalisis
de estudios referentes a DTC-GT, en este caso el objetivo fue analizar los efectos de los test en
cambios de comportamiento, respuesta psicolégica y consumo médico. Se incluyeron 19 articu-
los, de los cuales 7 estudios incluyeron consumidores reales, mientras que 4 se basaron en con-
sumidores no reales. Los resultados del meta-analisis reflejaron que un 23% de los participantes
tuvo un cambio positivo en el estilo de vida. De hecho, se informé un 12% de mejoras en la die-
ta y en el ejercicio, mientras que un 19% de los que fumaban previamente lo dejaron. No se
pudo comprobar si estos cambios se mantuvieron en el tiempo. Los resultados sobre las res-
puestas psicolégicas mostraron que la ansiedad, la angustia y la preocupacién eran bajas o es-
taban ausentes, y que el efecto desaparecid con el tiempo. El 33% compartid sus resultados con
profesionales de la salud lo que condujo a la realizacién de pruebas de seguimiento adicionales
0 examenes, algunos de los cuales resultaron en deteccidn y prevencion temprana de enferme-
dades y otros fueron innecesarios, para que el individuo se quedara tranquilo. EI 50% compartio
la informacion con familiares y/o amigos. Ademads, los andlisis mostraron que el cambio de
comportamiento fue mas frecuente entre los consumidores no reales, mientras que la consulta
de especialistas sanitarios fue mas frecuente entre los consumidores reales (53).

37



Acorde a los resultados reflejados en ambas revisiones podemos concluir que los estudios rea-
lizados hasta ahora no han demostrado cambios significativos en el comportamiento de los
individuos que permitan decantarse por uno de los argumentos. En varios articulos se han ex-
presado ambas conductas pero en un porcentaje de personas escaso.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios realizados se caracterizaron por incluir
personas que no representan al publico en general (los participantes a menudo no eran clientes
reales), con un tamafio de muestra bajo y/o una tasa de respuesta limitada. Ademas, los estu-
dios prospectivos emplearon un seguimiento relativamente a corto plazo en la mayoria de los
casos (1 ano), lo que no es suficiente para evaluar el impacto de DTC-GT en los cambios de
comportamiento. Otra posible distorsion es que no todos los participantes requieren un cambio
de comportamiento especifico, lo que subestima el impacto relevante. Ademas, aunque los
porcentajes de personas con respuestas negativas eran bajos, las consecuencias a nivel indivi-
dual pueden ser significativas (50, 53).

En mi opinidn, es necesario que los estudios futuros midan el cambio de comportamiento antes
y después de las pruebas, asi como realizar un seguimiento a largo plazo, con medidas validadas
y objetivas. A pesar de estas limitaciones, creo que se han exagerado los cambios de compor-
tamiento de la salud en respuesta a los DTC-GT, tanto los que implican consecuencias positivas
como negativas.

9.4 Falta de asesoramiento genético

A pesar de que los estudios no han podido confirmar las preocupaciones en torno al impacto
gue puedan tener los DTC-GT en los consumidores y en el sistema sanitario, si han demostrado
la importancia de la correcta interpretacion de los resultados obtenidos en dichas pruebas vy el
papel que juega el asesoramiento genético en el logro de esta compresién.

Por ejemplo, en uno de los estudios incluidos en el meta-analisis del apartado anterior se efec-
tuaba una llamada telefénica en los 10 dias siguientes de haber recibido los resultados, expli-
cando el significado de los mismos y ofreciendo a los participantes la oportunidad de expresar
sus dudas, mientras que en el resto de estudios la Unica informacién obtenida era la que se
recibia a través de la web. El estudio que recibia asesoramiento genético por teléfono reflejo
gue solo un 1% de los consumidores contactaron con un profesional sanitario, en comparacién
con el 27-58% que estimaban los demas estudios. Esto demuestra que una simple llamada post-
test disminuye el porcentaje de consultas médicas considerablemente (53).

En la otra revision también se refleja la importancia del asesoramiento, como en el caso de una
mujer que obtuvo un resultado con alto riesgo de desarrollar cancer de mama. Se sintié empo-
derada gracias a la prevencion recibida por el DTC-GT, aunque lo que realmente limité su an-
siedad inicial y la preparé para enfrentar ese riesgo fue el asesoramiento genético recibido.
Otro estudio revelé el caso de un hombre de 52 afios cuyos resultados implicaban que su obe-
sidad era genéticamente predeterminada e inevitable, pero después de recibir asesoramiento
genético modifico su estilo de vida y perdié 32 kg. Esto muestra la importancia de los factores
ambientales y lo crucial del apoyo de un asesoramiento genético para enfrentarse a los resulta-
dos de las pruebas y no malinterpretarlos (50).

No hay duda de que en algunos test genéticos, y sobre todo en los que tienen gran valor para el
prondstico de trastornos graves, el asesoramiento genético especializado se considera un re-
quisito basico y sélo lo deben prestar profesionales con formacidn especifica.
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Por ejemplo, en el contexto reproductivo, los resultados de los DTC-GT pueden tener implica-
ciones importantes, como puede ser tomar la decisién de no concebir hijos o interrumpir volun-
tariamente el embarazo. En el caso de utilizar los DTC-GT con fines preconcepcionales (analisis
del estado portador de los progenitores) la European Academies Sciencie Advisory council y la
Federation of European Academies of Medicine recomiendan el asesoramiento genético como
componente esencial para que la persona comprenda los riesgos para si misma y para su fami-
lia. El consumidor debe asegurarse de que las mutaciones analizadas sean relevantes para su
origen étnico. Ademas, el analisis debe efectuarse en un laboratorio acreditado que utilice los
estandares de los servicios sanitarios (54).

Anteriormente se ha mencionado que para ejercer el derecho de autonomia respetando el
principio de no maleficiencia y de justicia era necesario disponer de la informacion necesaria
para comprender las implicaciones de los DTC-GT. Aunque algunas empresas tienen sitios web
gue proporcionan la mayor parte de la informacién, esta suele ser de caracter promocional y
estd destinada a vender pruebas. Ademads, una pagina web no puede reemplazar un asesora-
miento genético apropiado, que generalmente implica una consulta personal con un profesio-
nal capacitado. El asesoramiento genético se puede describir como un proceso de comunica-
cién centrado en el individuo, disefiado para ayudar a las personas a comprender y adaptarse a
las consecuencias médicas y psicosociales de tener, estar en riesgo o transmitir una condicidn
genética (46). El objetivo del asesoramiento no es reducir la incidencia de las enfermedades
genéticas, sino ayudar a individuos o familias a entenderlas y a enfrentarse a ellas. Es un dialo-
go bidireccional, hay que dar las explicaciones necesarias y dedicar el tiempo suficiente en cada
caso.

La Ley espaiola de Investigacion Biomédica define el asesoramiento genético como “el proce-
dimiento destinado a informar a una persona sobre las posibles consecuencias para él o su des-
cendencia de los resultados de un andlisis o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su
caso, para asesorarla en relacion con las posibles alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar
tanto antes como después de una prueba o cribados genéticos e incluso en ausencia de los mis-
mos”. El articulo 55 de la citada Ley estipula que cuando se lleve a cabo un analisis genético con
fines sanitarios es necesario garantizar un asesoramiento genético apropiado (3). Esta ley regu-
la indirectamente a los DTC-GT en Espafia, pero las compaiiias han eludido su cumplimiento
escudandose en que los analisis que realizan no tienen fines sanitarios.

