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EDITORIAL

El uso de las pruebas genéticas por internet

En enero 2008 publiqué en el
periédico La Crénica' un articulo
con casi el mismo titulo de este
editorial, que tenia por objeto ad-
vertir al publico en general de
que la oferta de pruebas genéticas
por internet se estaba populari-
zando y que habia que tener mucho
cuidado con esto. De hecho con-
clui ese articulo senalando que
estaba claro que el comercio va
mucho mas rapido que la ciencia
y se simplifican demasiado las co-
sas para vender este tipo de prue-
bas a quien las quiera comprar.
Hace unos dias un amigo cumplié
80 anos y le regal6 su familia un
vale para estudiar su genoma y
conocer sus origenes raciales.
Esto me impact6é y me llevé a la
conclusiéon de que ahora es nece-
sario advertir al gremio médico
de esta situacién con el fin de
evitar abusos, sin perder de vista
que seguramente en un futuro no
muy lejano sera verdaderamente
atil en medicina esta tecnologia y
para ello se requiere de una regu-
lacién adecuada.

4Qué son las pruebas genéticas
en internet? Desde que se termi-
né la secuenciacién del genoma
humano en 2003, con base en el
conocimiento de su secuencia
normal, se empezaron a desarro-
llar pruebas genéticas para diag-
nosticar diversas enfermedades o
cuando menos la predisposicién a

padecerlas. El medio seleccionado
para ofrecer al ptublico en general
esta posibilidad fue internet, dada
su creciente popularidad. Esto se
conoce como DTC (direct to con-
sumer genetic testing). La diferen-
cia fundamental entre las DTC y
las pruebas genéticas tradiciona-
les es que se realizan sin la inter-
vencién de un intermediario, un
consejero (casi siempre un gene-
tista), que ayude a comprender la
situacién. Cuando el usuario de-
cide comprar una prueba recibe
del vendedor un kit para obtener
la muestra biolégica, que puede
ser un simple hisopo para recoger
células por raspado de la mucosa
bucal y se regresan por correo
para procesarse. Al cabo del tiem-
po convenido el consumidor recibe
los resultados con recomendacio-
nes de qué hacer con ellos. Las
supuestas ventajas son que incre-
menta la posibilidad de acceso a
diversas pruebas genéticas, lo que
da a la poblacién mayor autono-
mia y poder de decisién. El pro-
blema serio es que el usuario
solicite pruebas fuera de contexto,
sin entender bien los alcances,
ademéds de no existir ninguna
garantia de que las pruebas den
resultados exactos y tengan validez
clinica, o sea, que existan datos
cientificos que avalen el decir de
las compafnias que venden las
pruebas. Con frecuencia, ademas,

lo que proporcionan son riesgos
de desarrollar un padecimiento
mas que hacer el diagnédstico o no
de su presencia.

El 22 de julio 2010 la United
States Government Accountabili-
ty Office (GAO) ofreci6 a los dipu-
tados norteamericanos un
testimonio escrito sobre los DTC
con el subtitulo Misleading test
results, are further complicated
by deceptive marketing and other
questionable practices,? lo que
significa que los resultados im-
precisos o enganosos de las prue-
bas se complican con practicas de
mercado indebidas y otras con-
ductas cuestionables.

La GAO compré 10 pruebas
genéticas a cuatro companias di-
ferentes, para que cinco donado-
res distintos enviaran por
duplicado muestras de cada uno a
las cuatro companias, buscando
averiguar el riesgo de padecer va-
rias enfermedades diferentes. La
informaci6n general de los usua-
rios en una de las muestras du-
plicadas de cada caso incluian los
datos reales de los sujetos y en la
otra se falseaba esta informacion,
modificando la edad y el origen
racial de los sujetos. En el cuadro
1 se pueden observar los resultados
de una persona en relacién con la
posibilidad de desarrollar cancer
prostéatico e hipertensién arterial.
Como se observa, hubo diferencias
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Cuadro 1. Riesgos para contraer cancer de préstata e hipertension arterial para un varén de 48 afios, seglin cuatro compafiias diferentes.

Compatiias
Riesgo para: 1 2 3 4
Céncer prostatico Promedio Promedio < Promedio > Promedio
Hipertension Promedio < Promedio > Promedio > Promedio

entre las companias, y lo mismo
ocurrié con el resto de las enfer-
medades investigadas.

