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SECUENCIACIÓN DE EXOMA COMPLETO EN PACIENTES CON TRASTORNOS 

NEUROLÓGICOS NO DIAGNOSTICADOS 

 

 

CONCLUSIONES 

La evidencia que respalda el uso de la secuenciación de exoma completo es de baja calidad. 

Los estudios publicados indican que el rendimiento diagnóstico de la prueba es bajo y su 

impacto terapéutico luego de realizado el diagnóstico es incierto.  

El uso de esta tecnología en la práctica clínica diaria presenta, además, potenciales efectos 

negativos, desconocidos hasta el momento, y dilemas éticos relacionados a hallazgos 

incidentales en el análisis del material genético de los pacientes.  

No existe consenso en las guías de práctica clínica relevadas acerca de las recomendaciones 

sobre su uso. 

Ninguno de los agentes financiadores de salud relevados la incluyen entre sus políticas de 

cobertura. 

 
 
WHOLE EXOME SEQUENCING IN PATIENTS WITH UNDIAGNOSED NEUROLOGICAL 
DISEASES 

CONCLUSIONS 

The evidence supporting the use of whole exome sequencing is of low quality. The studies 

published indicate that the diagnostic performance of the test is low and its therapeutic impact 

after diagnosis is uncertain.  

In addition, the use of this technology in clinical practice presents potential negative effects 

unknown so far and ethical dilemmas as to incidental findings when testing the patients’ genetic 

material.  

There is no consensus among the clinical practice guidelines consulted about its use 

recommendations. 

None of the health sponsors assessed include them in their coverage policies.  
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1. CONTEXTO CLÍNICO 

Los trastornos neurológicos son aquellos que afectan al sistema nervioso central (cerebro, 

cerebelo, tronco cerebral y médula espinal) y al sistema nervioso periférico (raíces, plexos, 

nervios, unión neuromuscular y unión neuromuscular). En su totalidad afectan a mil millones de 

personas en el mundo y son responsables de 6,8 millones de muertes anuales.1 

Se presentan con signos y síntomas diversos como alteraciones en la motilidad, el habla, la 

deglución, la respiración o el aprendizaje. También como problemas con la memoria, los 

sentidos o el estado de ánimo. Su etiología es diversa y puede deberse a enfermedades 

genéticas (ej.: enfermedad de Huntington, distrofia muscular), alteraciones del desarrollo del 

sistema nervioso (ej.: espina bífida), enfermedades degenerativas (ej.: Parkinson, alzhéimer), 

enfermedades cerebrovasculares, lesiones en la médula espinal y el cerebro, trastornos 

convulsivos, tumores, infecciones, entre otras.2 

Se postula el uso de secuenciación de exoma completo por técnicas de nueva generación 

como prueba diagnóstica para la identificación genética de trastornos neurológicos no 

diagnosticados. 

 

2. TECNOLOGÍA 

El exoma es el componente del genoma que codifica la producción de proteínas, aunque 

también puede incluir exones no codificantes. Comprende aproximadamente el 1% del genoma 

y es, hasta el momento, el componente que más probablemente incluya mutaciones 

interpretables que derivan en fenotipos clínicos.3 

La secuenciación de exoma completo y la secuenciación de genoma completo pertenecen a un 

grupo de tecnologías denominado secuenciación de nueva generación o secuenciación masiva 

en paralelo. Se trata de estudios diagnósticos que permiten la rápida secuenciación de grandes 

cantidades de segmentos de ADN, incluyendo genomas completos. La secuenciación de 

exoma completo es una alternativa de menor costo que la secuenciación de genoma 

completo.3,4 Esto permite detectar anomalías genéticas responsables de diversas 

enfermedades neurológicas. 

La secuenciación tiene limitaciones en su capacidad diagnóstica. Es posible que algunas 

mutaciones de relevancia clínica sean pasadas por alto con este abordaje por la captura 

ineficiente de determinados exones. Asimismo, podría no detectar variantes causales que se 

ubican en regiones regulatorias no codificantes ni determinados tipos de mutaciones 

(deleciones grandes, duplicaciones, rearreglos, repetición de nucleótidos y cambios 

epigenéticos) o variantes de enfermedad.3,5 
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Con la utilización de estas tecnologías de secuenciación de nueva generación, existe el riesgo 

potencial de identificar y reportar hallazgos secundarios o incidentales, no relacionados con la 

indicación de la prueba, pero de valor para el paciente (como la presencia de otras patologías 

genéticas, susceptibilidad a tumores o información sobre paternidad). Su reporte y 

documentación en bases de datos es fuente de diversos dilemas clínicos y éticos.5-7 

 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las 

políticas de cobertura del uso de secuenciación de exoma completo en pacientes con 

trastornos neurológicos no diagnosticados. 

 

4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:(Diagnosis/Narrow[filter]) 

AND (Whole Exome [tiab] OR WES [tiab]). Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas 

(RS), ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologías 

sanitarias y económicas, guías de práctica clínica (GPC) y políticas de cobertura de diversos 

sistemas de salud cuando estaban disponibles. 

 

5. RESULTADOS 

Para el siguiente informe se incluyeron tres series de casos, cuatro GPC y dos informes de 

evaluación de tecnología sanitaria. 