En 2010, una revision de 38 sitios web de compafiias DTC-GT reveld que muchas no incluyen
asesoramiento genético en sus servicios. Solo unas pocas instan a los clientes a involucrar a un
experto antes de comprar una prueba genética, y el asesoramiento en la mayoria de los casos
solo se proporciona como informacion escrita por correo o via Web (55). En 2013, un andlisis de
los sitios Web de DTC-GT explord la forma en que se representaba el asesoramiento genético y
reveld que de 20 compaiiias (en su mayoria con sede en los Estados Unidos), 14 no brindaban
asesoramiento genético y de los 6 que lo hicieron, ninguna lo hacia cara a cara (56). En 2017
otro estudio reviso el supuesto asesoramiento genético ofrecido en la pagina Web de 6 compa-
filas DTC-GT. Llegaron a la conclusidn de que en la mayoria de los sitios web se mencionaba la
necesidad de algun tipo de asesoramiento de atencidn médica, un subconjunto mencionaba
especificamente el proceso pero ninguno describia realmente lo que supone el asesoramiento
genético de una manera concordante con los estandares recomendados (es decir, asesoramien-
to tanto antes como después de la prueba) (57). Por lo tanto, se puede concluir que el “consejo
genético online” es incompleto.
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Debido en parte a todos estos desafios legales y éticos, muchos proveedores comerciales han
pasado a un nuevo modelo de DTC-GT. En este modelo, aunque las pruebas genéticas todavia
se anuncian a través de internet, deben ser solicitadas con la mediacion previa de un médico. Al
involucrar al profesional sanitario se pretende guiar al consumidor a través del proceso de la
prueba y asegurarse de la correcta interpretacion de la misma. En principio este modelo tiene
el potencial de resolver muchos de los problemas éticos inherentes a los DTC-GT, pero en la
practica muchos de los médicos contratados carecen de la formacion adecuada en genética y
asesoramiento. Ademas, aparecen conflictos de intereses debido a que son empleados vincula-
dos a las empresas que venden las pruebas. Los médicos de las compafiias tienen mas probabi-
lidades de recomendar activamente una prueba genética, incluso cuando se anticipan benefi-
cios limitados, o dar el visto bueno a una solicitud sin haber evaluado criticamente la idoneidad
de la misma. En el peor de los escenarios el médico puede ser un mero hombre de paja que
simplemente firme las drdenes sin asesorar en ningin momento al consumidor (58).

Por este motivo varios expertos en genética y salud entre los que se incluyen el ESGH y el Ame-
rican College of Genetic and Genomics creen necesario establecer cualificaciones especificas y
normas de calidad obligatorias para quienes intervengan en el asesoramiento genético especi-
fico, sean o no médicos. Por ejemplo para obtener un certificado de asesor genético del ESGH,
generalmente requiere 2 afios de practica clinica como asesor genético después de la capacita-
cién tedrica (46). Estas entidades también establecen que ofrecer asesoramiento genético y
apoyo psicosocial antes y después del DTC-GT debe ser un requisito obligatorio y regulado que
asegure la seguridad de los pacientes y la calidad de los asesores (58).

9.5 Privacidad genética. Consentimiento informado en la era digital

Ciertamente la informacion genética implica datos relativos de la salud y es potencialmente
sensible porque es Unica para cada persona, es estable y tiene un importante valor predictivo
gue al mismo tiempo divulga informacion del individuo y de sus familiares. Por ese motivo la
intimidad genética se considera un derecho fundamental y es inherente a la dignidad de la per-
sona.

El articulo 18 de la Constitucidn Espafiola garantiza el derecho a la intimidad personal y familiar,
junto con el derecho al honor y a la propia imagen (59.) Ademas el articulo 5 de la Ley 14/2007
de Investigacion Biomédica (LIB) garantiza la proteccidon de la intimidad personal y el tratamien-
to confidencial de los datos personales que resulten de la actividad de investigaciéon biomédica,
conforme a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Da-
tos de Caracter Personal, aplicando las mismas garantias a las muestras bioldgicas que sean
fuente de informacion de cardcter personal (3).

La citada Ley Organica 15/1999 de Proteccidon de Datos de Caracter Personal (LOPD) ha sido
actualizada el 25 de mayo de 2018 después de que la Unidén Europea propusiera una reforma
del marco de proteccion de datos en abril de 2016. Entre otras cosas se centra en proteger la
intimidad en lo relativo a la salud prestando especial atencién a la informacion y al consenti-
miento informado, incluyendo el ambito informatico. Ademas, en la normativa actualizada, por
primera vez se reconocen los datos genéticos como una categoria de datos personales especia-
les que requieren una protecciéon particular y aparecen nuevos principios como el de transpa-
rencia, que establece que los datos personales deben ser tratados de manera licita, leal y clara
en relacion con el interesado.
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La LOPD establece que la informacidn relativa a la salud (incluyendo la informacion genética),
cuando se considera de caracter personal, no puede tratarse mas que bajo dos supuestos a
saber: a) si el afectado consiente expresamente y b) si, por razones de interés general, lo dispo-
ne la ley (60).

Por lo tanto, un test genético solo se puede realizar después de obtener el consentimiento
previo, libre e informado del individuo. El consentimiento informado comprende los tres as-
pectos derivados de la consideracién de la autonomia de la persona: el derecho a la autode-
terminacion informativa, la privacidad y el reconocimiento a la igualdad de oportunidades (61).

Aunque las companias de DTC-GT generalmente requieren que se firme un formulario de con-
sentimiento cuando se solicita un examen, el ESHG considera que el procedimiento de consen-
timiento informado no puede reducirse a una firma en un formulario o a un clic en una casilla
en la pantalla del ordenador (46). El escrito y la firma pueden ser necesarios para documentar
el proceso, pero no pueden sustituir al procedimiento que garantice que las personas com-
prendan la informacidn y riesgos a los que se exponen, sean legalmente competentes y tengan
capacidad cognitiva para actuar voluntariamente. En este contexto se puede reconocer al ase-
soramiento genético previo a la prueba como un elemento clave del proceso de consentimiento
informado. Ademas, el consentimiento debe reflejar con claridad todo lo relativo a la privacidad
y la confidencialidad de los resultados, asi como las posibles consecuencias relacionadas con su
divulgacién a terceros, como las compaiiias de seguros y posibles empleos, y también la pro-
piedad del material bioldgico y su destino una vez que se emitan los resultados (46, 47).

En los articulos 47 y 48 de la LIB se dispone que el consentimiento en los analisis genéticos debe
ser expreso y explicito por escrito. Ademas, se recogen los requisitos que debe cumplir la in-
formacidn previa al analisis que recibe el sujeto, entre los que se incluyen: finalidad y lugar de
realizacion, personas que tendrdn acceso a la informacidon, advertencias sobre la trascendencia
de los resultados, implicacion en familiares y compromiso de suministrar asesoramiento genéti-
co una vez obtenidos los resultados (3).

Debido a que el negocio de DTC-GT se realiza principalmente por Internet, la mayoria de los
consumidores ignoran las politicas de privacidad y no se molestan en leer el consentimiento.
Ademas, en numerosas ocasiones el contenido es vago, se notifican en términos generales los
usos que se van a dar a los datos y rara vez el consumidor realmente es consciente de lo que
pasa con su informacién genética a posteriori. Esto contrasta con los procesos de consentimien-
to clinicos, en los que los documentos explican claramente todas las implicaciones y riesgos
posibles.

El consentimiento digital plantea nuevos desafios. A las circunstancias que acabamos de refe-
rirnos, se puede anadir el riesgo de que piratas informaticos puedan “hackear” la informacion,
o la dificultad de verificar que las personas que dan su consentimiento tienen la capacidad de
hacerlo y son quienes dicen que son (problemdtica en menores e incapaces). Las muestras en-
viadas pueden haber sido recogidas sin el consentimiento de la persona a la que pertenecen.
Las compaifias de DTC-GT no cuentan con los mecanismos necesarios para garantizar que la
muestra biolégica proporcionada para la prueba se obtiene de la persona que afirma ser el pro-
veedor de la misma (46).

