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Resumen

Introduccién: El retraso mental y del desarrollo es una entidad patoldgica con una
prevalencia del 1-3% en la poblacién general. Llegar a un diagnéstico etiolégico
es importante. Actualmente, solo se detecta la etiologia en el 50-80% de los ca-
sos. La estrategia diagnéstica tradicional comprende un cariotipo convencional
seguido de FISH subtelomérico. En la dltima década se han desarrollado los
arrays de hibridacién gendmica comparada (aCGH). Esta tecnologia ha sido lla-
mada a sustituir la citogenética convencional para lo cual es importante demos-
trar que es coste-efectiva.

Objetivo: Demostrar que la tecnologia aCGH es coste-efectiva frente a la citoge-
nética convencional en el cribado del retraso mental y del desarrollo.

Material y métodos: Tomando como referencia un articulo publicado en el 2007,
se realiza busqueda bibliogréfica en busca de una actualizacién de variables im-
portantes que afectan al estudio coste-efectividad. Estas variables son los costes
de material (aCGH, scanners...) y las probabilidades dentro del algoritmo diag-
ndstico usado.

Resultados: Desde el afio 2007 los costes asociados a la tecnologia aCGH no han
cambiado significativamente. Ya el estudio del 2007 demostré ser coste-efectivo,
pero con una nueva estrategia denominada patient to patient y la actualizacién
de las probabilidades dentro del algoritmo diagndstico se demostré que la tec-
nologia aCGH era dominante (més barata y efectiva) frente a la citogenética con-
vencional.

Conclusién: Las Unidades de Genética deberian valorar la implantacion de la
tecnologia aCGH para el cribado del retraso mental y del desarrollo ya que ha
demostrado ser mas efectiva y barata que la citogenética convencional.

Palabras clave: Coste-efectividad, Arrays, aCGH, Citogenética, Retraso mental.
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Updating a cost-effectiveness study of comparative genomic hybridization
arrays for the diagnosis of mental retardation and developmental delay

Abstract

Introduction: Mental retardation and developmental delay is a pathological enti-
ty with a prevalence of 1-3% in the general population. Reach an etiologic diag-
nosis is important. Currently, the etiology is detected only in 50-80% of cases. The
traditional diagnostic strategy comprises a conventional karyotype followed sub-
telomeric FISH. In the last decade arrays of comparative genomic hybridization
(@CGH) have been developed. This technology has been designed to replace
conventional cytogenetics for which it is important to demonstrate that it is cost-
effective.

Objective: Demonstrate that aCGH technology is cost-effective compared to
conventional cytogenetic in the screening of mental retardation and develop-
mental.

Material and methods: By reference to an article published in 2007, is performed
literature search looking for an update on important variables that affect the cost-
effectiveness study. These variables are the material costs (aCGH, scanners,...)
and the probabilities used in the diagnostic algorithm.

Results: Since 2007, the costs associated with aCGH technology have not chan-
ged significantly. Since the 2007 study proved to be cost-effective, but with a new
strategy called "“patient to patient” and the update of the probabilities in the
diagnostic algorithm was demonstrated that aCGH technology was dominant
(cheaper and more effective) versus cytogenetics conventional.

Conclusion: Genetic Units should evaluate the implementation of aCGH techno-
logy for screening of mental retardation and development as it has proven to be
more effective and cheaper than conventional cytogenetics.

Key words: Cost effectiveness, Arrays, aCGH, Cytogenetic, Mental Retardation.

Introduccién. Retraso mental y
retraso del desarrollo

Descripcién y prevalencia

El retraso mental (Mental Retardation,
MR) es una condicion del individuo
definida (segun la OMS) por un co-
ciente de inteligencia (IQ) menor de
70 y una funcidén cognitiva significati-
vamente limitada. Ademés se deben
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tener limitadas las capacidades adap-
tativas en dos o més de las siguientes
areas: habilidades sociales, vida en la
comunidad, comunicacién, vida en el
hogar, salud, autosuficiencia, trabajo y
ocio. Para establecer la condicién de
MR se requieren test de inteligencia
vélidos y precisos, y por ello esta limi-
tado a nifios mayores de 5 afios en la
mayoria de los casos. El MR esté gene-
ralmente dividido en leve (IQ=50-70),



moderado (IQ=35-50) y severo (IQ=20-
35); en los casos que el IQ es menor de
20 se define como profundo. Las per-
sonas con MR moderado o severo re-
quieren ayuda de por vida y la mitad
de las que tienen un MR leve estan
significativamente discapacitados a lo
largo de su vida'.

La prevalencia del MR en la poblacién
general se estima que esté en torno al
1-3%%3, en donde la forma leve de MR
tiene una frecuencia de siete a diez ve-
ces mas que la forma moderada o gra-

vet,

El trastorno general del desarrollo
(DD, Developmental Delay) se caracte-
riza por retraso significativo en dos o
mas de las siguientes areas: cognicién,
lenguaje, capacidades motoras, habili-
dades sociales/personales y vida dia-
ria. Para ello, Siempre se ha de compa-
rar al individuo con otro de la misma
edad. El término DD esté reservado a
ninos menores de cinco afios, ya que a
esa edad no es posible realizar un test
de inteligencia para valorar su cocien-
te intelectual. Asi, un nifio con DD no
estd destinado necesariamente a te-
ner MR. Varias situaciones, como para-
lisis cerebral, desérdenes neuromus-
culares o efectos de un ambiente
adverso pueden resultar en un retraso
temprano del aprendizaje a pesar de
que el nifio pueda tener un test normal
de inteligencia en el futuro. Como el
MR, la prevalencia de DD en la pobla-
cién general se estima en un 3%>°.

