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CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad sugiere que el uso de secuenciacion de exoma completo (WES, por sus siglas
en inglés whole exome sequencing) en pacientes con discapacidad intelectual y/o trastornos del
espectro autista podria presentar un mayor rendimiento diagndstico en comparacion con las pruebas
genéticas estandares. Esto permitiria introducir cambios en el tratamiento y/o manejo clinico del
paciente. Sin embargo, el impacto en salud a corto y lago plazo, luego de realizado el diagndstico es,
hasta el momento, desconocido por lo que su beneficio clinico se estima como incierto. A su vez, su
uso en la practica clinica diaria presenta, potenciales efectos negativos, no evaluados hasta el
momento, y dilemas éticos relacionados a hallazgos incidentales en el analisis del material genético
de los pacientes.

Las guias de practica clinica relevadas, no mencionan el empleo de secuenciacion de exoma completo
como parte del algoritmo diagndstico en estas patologias. Ninguno de los agentes financiadores de
salud relevados la incluyen en su listado de tecnologias con cobertura; con excepcion de Brasil que
sugiere el uso de WES en el algoritmo diagndstico, aunque solo de los pacientes con discapacidad
intelectual. En Argentina, esta tecnologia no se encuentra incluida en el Programa Meédico
Obligatorio.

Las evaluaciones econdmicas relevadas, muestran que el uso de esta tecnologia podria significar un
ahorro en el costo de estudios diagndsticos innecesarios. A pesar de los resultados, se debe
considerar que estos trabajos se realizaron con poblacidon pequena, asumiendo escenarios
hipotéticos, por lo que su costo-efectividad para la Argentina se podria definir como incierta.
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WHOLE EXOME SEQUENCING IN PATIENTS WITH INTELLECTUAL
DISABILITY AND/OR AUTISM SPECTRUM DISORDER

CONCLUSIONS

Low-quality evidence suggests that the use of whole exome sequencing in patients with
intellectual disability and/or autism spectrum disorders might yield a better diagnostic
performance when compared with standard genetic testing. This would allow to introduce
changes to the patient’s treatment and/or medical management. However, to date its
impact on health at short and mid-term after diagnosis is unknown; therefore its clinical
benefit is uncertain. Also, its use in daily clinical practice poses potential negative effects
which have not been assessed yet; and also ethical dilemmas related to incidental findings
when analyzing the genetic material of patients.

The clinical practice guidelines consulted, do not mention using whole exome sequencing
as part of the diagnostic algorithm for these conditions. None of the health funders
consulted includes it in their list of covered technologies, except for Brazil where the use of
WES is suggested in the diagnostic algorithm only in patients with intellectual disability. In
Argentina, this technology is not included in the Mandatory Medical Program (Programa
Meédico Obligatorio).

The economic evaluations surveyed show that the use of this technology might mean saving
costs in unnecessary diagnostic tests. Despite the results, it is to note that these studies
were carried out on a small population, assuming hypothetical scenarios; consequently, its
cost-effectiveness might be defined as uncertain for Argentina.

To cite this document in English: Colaci C, Garcia Marti S, Argento F, Alfie V, Bardach A, Ciapponi A, Augustovski
F, Alcaraz A, Pichon-Riviere A. Whole exome sequencing in patients with intellectual disability and/or autism
spectrum disorder. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 846, Buenos Aires, Argentina.
October 2021. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

Los trastornos del neurodesarrollo son un grupo heterogéneo de afecciones que afectan diversos
aspectos del funcionamiento diario, principalmente: el comportamiento, la memoria y capacidad de
aprendizaje. Se estima que aproximadamente, al menos el 30% de estos trastornos tienen base
genética. Entre estos trastornos se encuentran la discapacidad intelectual (DI) y el trastorno de
espectro autista (TEA).1?