También hemos visto que varias companias de DTC-GT realizan actividades de investigacion
sobre muestras bioldgicas e informacién de sus clientes y venden los datos a terceros. Varias
entidades estdn preocupadas por el proceso de consentimiento inadecuado a través del cual los
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clientes se ven inscritos en dicha investigacion. Se ha cuestionado el cumplimiento de estas
actividades de investigacidn con los requisitos de ética de la investigacion, en particular la ido-
neidad del consentimiento informado para la participacidn en la investigacion y la privacidad
de los datos. Todo esto puede dar lugar a riesgos relacionados con la reidentificacion, inter-
cambio de datos sin consentimiento y la incapacidad de retirarse de la investigacion, lo que
puede derivar en pruebas no consensuales (realizacion ilegal de pruebas por parte de terceros
gue utilizan la muestra sin el consentimiento explicito de la persona, con el fin de beneficiar a
otros o en detrimento de una persona examinada) (47).

Si se van a utilizar muestras o datos en cualquier investigacién, esto deberia estar claro para los
consumidores, y deberia llevarse a cabo un procedimiento de consentimiento separado e
inequivoco. Segun varios organismos reguladores los documentos de consentimiento informa-
do para la participacion en la investigacion deben divulgar los procedimientos para el almace-
namiento y eliminacion de muestras de informacidn genética, el periodo de tiempo y las condi-
ciones para almacenarlas, informar a los participantes de la identidad de terceros a los que se
les puede otorgar acceso a datos o muestras e incluir informacién sobre el hecho de que la in-
vestigacion puede llevar a la comercializacidn y a patentes, asi como cualquier derecho de los
clientes a beneficios comerciales y sobre la propiedad de muestras y datos bioldgicos (46).

La LIB recoge todos estos requisitos en el Capitulo Ill del Titulo V del documento. Concretamen-
te, en el articulo 60 dictamina que el consentimiento de utilizacién de una muestra bioldgica
debe darse de forma especifica para una investigacion concreta, y si se quiere utilizar en otras
lineas de investigacion no relacionadas con la primera es necesario solicitar un nuevo consen-
timiento (3).

Las compafiias DTC-GT prometen que los datos genéticos permanecen en el anonimato, pero
varias investigaciones demuestran que es posible identificar individuos supuestamente anoni-
mos basandose en la informacién genética y en algunos datos. Por ejemplo, en 2013, basando-
se en el principio de que los cromosomas Y se segregan con el apellido, un equipo de investiga-
dores identificaron a 50 individuos supuestamente anénimos cuyos genomas estaban disponi-
bles en documentos de datos publicos. La proyeccion de sus métodos predice que el mismo
enfoque (emparejamiento de datos de la secuencia del cromosoma Y con el probable apellido)
podria identificar alrededor del 13% de los individuos a partir de sus datos gendmicos (60). La
imposibilidad de garantizar la confidencialidad absoluta de la informacion genética humana
identificable hace que sea esencial que los consumidores tengan una comprension completa de
lo que estan acordando antes de comprar servicios de pruebas genéticas.

Otra circunstancia muy relevante en la intimidad genética es que los datos genéticos pueden
considerarse interpersonales y transgeneracionales, ya que la informacién genética revela
también informacion sobre familiares biolégicos y tiene consecuencias para los descendientes
de la persona. El articulo 5.2 de la LIB establece que en el supuesto de que los datos obtenidos
del sujeto fuente pudieran revelar informacidn de cardcter personal de sus familiares, la cesion
a terceros requerird el consentimiento expreso y escrito de todos los interesados (3). Esta pre-
misa no se cumple ni en el dmbito sanitario ni en el de los DTC-GT. Es muy dificil conseguir el
consentimiento de todos los familiares, ademads se vulneraria el derecho de confidencialidad
del paciente o cliente. Sin embargo, esto supone un afiadido para garantizar la proteccion de la
privacidad del individuo, asegurando la proteccidn de sus datos genéticos también se protege la
intimidad de sus familiares y su derecho a no querer ser informados (63). Los consumidores
también deben ser cautelosos, toda la informacion genética que publiquen en plataformas digi-
tales de dominio publico pueden tener repercusidn en su familia.
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Debido a todas estas preocupaciones relacionadas con la confidencialidad, la privacidad y el uso
secundario de los datos, los organismos profesionales y gubernamentales han creado pautas
concretas para promover la transparencia entre estas empresas. El ESGH exige a las compafiias
de DTC-GT preservar y respetar la privacidad del cliente, mantener la confidencialidad de sus
datos, informarle sobre los procedimientos de seguridad, explicar lo que sucedera con la mues-
tra y los datos cuando finalice el proceso de prueba, y tener una disposicion clara acerca de los
gue ocurrira con las muestras y los datos en caso de que la empresa se venda o quiebre (46).

A pesar de estas medidas, un andlisis sistematico realizado en 2015 de 30 sitios Web de com-
pafifas con sede en EEUU que ofertan DTC- GT demostrd que no se cumplen de manera siste-
matica estas pautas. La mayoria cumplian los requisitos relacionados con la transparencia res-
pecto a los protocolos de seguridad, procedimientos de almacenamiento y divulgaciones a ter-
ceros, pero muy pocas exponian los riesgos de la divulgacion de datos o revelaban cuanto
tiempo se mantendria la informacién conservada. Ademas, solo dos tercios de las companias
requerian un consentimiento adicional para utilizar los datos del consumidor en una investiga-
cion relacionada con la salud y ninguna menciond cuanto tiempo se mantendrian los datos para
su uso en futuras investigaciones. El hecho de no recopilar el consentimiento adicional para la
investigacion representa un claro ejemplo de una violacion de las recomendaciones y un conti-
nuo desenfoque de las lineas entre los consumidores y los sujetos de investigacion (64).

Por tanto, la falta de transparencia con respecto a los riesgos y beneficios de DTC-GT represen-
ta una violacién del principio ético de elecciéon informada, por lo que se deduce que la supervi-
sion regulatoria de este mercado debe continuar desarrolldandose para garantizar la protec-
cion de la salud y la privacidad del consumidor.

También es conveniente resaltar que la normativa de proteccion de datos es diferente de un
pais a otro, los datos se van a proteger de manera diferente si se solicita el test a una compainiia
con sede en Espafia, en EEUU o en la India. Esto implica la necesidad de impulsar normativas
universales que regulen el uso de la informacion genética bajo criterios minimos comunes.

Respecto a la participacidon de nifios y otras personas fragiles en estudios genéticos debe pon-
derarse un contexto de mayor vulnerabilidad. Se aplica el principio de actuar en su interés y la
norma es la proteccidn especifica.

En personas que no tienen capacidad de consentir, como son los menores de edad, las pruebas
genéticas deben garantizar un resultado contrastado y basado en la evidencia del beneficio que
representaran para estos individuos. Aplicando el principio de beneficencia debe existir una
eficacia contrastada de la intervencién sobre el riesgo que predice dicha prueba. Por ejemplo,
solicitar un test de diagndstico de una entidad que se manifiesta en la edad adulta, sin posibili-
dad de intervencion terapéutica actual, no representa ningun beneficio y lo Unico que se consi-
gue es angustiar innecesariamente a la familia. También hay que tener en cuenta que estas
pruebas pueden causar dafos y perjuicios al nifio. Un diagndstico es una etiqueta y se corre
riesgo de estigmatizar al menor, sobre todo en las determinaciones genéticas de rasgos poligé-
nicos, como puede ser el riesgo de trastorno por déficit de atencidén e hiperactividad o abuso de
sustancias. Ya hemos visto que estos test estiman el riesgo de que se manifieste una entidad,
no hacen predicciones absolutas. Por lo tanto, se puede etiquetar al nifio de alcohdlico o de
hiperactivo sin serlo, condicionando su desarrollo. Puede derivar en una discriminacion poten-
cial en el colegio o en el ambito sanitario que puede arrastrarse durante toda la vida. Asimismo,
hay que considerar los diagndsticos presintomaticos de enfermedades con mal prondstico,
como puede ser la Corea de Hutington. Esta informacién supone una carga emocional brutal
para un adulto y mucho mas para un nifio o adolescente. Hay que respetar su derecho a no
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saber, asi como su derecho a la intimidad. Lo ideal es esperar a que se alcance la mayoria de
edad y sea él mismo el que decida si quiere conocer esa informacion. En el ambito clinico se
puede valorar el nivel de madurez de un menor para asumir este tipo de informacién pero en el
contexto de las DTC-GT no es posible evaluar esta competencia. Ademas, al solicitar las pruebas
por Internet cualquier individuo puede mandar el DNA de un menor o una persona incapacita-
da sin su previo consentimiento (65).