El donador uno recibi6 resulta-
dos contradictorios para 11 enfer-
medades y los donadores 2, 3,4y
5 recibieron resultados contradic-
torios para nueve, 12, 10 y nueve
enfermedades, respectivamente.
En relacién con las muestras
duplicadas en que se modificé la
edad y etnicidad de los usuarios,
ninguna compania pudo propor-
cionar riesgos para indivi-
duos con perfiles de negros
americanos y/o asiaticos, por no
haber datos suficientes para ello,
pero no mencionaron esta limita-
cién antes de aceptar el trabajo.
Pienso que el hecho de que se den
resultados contradictorios de las
mismas muestras indica que esta-
mos lejos de dar credibilidad a los
resultados.

Para investigar las técnicas de
mercadeo usadas por diferentes
companias se enviaron muestras,
como ya se describi6, a 11 compa-
nias adicionales y las cuatro ya
comentadas. El anéalisis de los re-
sultados indic6 que:

¢ Hubo variacién entre las dife-
rentes compafnias para las
mismas muestras.

* Las predicciones recibidas con
frecuencia contradecian las
historias médicas o familiares
de los usuarios, y

¢ Las consultas subsecuentes de
varias companias no cumplie-
ron la promesa de proporcionar
un consejo experto.

Los investigadores concluye-
ron que 10 de las 15 companias
entrevistadas usaban mercadeos
fraudulentos, enganosos y suma-
mente cuestionables. Por ejem-
plo, cuatro companias dijeron que
se podian usar los resultados
para crear suplementos nutricio-
nales personalizados y curar al-
gunas enfermedades, sin ningtn
soporte clinico. Una compania de-
claré (falsamente) que Michael
Phelps, el casi invencible nadador
olimpico norteamericano, usaba
los suplementos que ésta le ha-
bia proporcionado. Otra compa-
nia asegur6é que analizando el
ADN de cualquier persona podian
predecir los deportes en que cada
quien pudiera destacar y ayudar a
los nifnos a decidir su deporte fa-
vorito en funcién de la posibili-
dad de éxito. Como parte del
material promocional usado por
otro grupo, cobraban 225 délares
para realizar un andlisis de ries-
go para alguna enfermedad y la
dieta suplementaria costaba 145
délares por mes. Sin embargo, si
se adquiria de una vez el suple-
mento para tres meses, la prueba
se realizaba de manera gratuita.
Pienso que esto es poco imagina-
tivo de parte de la compania, ya
que significa que el resultado del
analisis del ADN es irrelevante y
lo importante era vender el suple-
mento. Por dltimo, otra vendia
un suplemento cuyo contenido
era bueno para todos y le ana-
dian algunos factores individuali-
zados, segun el resultado de las
pruebas.

En fin, todo lo anterior indica
la problematica de estas pruebas
y sugiere que hay que regularlas
de modo que realmente se con-
viertan en herramientas utiles
para la practica médica.

(En qué se basa la prediccion de
riesgos en el analisis del ADN? La
seleccién de factores de riesgo se
basa generalmente en estudios que
comparan la distribucién de SNPs
(single nucleotide polymorphisms),
el elemento con mayor variabilidad
del genoma, en grupos de pacientes
con una enfermedad en compara-
cién con un grupo control. La es-
trategia mas usada se conoce como
Genome Wide Association Studies
(GWAS), en espanol Estudios de
Asociacion Gendémica Total (aso-
ciaci6én entre algunas enfermedades
y los marcadores genéticos in-
vestigados). Cada persona tiene
entre tres y 10 millones de SNPs
y la idea es que si algtn(os)
marcador(es) son significativamen-
te mas frecuentes en los casos que
en los controles, pueden estar di-
recta o indirectamente ligados con
el padecimiento y considerarse
como factores de riesgo.

Se han realizado numerosas
investigaciones de GWAS y en
muchos de los estudios se encuen-
tra asociacién entre la enferme-
dad y uno o varios SNPs, pero
cada uno explica poco de la carga
genética y su valor predictivo es
bajo. Hay varias fuentes de error
en este tipo de estudios,? y puede
decirse que para obtener informa-
ci6on 1util de ellos se requieren
cuando menos tres cosas:
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* Que las pruebas de laboratorio
empleadas sean confiables e
identifiquen siempre los mis-
mos marcadores.

* Que el grupo de enfermos ten-
gan en realidad el mismo pade-
cimiento, y

* Que el grupo control sea apro-
piado.