La Academia Americana de Pediatria (AAP, de sus siglas en inglés American Academy of Pediatrics)
define a la DI, como la discapacidad caracterizada por limitaciones tanto en el funcionamiento
intelectual como en el comportamiento expresado en habilidades conceptuales, sociales y practicas
adaptativas. La discapacidad del desarrollo se presenta antes de los 18 afios y suele aparecer en la
infancia o en los primeros anos de vida, aunque en algunos casos no se puede diagnosticar hasta la
edad de mas de cinco afios, cuando las medidas estandarizadas del desarrollo mental son mas fiables
y vdlidas. El retraso global del desarrollo (GDD, de sus siglas en inglés Global Develomental Delay) es
el término que se suele reservar para pacientes menores de 5 afos y se define por un retraso en dos
o mas de los siguientes dominios de desarrollo: motricidad gruesa o fina, habla/ lenguaje, desarrollo
cognitivo, desarrollo social/personal y alteraciones en las actividades diarias. Mientras que el termino
DI, se aplica usualmente en nifios mayores de cinco afios, en los que se puede realizar test de
coeficiente intelectual (Cl) mas confiables. Se estima que la prevalencia de GDD/DI es de entre el 1%-
3% a nivel global.3

El trastorno de espectro autista (TEA) se caracteriza por alteracién en dos areas principales:
comunicacion/ interaccion social y comportamiento con patrones repetitivos. Dentro del TEA se
encuentras diversos trastornos: el trastorno autista (autismo clasico), el trastorno de Rett, el
Trastorno Desintegrativo Infantil, el Trastorno Generalizado del Desarrollo no Especificado (TGD-NE)
y el trastorno de Asperger.*> Aproximadamente el 10% de los pacientes con TEA tiene un defecto
mendeliano, el 5% un re arreglo cromosomal raro y mas del 10% tienen uno o mas copias variantes
(CNVs, de sus siglas en inglés copy number variants), las cuales pueden ser de novo o hereditarias.®’
A diferencia de los trastornos hereditarios clasicos, la etiopatogenia tanto de la DI y de los TEA es
multifactorial, por lo que su diagndstico depende de equipos multidisciplinarios y en muchas
ocasiones de test especificos. En los pacientes con estos trastornos, se suele indicar la evaluacién
genética para consejo genético, indicacidon de tratamientos especificos en caso de existir, y para la
identificacion anomalias genéticas con vulnerabilidades médicas especificas.

Actualmente los métodos genéticos mas utilizado para diagnosticar este tipo de enfermedades son:
la técnica de analisis de micromatices cromosdmicas por Microarrays (CMA, de sus siglas en inglés
chromosomal microarray analysis) o los paneles genéticos. Son métodos rapidos, pero limitados, ya
gue identifica solamente cambios estructurales grandes en el cromosoma y su rendimiento para el
diagnostico se encuentra entre el 10% y el 15%.

Se postula que el uso de la secuenciacién de exoma completo (WES, por sus siglas en inglés whole
exome sequencing) podrian ser Utiles para confirmar o establecer un diagndstico clinico para este
tipo de trastornos neuroldgicos; y de esta forma evitar pruebas diagndsticas adicionales, dar lugar a
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cambios en el tratamiento clinico, que eventualmente podrian mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