Por estas razones, tanto la ESGH como la Asociacion Espanola de Genética-Humana conside-
ran que los DTC-GT no deben realizarse a personas que no hayan alcanzado la mayoria de
edad o que no tienen capacidad de consentir debido a que pueden ser vulnerados sus princi-
pios éticos basicos, como el principio de autonomia del paciente, el derecho a saber y a no sa-
ber, la voluntariedad de acceso y el derecho a la informacion a través de un adecuado asesora-
miento genético (46,66).

9.6 Discriminacion genética

Es importante no infravalorar el riesgo que supone la pérdida de intimidad genética. El uso in-
debido de esta informacién supone violar derechos humanos fundamentales, entre los que se
incluye la no discriminacién.

Se entiende como discriminacion genética el tratamiento diferencial de los individuos asinto-
maticos o sus familiares sobre la base de sus caracteristicas genéticas reales o supuestas (67).

Si no existen suficientes protecciones para prohibir el uso indebido de la informacion genética,
el vacio legislativo y politico puede llevar a la segregacion de las personas por motivos genéti-
cos en contextos econdmicos y sociales, incluidos el empleo y los seguros. También puede te-
ner un impacto negativo en la confianza publica en la ciencia y la tecnologia genéticas (68).

Por ejemplo, en un trabajo se podria utilizar la informacion genética de los empleados para se-
leccionar aquellos mas genéticamente deseables y productivos. Del mismo modo, las compa-
fifas de seguros podrian utilizar la informacion para obtener ventajas financieras.

En lo relativo a analisis genéticos y companias de seguros hay mucha discordancia, porque por
un lado hay que reconocer los intereses econdmicos legitimos de las aseguradoras y por el otro,
los derechos de los asegurados. Cuando una persona solicita la contratacion de un seguro de
salud o de vida la aseguradora evalla el riesgo de enfermar o fallecer y establece una prima
determinada. A una persona de 90 afios pluripatolégica no se le ofrece el mismo seguro de vida
gue a una sana de 20 afios porque las compaiiias se arruinarian. Este proceso de clasificacién
del riesgo permite tratar de forma desigual a cada asegurado y, para evaluarlo correctamente,
entre asegurador y asegurado existe un principio de fe, honestidad y equidad que obligan al
asegurado a revelar cualquier hecho relevante. Pero si un individuo sano se realiza un DTC-GT y
obtiene un resultado de riesgo para una enfermedad compleja, éestaria obligado a revelarlo a
la aseguradora? Y de hacerlo, éseria correcto que la compafiia le colocase en una categoria de
riesgo alto? La susceptibilidad a desarrollar una enfermedad poligenética se mide exclusiva-
mente en términos probabilisticos, no se puede asegurar que se vaya a manifestar, por lo que
se puede considerar discriminacion. Ademas, si la compafiia accede a los resultados genéticos
de un individuo también estd obteniendo informacion de su familia que verdn comprometidos
sus derechos de privacidad y proteccion de datos. Al firmar una pdliza, se entiende que el sus-
criptor acepta voluntariamente las clausulas recogidas, pero la firma no dice nada acerca de la
voluntad de otros afectados (63).
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La situacion es compleja, a pesar que son varios los tratados que establecen la no discrimina-
cion por causas genéticas, todavia no se ha establecido una legislacidon concreta a nivel de la
Unién Europea que proteja contra el uso indebido de la informacién genética.

La declaracion Universal sobre el Genoma y Derechos Humanos emitida por la UNESCO estable-
ce en su articulo 6: “nadie podrad ser objeto de discriminaciones fundadas en sus caracteristicas
genéticas, cuyo objeto o efecto seria atentar contra sus derechos humanos y libertades funda-
mentales y el reconocimiento de la dignidad” (76). El Convenio relativo a los derechos humanos
y la biomedicina, también conocido como Convenio de Oviedo, en su articulo 11 prohibe espe-
cificamente toda forma de discriminacion a causa del patrimonio genético (77). Asimismo, la
Carta de los Derechos Fundamentales de la Unidn Europea (71), en el articulo 21, prohibe la
discriminacidn basada, entre otras cosas, en las caracteristicas genéticas, destacando la discri-
minacion genética como un area importante de preocupacion. La Convencion de Naciones Uni-
das sobre Derechos de Personas con Discapacidad (72) también aboga por la proteccion de la
privacidad y la no discriminacidon para garantizar los derechos de las personas con discapacidad,
entre las que se incluyen las personas con predisposicidn genética a discapacidades.

Sin embargo, a pesar de estas disposiciones todavia no se ha establecido un consenso para en-
focar este problema incipiente. Cada Estado miembro aplica la regulacion que le parece mas
adecuada derivando en un mosaico de diferentes niveles de proteccidon. Algunos paises han
adoptado enfoques radicales donde la legislacion prohibe explicitamente utilizar datos genéti-
cos en dareas de empleo o seguros, mientras que otros todavia no han planteado regulaciones
genéticas especificas (68).

En Espana esta cuestion se regula también a través de la Ley de Investigacion Biomédica, que
garantiza a toda persona el respeto a su integridad y a sus demas derechos y libertades funda-
mentales, prohibiendo explicitamente la discriminacién a causa de caracteristicas genéticas (3).
En principio se protege la confidencialidad frente a la discriminacidn, incluyendo a las asegura-
doras, pero en caso de los DTC-GT los datos genéticos se revelan a terceras personas y realmen-
te no se puede estar seguro de que la informacidn no vaya a ser usada indebidamente.

En Estados Unidos si se han establecido normativas especificas para garantizar la no discrimi-
nacion genética. En 2008 se promulgo el primer estatuto federal de antidiscriminacion genética,
la denominada ley GINA (Genetic Information Nondiscrimination Act). Entre los objetivos de
esta ley, ademas de proteger a la poblacién de la discriminacidn genética, estd la disipacidon de
las preocupaciones por potencial de discriminacion, permitiendo asi que las personas aprove-
chen las pruebas genéticas, tecnologias, investigacién y nuevas terapias. A pesar de ser un gran
éxito legislativo, la ley GINA presenta algunas carencias, por ejemplo, excluye de sus proteccio-
nes a las personas con enfermedad manifiesta y aunque prohiben la discriminacién en empleoy
seguros de salud no abordan la discriminacidn de las compafiias de seguros de vida, discapaci-
dad o de cuidados a largo plazo (73).

A pesar de que actualmente hay relativamente poca evidencia de discriminacidn genética en
Europa, existe una creciente evidencia en otras jurisdicciones, particularmente en EE.UU.