Lo mas facil de conseguir es lo
primero, ya que hay excelente
equipo de laboratorio para reali-
zar las pruebas y la tradicién de
control de calidad de las pruebas
de laboratorio, con la posibilidad de
incluir controles positivos y
negativos, es rica y exitosa. El
punto 2 es motivo de cierta pre-
ocupacion, ya que se dice que una
persona tiene determinada enfer-
medad cuando se asocian sufi-
cientes sintomas y signos de ella,
pero en rigor no tenemos certeza
(prueba independiente) de que sea
cierto y el problema esta que no
hay modo de resolver bien el pro-
blema, ya que depende del nivel
del conocimiento médico en el mo-
mento de hacer los estudios. Por
altimo, el asunto del grupo con-
trol correcto puede ser complejo,
en particular cuando los casos
provienen de poblacién hospitala-
ria. En forma ideal los controles
deben provenir del mismo univer-
so que los casos y no tener la en-
fermedad en cuestién. No prestar
debida atenci6n al asunto puede
llevar a resultados espurios, pero
existen varias propuestas meto-
dolégicas para contender con este
problema.

Todo lo escrito se refiere a la
situacion antes de 2011. ({Qué ha
ocurrido desde entonces? En pri-
mer lugar se autorizé en Estados
Unidos la venta y uso de un se-
cuenciador de alto rendimiento, el
Illumina MiseqDx,* que con segu-
ridad permitira el desarrollo de
numerosas pruebas genéticas

novedosas. Conviene recordar
que la obtencién de las primeras
secuencias gendémicas completas
en el hombre, llevé una década
con un costo de varios cientos de
millones de délares. Ahora, gra-
cias al desarrollo tecnolégico se
puede obtener una secuencia com-
pleta en 24 h a un costo menor de
5,000 délares y la perspectiva es
que ambas caracteristicas mejo-
ren, ademas de mayor rapidez y
menor precio. A continuacién
transcribo con algunas licencias,
un fragmento de un articulo
publicado por Collins en 2013.
“Tenemos que continuar descu-
briendo variaciones del genoma
que puedan usarse para predecir
el inicio de una enfermedad, su
progresién y qué tratamiento es
el mas conveniente. Lo nuevo que
se encuentre (y yo digo que tam-
bién lo ya conocido), debe de vali-
darse antes de que se integre a la
practica de la medicina. Los médi-
cos y otros profesionales de la
salud necesitan apoyo para inter-
pretar los resultados y su signifi-
cado para pacientes individuales™.

En cuanto a la actitud de las
companias para ofrecer pruebas
DTCs, es relevante un articulo de
20145 en que se comenta una
campana publicitaria por televi-
sién de la compania 23andMe,
en que personas jovenes y atrac-
tivas anunciaban que por 99 délares
podia el puablico averiguar cientos
de cosas sobre su salud, incluyen-
do la posibilidad de tener alto
riesgo de padecer enfermedades
cardiacas, artritis, calculos bilia-
res y hemocromatosis. En no-
viembre 2013 la Food and Drug
Administration (FDA), organis-
mo regulador norteamericano, les
envi6 una carta ordenandoles que
pararan la campana, hasta no re-
cibir su autorizacién en diciem-
bre 23andMe acept6 la indicacion.

El servicio que ofrecia esta

campana se basaba en la tecnolo-
gia de encontrar diferencias en la
distribucién de SNP’s entre casos
y controles para identificar mar-
cadores de 254 enfermedades y
condiciones que informaban sobre
su salud y cémo mejorarlas:
“cambia lo que puedes y maneja
lo que no puedes cambiar”. Las
razones de la FDA para proceder
de esta manera fueron que la
compania nunca presentdé datos
que validaran su decir.

Los argumentos de la compa-
nia afirmaban, como hace afos,
que la oferta de DTCs empodera-
ba a la gente, dandoles acceso
directo de su informacién genéti-
ca sin tener que usar un inter-
mediario. El debate se presenta
como una lucha entre el paterna-
lismo médico o del gobierno vs.
el derecho individual de obtener
la informacién que desean. Yo
pienso, sin embargo, que mien-
tras las pruebas genéticas no estén
debidamente validadas, pueden
no s6lo ser enganosas, sino equi-
vocadas y producir mas dano que
bienestar a los usuarios. La pro-
teccién del usuario es precisa-
mente lo que buscan las agencias
reguladoras del gobierno, en vis-
ta de que la manera de ésta y
otras companias parecen tener
mas interés en lograr beneficio
econémico que proporcionar
informacién veridica o tutil al
usuario. El articulo que he co-
mentado, termina diciendo que
“la meta de la FDA y la compa-
nia 23andMe, ademas de los ge-
netistas clinicos y toda la
industria genémica, debe ser la
de asegurarse que la informacién
gendmica que se genere sea pre-
cisa y de utilidad clinica”. Estoy
de acuerdo con esta postura y
fue mi razén para escribir el pre-
sente articulo. Termino senhalando
que una encuesta de opinién entre
genetistas clinicos europeos®
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va en general de acuerdo con lo
dicho en el presente articulo.
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