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PANELES DE GENES EN TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA.

CONCLUSIONES

La evidencia hallada es muy escasa y de baja calidad metodolégica, no permitiendo estimar la
precision diagndstica, la efectividad y seguridad de los paneles de genes para el estudio genético
de los pacientes con trastornos del espectro autista. Las diferentes guias de practica clinica
internacionales consultadas no hacen mencion especifica sobre los mismos. Las politicas de
cobertura internacionales relevadas no contemplan su cobertura y lo consideran en etapa

experimental.

GENE PANELS IN AUTISTIC SPECTRUM DISORDERS

CONCLUSIONS

The evidence found is scarce and of low methodological quality; it does not allow to estimate the
diagnostic accuracy, effectiveness and safety of gene panels for genetic testing of patients with
autistic spectrum disorders. The different international clinical practice guidelines consulted do
not specifically mention them. The international coverage policies surveyed do not provide

coverage and consider them at experimental stage.
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1. CONTEXTO CLINICO

El retraso del desarrollo y/o discapacidad intelectual (RD/ DI), afecta entre el 1y el 3% de los
nifos en el mundo. A menudo, estos pacientes presentan trastornos del espectro autista (TEA).
Al menos la mitad de los casos de RD/ DI, tienen como causa un trastorno genético. El
diagnéstico es dificil porque se manifiestan con un amplio espectro de presentaciones

fenotipicas.’

Los TEA son desdrdenes heterogéneos del desarrollo neurolégico, que afectan a mas del 1 %

de la poblacién y son cuatro veces mas frecuentes en los hombres que en las mujeres. 23

Los individuos con TEA presentan déficits persistentes en la interaccién y comunicacién social,
incluyendo alteracion en la comunicacion no verbal, como por ejemplo en el contacto visual. A
su vez, presentan patrones restringidos de comportamiento y/ o interés, incluyendo movimientos

estereotipados, inflexibilidad en las rutinas e intereses focalizados.?3

Los TEA frecuentemente ocurren junto con otros desdrdenes neuroldgicos, como epilepsia,
esquizofrenia y discapacidad intelectual; y manifestaciones clinicas como alteraciones

dismorficas, problemas gastrointestinales y trastornos del suefio.?

También puede manifestarse como parte de sindromes genéticos, incluyendo desoérdenes
monogénicos (por ejemplo el sindrome de X fragil y el sindrome Rett) o sindromes causados por
anormalidades cromosdémicas. Actualmente, los TEA con una causa genética identificable,

corresponden a un 10- 20% de los casos.3

Dada la etiopatogenia multifactorial del RD/DI y los TEA, su diagnéstico es clinico y se realiza a

través de entrevistas estructuradas o la aplicacion de tests especificos.?*

Se plantea que en los individuos en los que hay evidencia de dafio en la morfogénesis temprana,
desarrollarian TEA de una manera diferente que aquellos en los cuales la morfogénesis se
produjo normalmente. Un importante subgrupo de pacientes presenta anormalidades menores
en el examen fisico un menor puntaje en la evaluacion del cociente intelectual, anormalidades
en las imagenes de cerebro por resonancia magnética, peor rendimiento funcional, una menor
brecha en la relacion hombre/mujer en cuanto a frecuencia de presentacion y una menor

recurrencia entre hermanos.?

Asi, la racionalidad del estudio genético se basa en lograr un diagnéstico definitivo y etiolégico.
Dependiendo de la etiologia, se pueden identificar riesgos médicos asociados, llevando al rastreo
y potencial prevencién de los mismos, asi como al estudio de familiares. Se asume a su vez que

un diagnéstico definitivo, evitaria estudios diagndsticos innecesarios.®

El analisis cromosémico por microarrays (CMA) es actualmente el estudio mas utilizado. El

mismo es capaz de detectar deleciones o duplicaciones del ADN, muy similar a un cariotipo pero
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con resolucién microscopica. Otras técnicas son la secuenciacion del genoma completo y exoma

completo.®

Se postula a los paneles de genes como una alternativa para el estudio etiolégico de los TEA.

2. TECNOLOGIA

Los paneles de genes proveen datos secuenciados de un subgrupo seleccionado de genes. Para

el estudio de los TEA se proponen paneles compuestos por 62, 83, 101, 117 y 355 genes.

En general, estos paneles son comparados con la secuenciacién de Sanger, la cual determina
la secuencia de grandes fragmentos de ADN seleccionados (aproximadamente 500 a 900 bases)
y se lo considera el patron de referencia. La secuenciacion de Sanger se basa en la
polimerizacién del ADN y el uso de dideoxinucledtidos que sirven como terminadores de la
reaccion. Se aisla y se clona el ADN que se desea secuenciar, este ADN se desnaturaliza y se

emplea una sola hélice en la secuenciacion.'8

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la precisién diagnéstica, eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura de los paneles de genes para el estudio genético en los

trastornos del espectro autista.

4. METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((Autism Panel[tiab] OR next
gen generation sequencing) AND (Child Development Disorders, Pervasive[Mesh] OR
Autistic[tiab] OR Autism[tiab] OR Kanner tiab]).