Varios estudios han informado de numerosos casos de discriminacién genética por parte de
aseguradoras de salud en Estados Unidos. En cuanto a discriminacion genética laboral en 2015
ha habido un caso muy mediatico, el denominado “devious defecator”. En una empresa sospe-
chaban que dos trabajadores defecaban en las instalaciones, y para no ser despedidos, se vie-
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ron obligados a hacerse un analisis de DNA para comparar con el material genético de las he-
ces. El DNA no fue compatible, y los empleados demandaron a la compaiiia. El juez dictamind a
su favor debido a que la realizaciéon de una prueba genética en esas condiciones esta sujeta por
la ley GINA (68).

En Europa, también empiezan a aparecer pruebas que indican el uso indebido de la informacion
genética. En el contexto de seguros de vida, un estudio realizado en 1998 evalud las experien-
cias entre individuos con una predisposicion genética conocida y la poblacién general encon-
trando que los primeros experimentaban una mayor discriminacidén genética (69). Mas recien-
temente, en 2006, se informd de un caso en Alemania sobre un profesor que fue discriminado
como resultado de un historial familiar de enfermedad de Huntington (70).

El riesgo de discriminacion genética es real y va ligado al desarrollo tecnolégico y a la mayor
facilidad de acceso a las pruebas genéticas. En este aspecto los DTC-GT tienen mucho potencial
de peligro debido a las carencias en sus politicas de consentimiento y proteccion de datos. Por
estas razones, a pesar de los ultimos avances legislativos, todavia es necesario un abordaje
regulatorio integral para impedir el uso indebido de la informacién genética.

9.7 Publicidad

El consumismo vy la publicidad que lo potencia son uno de los pilares que sostienen el plano
econdmico social actual. La publicidad tiene un impacto abismal en los consumidores.

Por ejemplo, en mayo de 2013 Angelina Jolie, la conocida actriz y filantropa, publicd un articulo
en el New York Times relatando su cruzada personal contra el cancer de mama y ovario asocia-
do al gen BRCA1. Su madre estuvo 10 afios luchando contra el cancer hasta que fallecié a los 56
anos. Posteriormente, Angelina decidié someterse a la prueba genética que reveld que tenia un
87% de riesgo de desarrollar cancer de mama en algin momento de su vida y un 50 % de riesgo
de cancer de ovario, por lo que decidié someterse a una doble mastectomia e histerectomia
profilacticas. En el articulo alienta a las mujeres, especialmente a las que tienen antecedentes
familiares, a buscar informacién en expertos médicos para enfrentarse a este tipo de cancery
poder tomar las mejores decisiones posibles (78). Tras el anuncio, The British Medical Journal
llevé a cabo un estudio observacional que reflejé que tras la publicacion del articulo se produjo
un aumento considerable de las tasas de realizacién de la prueba BRCA y de mastectomias pro-
filacticas respecto al mismo periodo del afo anterior. El aumento se mantuvo a lo largo de
2013. El articulo destaca el poder de las celebridades y los medios de comunicacién para pro-
mocionar el uso de servicios sanitarios (79).

En los Ultimos afios la venta online ha tenido un aumento exponencial muy significativo y de
forma pareja ha aumentado la publicidad online. En el contexto de los DTC-GT preocupa que las
compaiiias utilicen publicidad potencialmente engaifiosa acerca de sus productos. En muchas
ocasiones se mezcla la promocién con la informacién genética, por lo que los consumidores
pueden confundirse y no entender las cuestiones relacionadas con el analisis genético al que
van a ser sometidos y sus implicaciones. Muchos de los clientes son personas sin conocimientos
previos de genética y no van a contrastar la informacidn que reciban de las empresas.

En 2010, un informe de la US Government Acoountability Office de EE.UU. revel6 que 10 de las
15 empresas de DTC-GT analizadas estaban involucradas de alguna forma en practicas fraudu-
lentas, engafiosas o cuestionables de comercializacidn (80). Ademas, un analisis del contenido
de los sitios web de DTC-GT realizado en 2012 reflejé que la informacion presentada en los si-
tios web estaba orientada a alentar a los consumidores a comprar la prueba en vez de respaldar
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las decisiones informadas (81). Otro estudio realizado en 2013 resalta la presencia de conteni-
dos publicitarios no proposicionales, es decir, las imagenes atractivas y el disefio de sitios web
de DTC-GT pueden afectar la percepcién del valor del producto y su conveniencia (82).

Por ejemplo, en la figura 7 se muestra la publicidad que aparece al entrar en la pagina Web de
TellmeGen (18). Se observan frases como “anticipate y ayuda a prevenir el desarrollo de mas de
125 enfermedades” o “descubre los fdrmacos dptimos para tu enfermedad”. Estas afirmaciones
pueden llevar a confusién y a malinterpretar los resultados.
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Figura 7. Publicidad de DTC-GT obtenida de la pdgina web de Tellmegen (https.//tellmegen.com).

Una vez mas hay que insistir en que en las enfermedades poligénicas intervienen muchos otros
factores. Ademads, en muchas de ellas todavia no hay evidencia cientifica suficiente que expli-
gue el mecanismo implicado en la relacién entre la entidad y los genes. Por tanto, al omitirse
esta informacion, los usuarios pueden pensar erroneamente que si obtienen algun riesgo de
enfermedad estan condenados a padecerla, o que adoptando determinadas conductas pueden
impedir totalmente su aparicidon. En cuanto a los farmacos, los consumidores pueden cambiar
de tratamiento sin consultarlo previamente con el médico, o negarse a tomar algunos medica-
mentos de forma errdnea.

La publicidad no se limita a los sitios Web, también abarca anuncios televisivos y por correo
electronico. Por ejemplo en Agosto de 2013 23andMe emitidé un anuncio en la televisidn nacio-
nal estadounidense (www.ispot.tv/ad/7qoF/23-and-me), en el que aparecian sujetos con buen
aspecto fisico publicitando los DTC-GT bajo el lema “Change what you can, manage what you
can’t” (cambia lo que puedas, administra lo que no puedas). También se afirmaba que el andli-
sis del DNA es una manera de saber quién eres realmente y de descubrir cientos de cosas de la
salud (incluyendo el riesgo de padecer enfermedades del corazén, artritis, calculos biliares o
hemocromatosis). Curiosamente, fue en Noviembre de ese mismo afio cuando la FDA mandé
una advertencia a 23andMe para dejar de comercializar su kit de enfermedades y condiciones
poligénicas, expresando su preocupacion debido a que la compaiiia no habia proporcionado
datos contrastados que validaran analitica o clinicamente los test. Como sabemos, el 5 de Di-
ciembre 23andMe retird el kit de su oferta comercial (74).

La ESGH ha expresado su preocupacion acerca de las estrategias agresivas de marketing y eslé-
ganes en torno a los DTC-GT debido a que podrian exagerar el potencial de informacion predic-
tiva de dichas pruebas y anular sus futuras implicaciones para la salud. En su declaracién de
2010 afirman que los anuncios de DTC-GT deben cumplir con las mismas normas y pautas in-
ternacionales que se aplican al anuncio de medicamentos y dispositivos médicos. Entre otras
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cuestiones sefialan que el anuncio debe ser preciso y no engaifoso o que debe proporcionar
informacién completa y precisa sobre las limitaciones, riesgos y beneficios de la prueba. En
cuanto a las recomendaciones de productos que hacen algunas companias, determinan que
deben ser transparentes y estar respaldadas por evidencia actual (46).

9.8 Legislacion y regulacion

Todos estos problemas probablemente tienen un origen comun, y es que no existe una regula-
cion especifica relativa a los DTC-GT. En los anteriores sub-apartados se ha hecho referencia a
varias leyes y postulados. A continuacion se va a incidir nuevamente en la regulacién aplicada a
los DTC-GT, concretamente en Estados Unidos, Europa y Espafia.