2. Tecnologia
La secuenciacion de exoma completo (WES, de sus siglas en inglés whole exome sequencing)
pertenecen a un grupo de tecnologias denominado secuenciacidon de nueva generacion (NGS, de sus
siglas en inglés next generation sequencing) o secuenciacion masiva en paralelo.
Se trata de estudios diagndsticos que permiten una rapida secuenciacién de grandes cantidades de
segmentos de ADN, incluyendo genomas completos. El exoma es el componente del genoma que
codifica la producciéon de proteinas, aunque también puede incluir exones no codificantes.
Comprende aproximadamente el 1% del genoma y es, hasta el momento, el componente que mas
probablemente incluya mutaciones interpretables que derivan en fenotipos clinicos.®® La
secuenciacion de exoma completo es una alternativa de menor costo que la secuenciacion completa
de genoma (WSG, de sus siglas en inglés whole genome sequencing).>*°
La secuenciacién completa de exoma, tiene limitaciones en su capacidad diagndstica. Es posible que
algunas mutaciones de relevancia clinica, no sean identificadas con estos métodos, por la captura
ineficiente de determinados exones. Asimismo, podria no detectar variantes causales que se ubican
en regiones regulatorias no codificantes ni determinados tipos de mutaciones (deleciones grandes,
duplicaciones, re arreglos, repeticion de nucledtidos y cambios epigenéticos) o variantes de
enfermedad.>!
Con la utilizacién de estas tecnologias de secuenciacion, existe la posibilidad de identificar y reportar
hallazgos secundarios o incidentales, no relacionados con la indicacién de la prueba, los mismos
podrian ser de valor para el paciente (como la presencia de otras patologias genéticas, susceptibilidad
a tumores o informacién sobre paternidad). Su reporte y documentacion en bases de datos es fuente

de diversos dilemas clinicos y éticos. 1112

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca del desempeiio
diagnéstico, eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de la
secuenciacion de exoma completo (WES) para pacientes con discapacidad intelectual o trastornos
del espectro autista.

4. Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusidén de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.
En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo .

Se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia en International HTA
Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacidn de Tecnologias de
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la Salud en las Américas (BRISA, https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), Tripdatabase y en los sitios
web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de

internet .

La evaluacién y seleccidon de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada
sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el
diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccion de conclusiones se describe también en

el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes con discapacidad intelectual y/o trastornos del espectro autista
Secuenciacién del exoma completo (WES)

Comparador Otro método de secuenciacidon: secuenciacion del genoma completo (WGS),
Analisis de micromatices cromosdémicas por Microarrays (CMA, de sus siglas en
inglés chromosomal microarray analysis) panel genético, secuenciacion de un solo
gen

Otro método diagndstico: resonancia magnética, electroencefalograma, biopsias
musculares, u otro test diagndstico especifico

Precision diagnodstica: sensibilidad, especificidad, rendimiento diagndstico* y costo-
efectividad del método

Beneficio clinico, modificaciones en el tratamiento a partir del diagndstico, cambio
en el estilo de vida, sensibilidad, especificidad, rendimiento diagndstico* y costo-
efectividad del método

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves

*Rendimiento diagnéstico: proporcion de pacientes a los que se les identificd una variante patogénica
o probablemente patogénica en un gen asociado a la indicacién primaria si la sospecha de enfermedad

era dominante o una combinacion de dos variantes patogénicas o probablemente patogénicas si la
sospecha de enfermedad era recesiva®?

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura, recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron, tres RS, tres GPC, dos evaluaciones econdmicas, y ocho informes de politicas de
cobertura del uso de secuenciacién de exoma completo para el diagnostico de pacientes con
discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista.
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5.1 Eficacia y seguridad

No se encontraron estudios comparativos que hayan evaluado directamente el beneficio clinico
asociado al uso de esta tecnologia expresado en resultados en salud en los pacientes y/o calidad de
vida para los pacientes o sus cuidadores.

Stefanski y col en 2020 publicaron una RS con meta-analisis, en la que evaluaron el rendimiento
diagndstico del uso de la secuenciaciéon de exoma completo versus paneles genéticos en pacientes
con diferentes trastornos neuroldgicos, se relevaron 103 estudios (epilepsia n= 72, desordenes del
espectro autista n=14 y discapacidad intelectual n= 21) hasta mayo 2020. Incluyeron estudios que
reclutaban mds de 20 participantes; en total se obtuvieron 32331 individuos. Los autores
estratificaron las cohortes de estudio segun la tecnologia de secuenciacién, identificando 36 estudios
en las que se utilizé secuenciacién de exoma completo y 73 estudios en los que se utilizaron paneles
genéticos para arribar al diagnoéstico. El meta-analisis mostré un rendimiento diagndstico del 27,2%
para WES (IC 95%: 24%-31%), mientras que para los paneles genéticos fue de 22,6% (IC 95%: 20%-
25%), siendo ésta una diferencia ni cinica ni estadisticamente significativa (p = 0,071). Los autores
concluyen que las estimaciones deben interpretarse con precaucién, ya que los estudios presentaban
alta heterogeneidad entre ellos. Hay que tener en cuenta que los pacientes con trastornos
neurolégicos, representan un grupo clinicamente heterogéneo, lo que podrian afectar al rendimiento
diagndstico.'*