Una serie de casos publicada en el año 2014 evaluó la eficacia de la utilización de la 

secuenciación de exoma completo para la identificación de mutaciones que condujeran a un 

diagnóstico definitivo en 2.000 pacientes con diversas manifestaciones clínicas, en su mayoría 

neurológicas. La edad promedio de la población fue de 6 años. El 12,2% correspondía a 

pacientes mayores de 18 años (n= 244). Se identificaron mutaciones en el 25,2% de la 

población total (n= 504) y en el 16,8% de los pacientes mayores de 18 años(n= 41/244; IC95%: 

12,5–22,2%), de los cuales 19,6% (10/51; IC95%:10,3–33,5) presentaban solo síntomas 

neurológicos, 16,7% (19/114; IC95%: 10,6–25,1%) síntomas neurológicos asociados al 

compromiso de otro órgano o manifestación sistémica, 29,2% (7/24; IC95%:13,4–51,2%) 

presentaban síntomas neurológicos específicos (ataxia o convulsiones) y 9,1% (5/55; no 



IECS – INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLÍNICA Y SANITARIA ‐  WWW.IECS.ORG.AR 

 

Documentos de Evaluación de Tecnologías Sanitarias – pág. 7 

presentaban síntomas neurológicos. En pacientes menores de 18 años la tasa de detección 

global fue de 27,4% (457/1745; IC95%: 24,6–30,4%).8 

Otra serie de casos publicada en 2013 por los mismos autores evaluó la eficacia de utilización 

de la secuenciación de exoma completo como herramienta diagnóstica. De 250 pacientes con 

diferentes manifestaciones clínicas analizados, el89%(222/250) eran menores de 18 años y 

11% (28/250) mayores. Se hallaron mutaciones en el 25% de los pacientes (62/250; IC 95%: 20 

– 31), de los cuales 20/60 presentaban solo síntomas neurológicos, 31/140 síntomas 

neurológicos asociados al compromiso de otro órgano o manifestación sistémica, 4/13 

presentaban síntomas neurológicos específicos (ataxia o convulsiones) y 7/37 no presentaban 

síntomas neurológicos.9 

En otra serie de casos publicada en 2014, se analizaron de 814 pacientes con diversas 

manifestaciones clínicas sin diagnóstico, de los cuales casi el 64% (520/814) eran menores de 

18 años. La indicación clínica más común en la infancia fue retraso del desarrollo (274/520), y 

ataxia en pacientes adultos mayores (77/294).La tasa de detección global fue de 26% 

(213/814). En pacientes mayores de 18 años con ataxia y otras manifestaciones neurológicas 

relacionadas, la tasa de detección fue de 14% (11/74; IC95%: 7 – 23%).10 

Guías de práctica clínica 

La Federación Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS, su sigla del inglés European 

Federation of Neurological Societies) no menciona la tecnología en su guía para el diagnóstico 

molecular de enfermedades neurológicas y distonías, ni en la guía sobre el diagnóstico 

molecular de los trastornos neurogenéticos: problemas generales, enfermedad de Huntington, 

enfermedad de Parkinson y distonías.11,12 

La guía del Colegio Americano de Genética y Genómica Médica (ACMG, su sigla del 

inglés  American College of Medical Genetics and Genomics) recomienda su uso cuando las 

características clínicas, fenotípicas o de la historia familiar siguieren fuertemente una etiología 

genética, pero el síndrome no se corresponde con un trastorno específico para el cual está 

disponible una prueba genética dirigida, ante sospecha de un síndrome genético definido que 

tenga un alto grado de heterogeneidad genética (los síntomas puedan ser explicado por 

diferentes mutaciones, o exista superposición clínica de varias enfermedades), en pacientes 

que presenten un trastorno genético probable, pero las pruebas genéticas específicas 

disponibles para ese fenotipo luego de realizadas no han logrado llegar a un diagnóstico.3 

La guía de la Federación Europea de Sociedades Neurológicas para el diagnóstico y manejo de 

ataxias crónicas en adultos menciona la tecnología pero no la incluye entre sus 

recomendaciones.13 
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La guía de la Academia Estadounidense de Neurología (AAN, su sigla del inglés American 

Academy of Neurology)menciona la secuenciación de exoma completo, la secuenciación de 

exoma dirigido y la secuenciación de todo el genoma con nivel de recomendación C (puede o 

podría usarse), en pacientes con sospecha de distrofia muscular con pruebas genéticas 

iniciales clínicamente dirigidas sin diagnóstico.14 

Evaluaciones de Tecnologías Sanitarias 

Un informe realizado por el Sistema Nacional de Salud de Reino Unido (NHS, su sigla del 

inglés, National Institute forHealth Research) evaluó la costo-efectividad de las secuenciaciones 

de próxima generación en comparación con las pruebas genéticas tradicionales para el 

diagnóstico de trastornos de aprendizaje en niños, y considera a la tecnología en fase de 

desarrollo temprana, concluyendo que su costo-efectividad no es claraaún en ese país.5 

En un informe de evaluación de tecnología sanitaria realizado por el Instituto de Efectividad 

Clínica y Sanitaria (IECS) de 2013 se evaluó la eficacia de la secuenciación de exoma 

completo en diagnóstico de pacientes con discapacidad intelectual y/o retraso madurativo, 

encontrando escasa evidencia que apoye su uso en la práctica clínica; también mencióna los 

potenciales efectos negativos y dilemas éticos relacionados con el uso de la tecnología.15 

Políticas de cobertura 

La secuenciación de exoma completo no se encuentra incluida dentro de las políticas de 

cobertura gubernamentales de Brasil, Canadá, Chile, Colombia, y Uruguay. 16-22 Las 

financiadoras privadas de salud estadounidenses Cigna y Aetna tampoco lo incluyen entre sus 

políticas de cobertura.23,24 

En Argentina, el uso de la secuenciación de exoma completo no se encuentra incorporado al 

Programa Médico Obligatorio (PMO), ni es pasible de reintegro por el Sistema Único de 

Reintegros (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud.25,26 
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