» Regulacion en Estados Unidos

En 2006 la FDA, el Center for Disease Control, y la Federal Trade Comission hicieron una decla-
racion publica de advertencia respecto a los DTC-GT expresando su preocupacion acerca de la
carencia de validez cientifica de los test y de la ausencia de un médico o asesor genético. A pe-
sar de esta advertencia las compafias continuaron introduciendo nuevas pruebas. Para evitar a
la FDA utilizaban diversos argumentos, como que los test no estaban relacionados con el dmbi-
to sanitario o que al realizarse en casa estaban exentos de la clasificacion del Center for Medi-
care and Medical Services (CLIA). Por ejemplo, 23andMe originalmente comercializo las pruebas
a través de laboratorios que ya contaban con la certificacion del CLIA para atenerse a su regula-
cion en vez de a la de la FDA (75).

Las preocupaciones de la FDA culminaron en 2010 cuando la compafia Pathway Genomics se
dispuso a distribuir pruebas de saliva en mds de 6.000 farmacias por todo el pais, lo que llevd a
la FDA a mandar cartas de advertencia a varias compafias indicando que los DTC-GT se consi-
deraban dispositivos médicos y requerian una supervision previa a la comercializacién. Entre las
compaiias advertidas se incluian la citada Pathway Genomics, Knome Inc, deCODE Gentics,
Navigenics y 23andMe. A pesar de que la cartas solo eran una recomendacion, Pathway Geno-
mics decidio hacer caso al consejo de la FDA y detener temporalmente la distribuciéon y comer-
cializacion de DTC-GT. Sin embargo no todas las companiias siguieron sus pasos. 23andMe y la
FDA mantuvieron conversaciones durante 2 afios con el objetivo de garantizar la calidad de la
informacién hasta que 23andMe se cansé y opt6 por interrumpir la comunicacién y retirar los
informes que habian presentado. Seis meses después, en noviembre de 2013, la FDA envié la
carta de advertencia mencionada anteriormente y que llevé a que 23andMe retirara del mer-
cado las pruebas de riesgo de enfermedad. Después de este fallo la compaiiia recapacité y en
colaboracion con la FDA empezé a emplear una estrategia regulatoria para validar la preci-
sion de los resultados y asegurar la comprension de la informacion por parte de los consumi-
dores, lo que derivé en la aprobaciéon de la comercializacion del Sindrome de Bloom en 2015,
anadiendo 10 pruebas de enfermedades adicionales en 2017. Es importante resaltar que estas
pruebas no son diagndsticas, solo relevan riesgos genéticos relacionados con la salud (75).

Ademas de las disposiciones tomadas por la FDA, recientemente se han ido aprobando otras
medidas reguladoras que afectan a los DTC-GT como la ley GINA a la que ya hemos hecho refe-
rencia o la supervision de practicas comerciales desleales y enganosas por parte de la FTC que
garantiza la proteccion del consumidor (75).

A pesar de que todavia quedan muchos temas por abordar, con estas medidas recientes se ha
establecido un camino a seguir que pretende mejorar la transparencia, la integridad y la seguri-
dad del mercado de los DTC-GT.
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» Regulacion en Europa

A diferencia de Estados Unidos, en donde se han aplicado acciones legales por parte de orga-
nismos gubernamentales contra las compariias de DTC-GT en Europa no hay constancia de que
se hayan llevado a cabo acciones similares. Actualmente no se han desarrollado leyes especifi-
cas para regular los DTC-GT. Existen diversas declaraciones y recomendaciones al respecto pe-
ro no termina de alcanzarse un consenso regulatorio especifico y comun.

En 1997 la UNESCO proclamé la Declaracion Universal sobre el Genoma y Derechos Humanos.
En dicha declaracion se recogen numerosos principios relativos al respeto de los derechos y
dignidad humanos dentro de la investigacion del genoma. Entre otros, destacan la prohibicién
de discriminacién fundada en caracteristicas genéticas, la necesidad de consentimiento previo,
libre e informado en todos los casos de investigacion, tratamiento o diagndstico en relacion al
genoma del individuo y la necesidad de legislar y limitar los principios de consentimiento y con-
fidencialidad. En numerosas ocasiones se refiere que son los Estados miembros los que deben
tomar las medidas apropiadas para garantizar estos principios, pero no describen concretamen-
te cuales deben ser esas medidas (76).

También en 1997, se firmé el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina o
Convenio de Oviedo, ratificado por Espafia en el afio 2000. En cuanto a las pruebas genéticas
predictivas establece en el articulo 12 la siguiente premisa: “sélo podrdn hacerse pruebas pre-
dictivas de enfermedades genéticas o que permitan identificar al sujeto como portador de un
gen responsable de una enfermedad, o detectar una predisposicion o una susceptibilidad gené-
tica a una enfermedad, con fines médicos o de investigacion médica y con un asesoramiento
genético apropiado” (77). En el afio 2008 el Consejo de Europa aprobd un Protocolo adicional
sobre los analisis genéticos con fines médicos que no ha sido ratificado por Espafia, aunque los
aspectos recogidos en el mismo se tratan en la Ley de Investigacion Biomédica (2007). Este pro-
tocolo destaca la importancia del derecho a la informacion, la calidad y la utilidad clinica de las
pruebas, la necesidad de supervision médica individualizada, la necesidad de informacién pre-
via a la prueba y el asesoramiento genético, el seguimiento y apoyo en la interpretacion de los
resultados, la proteccion de las personas que no pueden dar su consentimiento, el respeto a la
privacidad y la confidencialidad, el almacenamiento de las muestras, su propiedad y el respeto
de los principios éticos en la investigacion. Concretamente en el articulo 7.1 establece que “un
andlisis genético con fines sanitarios sdlo puede ser realizado bajo una supervision médica indi-
vidualizada” (83).

Se observa que todas estas declaraciones entran en conflicto con las circunstancias en las que
se realizan los DGT-GT, destacando la exigencia de una supervisién y finalidad médica. Precisa-
mente uno de los argumentos que utilizan las compafiias para escudarse de la regulacion, es
gue estos principios se aplican sobre analisis aplicados en el dmbito sanitario, y no hacen refe-
rencia explicita a los test directos al consumidor que se realizan ajenos al sistema de salud.

Por este motivo, en el afio 2010 |la Sociedad Europea de Genética Humana emitié una declara-

cion tratando especificamente los DTC-GT (en el presente trabajo se ha hecho referencia a la

misma en varias ocasiones). A través de su comité de Politicas Publicas y Profesionales, seguido

de consultas con miembros y expertos, la Sociedad ha desarrollado la siguiente politica sobre

publicidad y provision de DTC-GT (46):

- La utilidad clinica de una prueba genética debe ser un criterio esencial para decidir ofrecer
esta prueba a una persona o grupo de personas.
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- Los laboratorios que proporcionan pruebas genéticas deben cumplir con los estdndares de
calidad aceptados, incluidos los relativos a la calificacion del personal de laboratorio.

- Lainformacion sobre el propdsito y la adecuacion de la prueba se debe proporcionar antes de
que se realice la prueba.

- Se debe ofrecer asesoramiento genético apropiado para el tipo de prueba y enfermedad; y
para algunas pruebas, deben estar disponibles una evaluacion psicosocial y seguimiento.

- La privacidad y la confidencialidad de la informacion genética sensible deben estar protegi-
das y los datos deben estar guardados con la sequridad pertinente.

- Se deben tomar medidas especiales para evitar pruebas inapropiadas de menores y otras
personas legalmente incapacitadas.

- Todas las reclamaciones sobre pruebas genéticas deben ser transparentes.
- La publicidad debe ser imparcial y la comercializacion de los test genéticos debe ser justa.

- En la investigacion biomédica, atencion de la salud y comercializacion, se debe respetar los
principios éticos pertinentes, asi como los tratados y recomendaciones internacionales relati-
vos a las pruebas genéticas.