Srivastava y col, en 2019, realizaron una revisidn sistematica y meta-analisis en el que evaluaron el
rendimiento del uso de la secuenciacion de exoma completo como primera prueba diagndstica en
paciente con desordenes del neurodesarrollo versus el uso de CMA, en los que incluyeron
principalmente pacientes con discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista. Relevaron
estudios hasta 2018. Se incluyeron 30 articulos en total, los cuales se dividieron en dos categorias:
los que solo hacian referencia a desordenes del neurodesarrollo (21 estudios) y otra categoria en al
gue se asociaba desordenes del neurodesarrollo asociada otras condiciones (9 estudios). En total se
reclutaron 3023 pacientes, los autores destacan la heterogeneidad de la poblacién de los estudios.
En el meta-andlisis, el rendimiento del uso de WES como primera opcidn de diagndstico fue de 36%
(1C95%: 30%-43%). Diez articulos incluyeron pacientes con DI, en estos estudios el rendimiento del
uso de WES para establecer un diagndstico fue del 39% (IC 95%: 29%-50%). Seis de los estudios
mostraban que el rendimiento del uso de WES en una poblacién mas heterogenia en la que se
incluian pacientes con DI y TEA, fue de 39% (IC 95%: 29%-50%). En seis estudios, se observo que en
el 30% (rango: 2%-46%) de los casos, llegar al diagnostico con WES, podria generar cambios en la
conducta medica y tratamiento de los pacientes, mientras que cuatro estudios encontraron que el
80% (rango: 42%-100%) de los casos fue informativo para planificacion familiar.?

Malinowski y col, en 2020, publicaron una RS para evaluar el uso de secuenciacién de exoma
completo y la secuenciacion de genoma completo en pacientes pediatricos con anormalidades
congénitas y discapacidades intelectuales. Incluyé estudios hasta marzo 2019. Se incorporaron en
total 167 estudios (131 estudios reporte de casos, serie de casos con n < 20, 35 estudios serie de
casos con n>20y un ECA). El objetivo primario de la revisién fue caracterizar el impacto del uso WES
Y WGS en el manejo clinico, calidad de vida e influencia de la informacién en las decisiones
reproductivas de los pacientes y familiares. Los autores describen que relevaron pocos estudios que

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 7



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

describieran objetivos relevantes clinicamente o que mejoren la calidad de vida como evidencia
directa. De los 167 estudios incluidos, el 95% informd de un cambio en el manejo clinico del paciente
o la familia, cabe destacar que la mayoria (79%) de estos estudios fueron informes de casos o series
de casos con un numero pequefio de pacientes. Se relevaron datos de una serie de casos en que, el
diagndstico con WGS evitd la morbilidad en el 61% (11/18 pacientes) de los pacientes evitando de
esta forma procedimientos quirurgicos, en comparacion con ninguno de los pacientes que recibieron
la atencidn estandar, lo que sugeriria, que la obtencidn de un diagndstico oportuno puede dar lugar
a un tratamiento adecuado y a mejores resultados clinicos. Se describe en una serie de casos que en
el 5% (8/155 pacientes) de los casos, el resultado del diagndstico generd un cambio en la medicacion,
o intervenciones quirurgicas y/o derivaciones al especialista.’®