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas (ETS), guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.
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5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos estudios observacionales, cuatro GPC, una ETS y

diez politicas de cobertura.
Estudios clinicos

Un estudio llevado a cabo por Jones y colaboradores evalué el desempefio de un panel de 62
genes, para el estudio de los TEA. El estudio incluyé 16 muestras anormales, previamente
identificadas con la secuencia Sanger y 40 pacientes con TEA de etiologia desconocida. Como
resultado, de las 16 muestras anormales, todas menos una de las alteraciones genéticas fueron
detectadas. A su vez, en los 40 controles se detectaron un promedio de cinco a diez variantes y
dos mutaciones. Estos resultados fueron mostrados en un resumen de congreso y el estudio no

se ha publicado.”

Brett y colaboradores publicaron en el 2014 una serie de ocho casos, utilizando secuenciacién
paralela masiva de un panel de 355 genes para investigar la etiologia de un amplio rango de
fenotipos, incluyendo RD/ DI, anormalidades congénitas y/o TEA. Se identificaron variantes
causales en dos de ocho pacientes: una mutacion en el gen ATRX y una mutacién en el gen
L1CAM. En un tercer paciente, una variante en el gen USP9X podria explicar todo o parte de su

fenotipo.!
Guias de Practica Clinica y Recomendaciones

La GPC del Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica de 2013, recomiendan en
primera instancia indagar acerca de la presencia de antecedentes familiares en ftres
generaciones previas, una evaluacion inicial para identificar sindromes conocidos o condiciones
asociadas, CMA vy, en los hombres, test genéticos para X fragil. En una segunda instancia
plantean considerar la realizacion de secuencia genética MECP2 en las mujeres; pruebas de
duplicacion de genes MECP2 en hombres, sélo si el fenotipo es sugestivo; evaluar mutaciones
del gen PTEN sdélo si la circunferencia de craneo es mayor a 2,5 DS sobre la media; y resonancia
magneética de cerebro en situaciones especificas, como microcefalia. No menciona ninguno de

los paneles de genes.®

La actualizacion 2013 de la GPC del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE, por sus siglas en inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) para
el diagndstico de autismo en nifios y jovenes, recomienda no realizar estudios genéticos de rutina
como parte de la evaluacion de estos pacientes, pero si considerarlos en circunstancias
particulares, basadas en el examen fisico, el criterio médico y el perfil del paciente. A su vez,
recomienda basarse en los lineamientos del centro de genética de cada regién, no haciendo

referencia a ningun tipo de estudio genético en particular.*
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La GPC de 2012 del NICE, para el diagndstico de autismo en los adultos, recomienda no realizar
de rutina estudios genéticos y solo llevarlos a cabo si existieran alteraciones dismorficas,
anomalias congénitas o evidencia de dificultades en el aprendizaje; siempre siguiendo los

lineamientos del centro regional de genética. No mencionan a los paneles de genes.®

Por otro lado, las GPC de la Academia americana de Pediatria de 2013, con respecto a los
aspectos éticos y de las politicas en los estudios genéticos en nifios, afirma que la decision
acerca de la realizacién de estudios genéticos debe estar guiada por la intencién de lograr el
mayor beneficio para el nifio, siendo mejor que sea ofrecido junto con asesoramiento genético a

las familias.™
Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Un informe técnico de la la Agencia para la Investigacion y Calidad de Salud de Estados Unidos
(AHRQ, por sus siglas en inglés Agency for Healthcare Research and Quality) de 2015, identifico
672 pruebas de laboratorio, ofrecidas por 63 proveedores, en 29 estados de Estados Unidos. Los
mas utilizados son la hibridicion gendmica comparativa, CMA y reaccion en cadena de
polimerasa. Sin embargo, no encontraron ningun estudio que evalle directamente el impacto de

los estudios genéticos en los resultados de salud. No mencionan a ningun panel."
Politicas de cobertura

Las politicas de cobertura relevadas (Aetna, BlueCross BlueShield of Tennessee, Blue Regence,
Health Net, Kansas City, WPS Health Insurance, Blue Cross Blue Shield of Massachusetts)'>8,
consideran a los paneles de genes como experimentales y no los cubren. Priority Health y Blue
Cross Blue Shield of Rhode Island en sus politicas de cobertura no mencionan a los paneles de
genes para el estudio de TEA."®20 Horizon Blue Cross Blue Shield of New Jersey and Horizon
Healthcare of New Jersey presta cobertura para paneles genéticos que usan secuenciacion de
alto rendimiento para diagnosticar patologias genéticas o hereditarias en pacientes
asintomaticos o en los que la prueba diagndstica permitiera determinar el riesgo futuro de la
enfermedad, asimismo los familiares realizaran la prueba en caso de que ésta pudiera beneficiar
al individuo. En los casos de TEA menciona los paneles de genes producidos por ARUP
Laboratories y por Emory Genetics Laboratory.?" No se encontraron politicas de cobertura de

Uruguay, Brasil ni Argentina.
Costos

El costo aproximado es de ARS 107.000 (pesos argentinos, octubre 2015), lo que equivale

aproximadamente a USD 11260 (ddlares estadounidenses).
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