- Las pautas aprobadas a nivel nacional que consideren todos los aspectos mencionados deben
elaborarse y cumplirse.

Sobre la base de esta informacion, los paises europeos han seguido diferentes enfoques para
regular las pruebas genéticas e imponen varios niveles de restriccion. La legislacion estd muy
fragmentada y en muchos paises no estd claro si la ley solo regula las pruebas genéticas dentro
de la clinica o si las disposiciones relevantes también regulan indirectamente los DTC-GT.

En un extremo del espectro se encuentra Francia, que prohibe las DTC-GT. Su cédigo de Salud
Publica y la Ley de Bioética 2011-814 limitan el uso de pruebas genéticas a pruebas especificas
relacionadas con la salud y solo pueden ser solicitadas por un médico, penalizando a los usua-
rios que no respeten estas condiciones (multas de hasta 3.750 € por solicitar un DTC-GT). De
manera similar, Alemania, en la Ley de Diagndstico Genético aprobada en 2009 y en el Informe
sobre el futuro diagnéstico genético del Comité de Bioética de 2013 se establece que los test
genéticos relacionados con la salud solo pueden ser ordenados por un médico, debiendo garan-
tizarse informacion especifica y asesoramiento genético. Se considera que esta legislacion se
dirige también a los DTC-GT aunque el Comité recomienda adoptar medidas especificas para
normalizar los test realizados al margen del ambito clinico y promueve el avance hacia una re-
gulacidon conjunta en la Union Europea. En el Reino Unido, la distincion entre la regulacién de
las pruebas genéticas en el entorno clinico y la provision de DTC-GT parece estar mas clara. En
2009 la Camara de los Lores propuso la elaboracion de un cédigo de conducta por parte de las
propias compafiias que ofrecen los test que aseguren el cumplimiento de altos estdndares de
calidad ética y técnica. Mientras que en el ambito clinico se exige supervisiéon médica y aseso-
ramiento genético, los DTC-GT (que a menudo no cumplen estos requisitos) no estan prohibi-
dos e incluso se pueden adquirir en farmacias. En el otro extremo hay muchos paises que no
proporcionan ninguna legislacion especifica sobre pruebas genéticas (como Luxemburgo, Po-
lonia y Rumania) y, como resultado, las Unicas restricciones existentes son aquellas basadas en
leyes mas generales, generalmente relacionadas con los servicios de salud y derechos de los
pacientes (49, 83).

Como hemos podido observar el debate en Europa sigue abierto, pero ya se estan empezando a
visualizar algunas medidas legislativas que intentan abordar las debilidades e incertidumbres
del marco regulatorio existente, especialmente en relacién con el alcance de la proteccién, la
clasificacién de riesgo y el requisito de evidencia clinica para entrar en el mercado europeo.
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Los DTC-GT a menudo borran las lineas entre dispositivos médicos y productos de consumo.
Ademas, las pruebas genéticas con fines médicos se incluyen en la definicién de dispositivos
médicos para diagndstico in vitro (IVD por sus siglas en inglés). La regulacion de la seguridad y
eficiencia de los IVD actualmente esta incluida en el ambito de aplicacidn de la Directiva 98/79
CE sobre dispositivos médicos para diagndstico in vitro. De acuerdo con esta Directiva, los
dispositivos médicos IVD, a menos que se consideren de bajo riesgo, deben pasar por una eva-
luacion de conformidad antes de ingresar al mercado europeo. La polémica surge debido a que
la mayoria de pruebas de DTC-GT se clasifican como de bajo riesgo y solo requieren la autoeva-
luacion del fabricante a pesar de la incertidumbre en la validez clinica de los test (84).

Finalmente, después de las negociaciones entre la Comisidon Europea, el Parlamento Europeo y
el Consejo de la UE, en abril de 2017 se ha aprobado un nuevo Reglamento sobre dispositivos
médicos para IVD que se aplicara en los Estados miembros de la UE y en la Asociacion Europea
de Libre Comercio, asi como en Turquia, después de un periodo de transicion de 5 afios. Se es-
pera que el nuevo Reglamento tenga un impacto en las actividades de las compafiias de DTC-GT
dirigidas a los consumidores europeos. El Reglamento define explicitamente que las pruebas
genéticas que proporcionan informacién sobre una predisposicién a una condicién médica o
enfermedad son dispositivos médicos de diagndstico in vitro y estan sujetos a su regulacién (no
esta claro si se van a incluir todas las DTC-GT o solo las pruebas relacionadas con la salud).
Ademas clasifica las pruebas genéticas en dispositivos de riesgo moderado a alto por lo que
tienen que pasar por una evaluacion previa a la comercializacién realizada por un organismo
ajeno al fabricante. También eleva el nivel de evidencia clinica requerida para que las pruebas
ingresen al mercado europeo, prohibe la publicidad engafiosa y aclara que todos los dispositi-
vos médicos de IVD ofrecidos a través de internet a una persona fisica o juridica establecida en
la UE deben cumplir con las normas establecidas por el Reglamento, por lo que las empresas
establecidas fuera de la UE deben cumplir con las normas pertinentes cuando ofrecen sus pro-
ductos a consumidores residente en la UE (47, 84).

En el contexto europeo también se han aprobado otras leyes que pueden ser relevantes para
los DTC-GT, por ejemplo, las leyes sobre practicas comerciales desleales y el nuevo Reglamento
General de Proteccion de Datos aprobado en mayo de 2018 que puede requerir modificar la
politica de privacidad y de consentimiento informado de las empresas de DTC-GT (47).

Queda por ver qué efectos tendran estas nuevas legislaciones en el mercado europeo de DTC-
GT, pero es un primer paso en la adquisicién de una regulacién conjunta dirigida a este tipo de
pruebas.

» Regulacion en Espaia

En Espafia la regulacion de los test genéticos con fines médicos se recoge en la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica (LIB). La Ley no menciona explicitamente a los DTC-GT, aunque se su-
pone que quedan indirectamente regulados por dicha normativa.

En el articulo 9 se establecen los limites de los analisis genéticos (3):

1. Se aseqgurard la proteccion de los derechos de las personas en la realizacion de andlisis gené-
ticos y del tratamiento de datos genéticos de cardcter personal en el dmbito sanitario.

Se exige respetar los derechos de las personas y asegurar el buen uso de los datos genéticos
obtenidos. En principio las empresas de DTC-GT procuran mantener la privacidad pero ya he-
mos visto que no pueden asegurarla totalmente debido a que comparten sus biobancos con
terceros.
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2. Los andlisis genéticos se llevardn a cabo con criterios de pertinencia, calidad, equidad y acce-
sibilidad. Este enunciado hace referencia a la calidad que deben tener los andlisis, y nos volve-
mos a encontrar con la dudosa calidad y ausencia de evidencia demostrada en varios DTC-GT.

3. Solo podrdn hacerse pruebas predictivas de enfermedades genéticas o que permitan identifi-
car al sujeto como portador de un gen responsable de una enfermedad, o detectar una predis-
posicion o una susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines médicos o de investigacion
meédica y con un asesoramiento genético, cuando esté indicado, o en el caso del estudio de las
diferencias inter-individuales en la repuesta a los fdrmacos y las interacciones genético-
ambientales o para el estudio de las bases moleculares de las enfermedades.

La indicacidn para hacerse un test genético debe tener un fin médico o de investigacidn, por lo
tanto la curiosidad no se incluye como indicacidon, y como bien sabemos es uno de los principa-
les motivos para solicitar un DTC-GT. También se dispone el deber de garantizar asesoramiento
genético, y por ejemplo, en TellmeGen solo se recibe asesoramiento genético si se contrata
aparte.