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitarias (IECS) en el 2013, realizé una evaluacién de tecnologia
en la que evalud el uso de la secuenciacién de exoma completo para pacientes con discapacidad
intelectual/retraso mental y TEA, en la que concluyd que hasta ese momento la evidencia era escaza
para el apoyar del uso de WES en el diagnostico etiolégico en pacientes con DI/RM o TEA. Ademas,
mencionan que el uso de esta tecnologia en la practica clinica presentaba potenciales efectos
negativos y dilemas éticos relacionados a hallazgos incidentales en el andlisis del material genético.'®
No se han encontrado evaluaciones de tecnologias sanitarias de entidades internacionales sobre el
uso de la secuenciacién de exoma completo en nuestra poblacidon de interés. Sin embargo, el CADTH
(de sus siglas en inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies) en conjunto con la agencia de
Calidad Sanitaria de Ontario (Health Quality Ontario) realizaron en el 2019 una evaluaciéon de
tecnologia sobre el uso de secuenciacion de genoma, ya sea completo o por exones, para evaluar la
efectividad del diagndstico en las discapacidades del neurodesarrollo inexplicables y anomalias
congénitas multiples, dentro de las cuales se tuvieron en cuenta la DI y TEA. Los autores concluyeron
que, con bajo nivel de evidencia, la secuenciacién del genoma completo (WGS) podria tener un mayor
rendimiento para el diagndstico de estas patologias en comparacion con los test genéticos
estandares. Agregan también, que, con un muy bajo nivel de evidencia, la secuenciacidon del genoma
competo puede llevar a cambiamos en la medicacidn, los tratamientos posteriores y derivaciones a
especialistas.®

5.3 Costos de la tecnologia

En Argentina el costo de la secuenciacion de exoma completo, segun la perspectiva del financiador
privado de salud, oscilan entre ARS 77.000 y ARS 150.000 (pesos argentinos agosto/2021),
dependiendo del tipo de exoma que se busque secuenciar y el laboratorio que realice el
procedimiento; equivalentes a aproximadamente USD 791,77 y USD 1542,42 (USD ddlares
estadounidenses septiembre/2021).

Monroe y col, en 2016, publicaron un estudio de costo-efectividad del uso de la secuenciacién de
exoma completo en pacientes con discapacidad intelectual. El objetivo del estudio fue evaluar el
rendimiento de la tecnologia, calcular los costos totales de todo el proceso diagndstico y evaluar los
costos sustituidos por la WES (en trio-WES: paciente y progenitores) cuando se utiliza como primera
herramienta diagndstica, en 17 pacientes. Para el estudio los costos se indexaron a los niveles de
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2014 utilizando las tarifas publicadas por la Autoridad Sanitaria Holandesa; el costo en euros se
convirtieron a ddlares estadunidenses utilizando el tipo de cambio oficial del Banco Central Europeo
del 2 de noviembre de 2015 (1 euro = 1,1032 ddlares). En este estudio el rendimiento del WES fue
del 29,4%, detectd variantes en genes como causantes de trastornos mendelianos o en genes
mutados en pacientes con fenotipos similares. Para el andlisis de costos, los autores establecieron un
estudio retrospectivo del costo de la enfermedad desde la perspectiva de un hospital. Para el analisis
de los costos del diagnostico tradicional, se incluyeron: visitas de profesionales, hospitalizaciones,
imagenes, pruebas genéticas (sin incluir WES), investigaciones metabdlicas e investigaciones
bioquimicas, la media del costo fue de USD 16.409 délares americanos por paciente. En promedio el
42% del costo se debid a pruebas diagnosticas genéticas. En un escenario hipotético, los autores
propusieron la WES como primera opcién de test diagnostico; para los pacientes que recibieron un
diagnodstico genético, el ahorro de costos de las pruebas genéticas y metabdlicas se estimo que
tendria una media de USD 4.986 ddlares americanos y de USD 2.533 ddlares americanos,
respectivamente. En el caso de los pacientes que no recibieron un diagndstico después de la
utilizacion de WES, pero para los que la WES sustituiria a las pruebas genéticas, la media de ahorro
seria de USD 5.699 ddlares americanos. Los autores concluyen que el uso de WES como primera
opcidén diagnostica daria lugar a una reduccion del 50% del nimero y del costo en las visitas a los
especialistas, uso de diagndsticos por imdagenes, pruebas bioquimicas y hospitalizaciones. Para los
pacientes diagnosticados calcularon un ahorro total medio de USD 1.660 délares americanos y para
los no diagnosticados de USD 4.269 ddlares americanos. Los autores concluyen que el uso de WES
como primera aproximacién al diagnostico de pacientes con DI, se obtendria un ahorro en los costos
totales del diagnostico, ya que el costo de WES lo estiman en USD 3.972 ddlares americanos, en
comparacion con el costo medio de USD 4.986 délares americanos de las pruebas genéticas y de USD
2.533 ddlares americanos de las pruebas metabdlicas. El uso de la WES, ahorraria directamente en
promedio USD 3.547 délares americanos por paciente que reciba un diagndstico y un ahorro medio
de USD 1.727 délares americanos para los pacientes que no reciban un diagnéstico.*’

Yuen y col, en 2018, realizaron una evaluacién de costo-efectividad del uso de la secuenciacion de
exoma completo en pacientes con diagndstico de TEA dentro de los 18 meses previos al uso de la
tecnologia, en pacientes menores de 18 afios. Realizaron un modelo de micro-simulacién para
estimar los resultados a corto plazo (definido como dos afios) del impacto clinico de las estrategias
diagnosticas y los costos. Los costos fueron estimados en ddlares canadienses del afio 2016 (SCAN
1= USD 0.77 ddlares americanos). El modelo utilizado por los autores se baso en cuatro escenarios
diferentes: 1. uso de CMA como diagnostico de primera linea, 2. Uso de CMA y luego WES para
aquellos pacientes con caracteristicas sindromicas y TEA con test negativo por CMA, 3. Uso de WES
como primera opcion de diagnostico en pacientes con TEA y finalmente 4. Uso de secuenciacion de
genoma completo (WGS) como primera opcidn de diagnostico. Los autores utilizaron la CMA como
referencia diagnostica para la comparacion contra las otras tres estrategias y la razén de costo
efectividad (ICER, de sus siglas en inglés incremental cost-effectiveness ratio) fue expresada como el
costo incremental adicional por identificacién de variantes patdégenas dentro de los 18 meses del
diagnéstico de TEA. El ICER fue calculado para cada caso hipotético, con un umbral maximo de pago
hipotético de SCAN 20000 ddlares canadienses por diagndstico identificado y otro de SCAN 10000
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délares canadienses. Los autores describen que los resultados de este estudio indicarian que la
adicion de la WES en el diagnéstico para aquellos pacientes con un test de CMA negativo y
caracteristicas sindromicas podria ser una opcién rentable con un ICER de SCAN 6.000 dolares
canadienses por nifo identificado con una variante patogénica en un plazo de 18 meses. Sin embargo,
el uso de WES o WGS como pruebas de primera linea para todos los nifios diagnosticados con TEA no
lo consideran un ahorro de costos, ya el uso de WES presenta un ICER de SCAN 14.000 ddlares
canadienses por nifio identificado y de SCAN 11.000 ddlares canadienses por nifio identificado con
WGS. Los autores consideran que el uso de WES o WGS podrian suponer un ahorro de costos a largo
plazo si los resultados de las pruebas pudieran guiar el manejo clinico de los pacientes y reducir el
consumo innecesario de atencidn sanitaria. Los autores concluyen que, como limitacion del estudio,
aun no se disponen de trabajos que demuestren como cambiaria la calidad de vida de los pacientes
y el uso de los diferentes servicios sanitarios tras obtener los resultados de las pruebas genéticas, por
lo tanto, hay incertidumbre para estimar los costos con un horizonte de vida a largo plazo, tal que
permita predecir el impacto.®
5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidén, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de préctica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

No se realizé un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento basado en
la evidencia cientifica no avala la utilizacion de esta tecnologia en ninguna indicacion

Discapacidad intelectual:

La Academia Americana de Pediatria (AAP, de sus siglas en inglés American Academy of Pediatrics)
en su guia, del 2014, para la evaluacién de pacientes con discapacidad intelectual y retraso del
desarrollo global, consideran que el uso de la secuenciacion del exoma o del genoma completo son
tecnologias que aun estadn en fase de experimentacion, con faltas de certezas en su uso. Ademas,
concluyen que estas tecnologias tienen implicancias éticas que todavia no se han resuelto. 3

La Sociedad Canadiense de Pediatria (CPS, de sus siglas en inglés Canadian Paediatric Society), en su
guia para la evaluacion de nifios con retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual, del 2018,
concluyen que el uso de la secuenciacion del exoma completo permite analizar las regiones
codificantes de los genes conocidos e identificar las mutaciones causales en hasta el 40% de los
pacientes con DI grave. Sin embargo, las variaciones de significado incierto siguen siendo un reto y
deben interpretarse con precaucién. Dadas estas limitaciones, la secuenciacién del exoma o del
genoma no se recomienda actualmente.*®
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Trastorno del espectro autista:

La guia de la Academia Estadounidense de Neurologia (AAN, de su sigla del inglés American Academy
of Neurology), en el 2000, en sus guias de screening y diagnostico para el autismo no menciona a la
secuenciacion genémica dentro de su algoritmo diagnostico.'?

La Academia Americana de Pediatria (AAP, de sus siglas en inglés American Academy of Pediatrics)
en su guia para la identificacidn, evaluacién y manejo de pacientes con TEA, del 2020, considera que
cuando la historia clinica, el examen fisico, la CMA vy el analisis del cromosoma X fragil no logran
identificar una etiologia, el siguiente paso en la evaluacidn etioldgica de los pacientes con TEA es la
secuenciacion del exoma completo.’

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, de sus siglas en inglés
National Institute for Health and Care Excellence), en sus guias de 2012, para el diagndstico y manejo
de los desérdenes autistas, no recomienda el uso rutinario de pruebas genéticas.?°

El CADTH (de sus siglas en inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), en 2013,
realizé un reporte de respuesta rapida sobre el screening y herramientas diagndsticas para pacientes
con TEA. En la misma, no menciona el uso de test genéticos para el diagndstico.??

La aseguradora de salud privada de Estados Unidos, Aetna®? considera a la secuenciacién completa
del genoma en pacientes con desordenes de autismo como un procedimiento experimental y de
investigacidn, ya que la literatura médica revisada por los expertos no apoya el uso de estos
procedimientos y servicios en la evaluacién y el tratamiento del autismo, ni en otros trastornos
generalizados del desarrollo. La misma aseguradora, tampoco contempla el uso de WES para el
diagnostico de DI.%3

En Argentina no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio (PMO)?4, ni es plausible
de reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR)? de la Superintendencia de Servicios de Salud.
En Brasil, el Comité Nacional de Incorporacion de Tecnologias en el SUS (CONITEC, de sus siglas en
portugués Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS), realizd una recomendacion
sobre el uso de secuenciacidon de exoma completo para el diagnostico de pacientes con retraso global
del desarrollo o discapacidad intelectual de etiologia indeterminada, sin un fenotipo clinicamente
reconocible (o inespecifico), en la que consideran, segun los estudios recientes que el uso de WES
tiene un mayor rendimiento diagndstico que el andlisis cromosémico por microarray.?® No se ha
encontrado en el CONITEC referencia al uso de WES en pacientes con TEA.?’
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