En el titulo V se recogen las disposiciones de caracter general de los andlisis genéticos (Capitulo
1), incluyendo el tratamiento de los datos genéticos de caracter personal (Capitulo Il), la correc-
ta utilizacion de muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica (Capitulo
), y establece los requisitos que deben cumplir los biobancos para su creacién y funciona-
miento (Capitulo IV) (3). Anteriormente ya se ha hecho referencia a estas disposiciones por lo
gue se remite a menciones anteriores. Los aspectos recogidos son similares a los incluidos en el
Protocolo adicional sobre los analisis genéticos con fines médicos del Convenio de Oviedo.

Después del abordaje de la LIB se llega a la conclusién de que a pesar de que nuestro ordena-
miento juridico regula de forma indirecta los DTC-GT, no se aplican la mayoria de criterios que
se exigen en el ambito sanitario.

Existen otras leyes que también pueden regular indirectamente e los DTC-GT. Por ejemplo la
Asociacion Espaiola de Genética Humana considera el kit para la toma de muestra de saliva un
producto sanitario in vitro por lo que se aplicaria el Real Decreto 1662/2000 de 29 de septiem-
bre sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro que prohibe efectuar publicidad diri-
gida al publico de los productos para diagndstico genético. Asimismo, el Real Decreto
1907/1996 de 6 de agosto sobre publicidad y promocién comercial de los productos, activida-
des o servicios con pretendida finalidad sanitaria, exige que los érganos competentes contro-
len dicha publicidad a fin de que se ajuste a criterios de transparencia, exactitud y veracidad
(66).

10. CONCLUSIONES

El DNA es la molécula de la vida y las pruebas genéticas son uno de los avances médicos mas
revolucionarios y prometedores de la era moderna y, al mismo tiempo, controvertidos. El desa-
rrollo de la ingenieria genética y los estudios de asociacidon de los ultimos afios han sido decisi-
vos en la consecucidén de esos progresos. Sin embargo, la genética se enfrenta a desafios que
exceden los limites de las cuestiones técnicas y atafie de lleno a la bioética.

Continuamente estan surgiendo nuevas evidencias sobre las potenciales ventajas y desventajas
de las pruebas genéticas directas al consumidor. Por eso, después de analizar estos aspectos,
he llegado a la conclusidén de que los DGT-GT son una promesa para el diagnéstico y cuidado de
la salud, pero los riesgos asociados a su uso son peligrosos y requieren un abordaje desde un
punto de vista bioético y legal. El mercado de los DTC-GT se ha desarrollado mucho mas rapido
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gue las medidas legales reguladoras de la proteccién al consumidor. Ademas, a pesar de ser
clave en la investigacidn genética actual, la imagen general que desprenden estos analisis estd
contaminada por los intereses econdmicos particulares de las empresas, que, en muchos casos,
priman sobre los derechos de las personas.

En mi opinidn, los DTC-GT sin beneficio comprobado o sin asesoramiento genético se confron-
tan con los estandares profesionales que defienden los comités de bioética. Todavia no se han
observado efectos negativos ni positivos para la salud en los consumidores de suficiente rele-
vancia, por lo que es prematuro establecer con seguridad el alcance e impacto de estos analisis.
Ademas, es necesario abordar directamente todas las cuestiones relacionadas con la privaci-
dad, consentimiento informado, uso indebido de los datos genéticos, publicidad engafiosa, asi
como otras cuestiones éticas relacionadas con la autonomia del individuo, el derecho de acceso
a la informacion genética o las consecuencias sobre terceros y sobre la sociedad en general.

Para ayudar a las empresas a crecer y para permitir el progreso de la investigacidn cientifica es
necesario asegurar la maxima proteccion de los individuos, por lo que es esencial anticiparse al
desarrollo adoptando medidas reguladoras que aborden los posibles problemas derivados del
manejo del uso de una informacidn sanitaria tan sensible. Aunque estan empezando a aprobar-
se algunas normativas que regulan directamente los DTC-GT en la Unién Europea y en nuestro
pais, todavia no se ha alcanzado el consenso necesario. La UE y las demas organizaciones inter-
nacionales deben seguir trabajando para acompasarse con las nuevas tendencias de consumo
relacionadas con la salud.

Desde mi perspectiva, lo ideal seria conseguir un equilibrio entre las corrientes mas permisivas
y las mas restrictivas, de tal manera que se protejan en todo momento los derechos de los con-
sumidores al mismo tiempo que se apuesta por el avance gendmico.

Estos nuevos avances en el campo de la genética suponen un antes y un después en la ciencia
médica, sobre todo desde el punto de vista etiolégico y terapéutico. Por eso, como futura facul-
tativa, considero primordial el desarrollo e implementacién de una medicina gendmica, pero
respetando siempre los principios deontoldgicos y cuidando el bienestar de nuestros pacientes.
En este aspecto, me parece trascendental recibir una adecuada formacidn en asesoramiento
genético que me permita desenvolverme en todos los posibles escenarios que puedan derivar-
se de la utilizacion de los test genéticos.
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Anexo. Costes de test genéticos directos al consumidor

(Nota: debido a la multitud de pruebas y packs disponibles, en el presente documento solo se recogen las ofertas
mas significativas de cada compafiia con objeto de proporcionar una idea general de costes.)

23andme: (8)
e Estudio ancestral = 99 EUR.

e Pack de predisposicion de salud + estado portador + informes de bienestar y rasgos + es-
tudio ancestral = 169 EUR.

GeneByGene: (9)

e Secuenciacidon completa del exoma = 1.295 USD.

e Secuenciacidén completa del genoma = 2.895 USD.

e Secuenciacién completa del DNA-mitocondrial = 495 USD.

e Estudios de asociacidn del genoma completo en array express = 199 USD.

PathwayGenomics: (10)
e Estudio cardiaco + recomendaciones personalizadas = 399 USD.
e Respuesta a analgésicos + recomendaciones = 199 USD.
e Respuesta a farmacos de salud mental + recomendaciones = 399 USD.
e Cuidado de la piel + recomendaciones = 199 USD.
e Sensibilidad al gluten + recomendaciones = 149 USD.
e Estudio del deporte + nutricion + recomendaciones = 299 USD.
e Personalizacion de experiencias con Cannabis basada en tu DNA - 129 USD.

EasyDNA: (12)
e Prueba de paternidad casera = 179 EUR.
e Prueba de maternidad = 179 EUR.
e Prueba de parentesco entre hermanos = 299 EUR.
e Prueba de parentesco entre abuelos = 299 EUR.

FamilyTreeDNA: (13)
e Buscador familiar a través de DNA-autosémico = 59
e Secuenciacién completa de DNA-mitocondrial = 146
e Test de ancestros via paternal DNA-Y:
- 37 STRs—> 169 USD.
- 67 STRs = 268 USD.
- 111 STRs = 359 USD.
- 100k SNPs + 700 STRs = 649 USD.
e Buscador familiar a través de DNA-autosdmico + 67 STRs de ADN-Y + DNA-mitocondrial
completo = 546 USD.

Color Genomics: (17)
e Cancer hereditario + salud hereditaria del corazén + genes de respuesta a medicamen-
tos + asesoramiento genético = 258’95 USD.

Tellmegen: (18)
e Riesgo de enfermedades + compatibilidad farmacoldgica + enfermedades monogénicas
hereditarias + rasgos personales + estudio ancestral = 199 EUR.
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24genetics: (19)
e Secuenciacidén exoma + 1 consulta genética 2 999 EUR.
e Secuenciacién genoma completo + 2 consultas genéticas = 1.999 EUR.
e Gene Patrol (servicio de vigilancia activa para exomas y genomas) = 39 EUR.
e Riesgo de salud ( mas de 200 enfermedades) = 199 EUR.
e Estudio ancestral = 149 EUR.

e Riesgo de salud + farmacogenética + nutrigenética + cuidado piel + deporte + talento y
personalidad + ancestros = 399 EUR
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