Financiador o Institucién Pais Afio WES para DI WES para TEA

ARGENTINA

2005/2019 NM

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR)?42> Argentina

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

582;155,:30 Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Brasil 2020 i NM
Agéncia Nacional de Satide Suplementar?®?° Brasil AL2L Si L
Garantias Explicitas en Salud (#)3° Chile AP NM* NM*
©
5 POS (#)* Colombia 2021 NM* NM*
= NM*
28 Fondo Nacional de Recursos (#)32 Uruguay NM*
;i ' I
o OTROS PAISES
°
§ Department of Health3334 Australia 2021/2014 NM LY
E Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health , . Si
S (CADTH)2! Canada 2020/2013 Si
Haute Autorité de Santé (HAS)?536 Francia 2020/2018 NM NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)?’ EE.UU. 2020 NM L
AetnaZ22 EE.UU. 2020/2020 NM No
Anthem?3® EE.UU. 2020 NM L
Cigna® EE.UU. 2020 NM b
Natlonzgl Institute for Health and Care Excellence Reino Unido /2012 ) No
(NICE)
= Academia Americana de Pediatria’ EE.UU 2013/- No Si
(%]
s Sociedad canadiense de Pediatria®® Canada 2018 No -
O
s Academia Estadounidense de Neurologia para TEA *° EE.UU 2000 _ NM
o
3 . .
A :\l'\fltclc;;zl Institute for Health and Care Excellence Reino Unido 2012 ) No
=
O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health . Si
201 -
(CADTH)! Canadd 013

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la
politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion. En el caso de los listados positivos
(#), se coloca “NM*” en color rojo. DI: discapacidad intelectual; TEA: Trastorno del Espectro Autista; WGS: secuenciacion de genoma completo
TEA: Trastorno del Espectro Autista
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacién durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el
equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o
problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas,
sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes
organizaciones relacionadas a la tecnologia: GENDA, Sociedad Argentina de Neurologia Infantil - SANI, Sociedad
Argentina de Pediatria - SAP, Asociacion en defensa del Infante Neuroldgico, Asociacién Argentina de Padres de Autistas
TEA. Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de
ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien
incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La
version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el
mismo.

Informe de Respuesta Rapida N° 846

Secuenciacion de exoma completo en pacientes con discapacidad intelectual y/o trastorno del
espectro autista.

Actualizacion del documento N° 320

Fecha de realizacién: Octubre del 2021

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidén expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 15 de Septiembre 2021. Para la busqueda en Pubmed se
utilizo la siguiente estrategia de busqueda:

(Whole Exome Sequencing [MESH] OR Whole Exome[tiab] OR Exome Sequencing[tiab] OR Next-
Generation[tiab] OR Whole Genome[tiab] OR Genoma Sequencing[tiab]) AND (Intellectual Disability[MESH]
OR Intellectual Disabilit*[tiab] OR Development Delay*[tiab] OR Mental Delay*[tiab] OR Mental Retard*[tiab]
OR Mental Deficien*[tiab] OR Autism Spectrum Disorder[MESH] OR Autism*[tiab] OR Autistic*[tiab] OR
Kanner([tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

ldentificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n = 258)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =2; GPC=3; PC=8; EE=2)

[

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =25)

Referencias excluidas
(n=15)

Textos completos valorados

para elegibilidad
(n=10)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=7)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte
(n=18)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de clasificacion
de IQWIiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una metodologia de
consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La interpretacion de cada color se

presenta en la siguiente figura:

. La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| 2 aungue hay elementos que

favarecerian su incorporacion

L

=
1
i

EILII'|C|LIE' |'|E|5.r elementos C|LIE'

— |

»  nofavorecerian su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000) o
enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ninglin tratamiento disponible) se incluye para el
analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia indirecta. El dominio econédmico
en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mds elevados.

El color final de la recomendacidn puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso del equipo
ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente mencionados.
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Tabla 3. Matriz de Valoracién de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y defin
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacion (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimaciéon de la calidad
de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un
beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del rango
de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor = Sobrevida (RR £0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

=  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR >0,80 y <0,90)

= Qtros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

= Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los daios atribuibles a la intervencion.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWIiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas
y son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicion. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad
<0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un
beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo
incremental respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es
pequefiat, 3) la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que
podria ser costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para

el pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita

por afio ganado o AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior

al 0,015%).

*Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cépita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segtn definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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