Ademas, tanto el MR como el DD pue-
den tener asociadas otras caracteristi-
cas, como retraso en el crecimiento,
dismorfias y malformaciones congéni-
tas multiples.

Etiologia
En la mayoria de los pacientes con

MR/DD no se encuentra en su historia
o en un examen fisico hallazgos que

sugieran una causa de su patologia. La
etiologia del MR/DD es complejay en
ella pueden intervenir factores am-
bientales, anomalias cromosdmicas,
desdrdenes Mendelianos, metabdli-
cos y neuroldgicos, presentdndose
bien por separado o combinadas. La
etiologia del MR/DD severo se identi-
fica en el 50% de los casos, mientras
que en el MR/DD leve solo en el 20%
de los casos, aunque hay estudios que
afirman que este 20% de diagndsticos
encontrados es independiente de su
severidad®’. Es decir, en el 50-80% de
los casos de MR/DD no se consigue
determinar la etiologia de la enferme-

dad.

En pacientes no seleccionados con
MR/DD idiopético las anomalias cro-
mosdémicas son la causa aislada mas
comun®. Las ratios de deteccién de es-
tas anomalias cromosdmicas van del
15-40% en los MR/DD graves, a ratios
sustancialmente menores en los MR/
DD leves®'. De estas anomalias gené-
ticas, el 5% se hallan en las regiones
subteloméricas de los cromosomas'"'2.

Ademas, hay una gran cantidad de da-
tos que correlacionan las anomalias
cromosdmicas con fenotipos clinicos
de MR/DD™.

Importancia de un diagnéstico
etiolégico precoz y correcto

En la rutina, pacientes con MR/DD
idiopatico son sometidos a un amplio
espectro de pruebas diagndsticas, in-
cluyendo un examen fisico y dismorfo-
l6gico, investigaciones metabdlicas y
neuroldgicas y test genéticos. La iden-
tificacién precoz de una causa escon-
dida de origen genético es de gran
importancia para el paciente y la fami-
lia, asi como para el personal sanitario.

Aunque el conocimiento de la etiolo-
gia de MR/DD normalmente no permi-
te un tratamiento, es de ayuda para el
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manejo de la enfermedad, establecer
un prondstico a corto y largo plazo asi
como para la prevencién de posibles
complicaciones. Para los pacientes y
su familia puede ayudar a la acepta-
cién de la discapacidad y la conexion
con grupos de ayuda. Estd comproba-
do que un diagnéstico etioldgico de la
enfermedad proporciona un impor-
tante alivio emocional a los padres™.

Un diagndstico precoz puede elucidar
el riesgo de recurrencia para los pa-
dres en un contexto de consejo repro-
ductivo, identificando al posible porta-
dor de la anomalia genética. Ademas
facilita un posible diagndstico prenatal
en ausencia de malformaciones fetales
visibles por ultrasonidos. Cuando una
familia tiene un hijo con alguna disca-
pacidad mental, muchas de ellas evi-
tan tener maés hijos a menos que haya
una riesgo de recurrencia bajo o se
tenga un diagndstico prenatal preciso.
Dependiendo de la etiologia subya-
cente, el riesgo de recurrencia varia
enormemente, abarcando del riesgo
poblacional hasta un 50%, aunque hay
casos que, segun la etiologia, el riesgo
de recurrencia puede ser del 100%. Se
ha estimado que, independientemen-
te de la etiologia subyacente, el riesgo
de recurrencia es del 8%'.

Finalmente, reconocer la etiologia eli-
minaria pruebas adicionales superfluas
y que consumen gran cantidad de
tiempo y recursos. El impacto sociosa-
nitario es enorme porque, aparte del
coste derivado por la patologia direc-
tamente, mas del 50% de pacientes
nunca llegan a ser diagnosticados ge-
néticamente y eso genera un ndmero
elevado de consultas y pruebas adi-
cionales por parte de las familias'.

Diagnéstico del MR/DD.
La citogenética convencional

Durante los Ultimos 50 afios, desde
que Tjioy Levan' hablaran por vez pri-
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mera de los 46 cromosomas humanos,
se han hecho grandes esfuerzos para
asociar anomalias genéticas con enfer-
medad genética. Inicialmente, los es-
tudios cromosdmicos se desarrollaron
usando simples técnicas de tincién, las
cuales solo permitian la deteccién de
grupos enteros de cromosomas.
Gracias a ellas, se descubrieron las tri-
somias con fenotipos muy especificos,
como las trisomias 21, 13y 18 (sindro-
mes de Down, Patau y Edwards, res-
pectivamente) y potenciaron el campo
de la citogenética clinica para estable-
cer el diagnéstico etioldgico de los
pacientes con MR/DD. En los 70, cuan-
do las técnicas de G-banding estuvie-
ron disponibles, la capacidad del ca-
riotipo para detectar anomalias
cromosomicas se incrementd. La téc-
nica del G-bandeo permitié la identifi-
cacién de la alternancia de bandas
claras y sombreadas en cada cromoso-
ma, la deteccién de aneuploidia (cro-
mosomas extra o perdidos) y la identi-
ficacion de anomalias cromosémicas
estructurales microscépicas balancea-
das y desbalanceadas, incluyendo de-
leciones, duplicaciones y traslocacio-
nes. El ratio de deteccién de esta
técnica en pacientes con MR/DD mo-
derado o severo es del 3,7%°.

Asi, el analisis del cariotipo de los cro-
mosomas G-bandeados fue durante
largo tiempo (casi hasta la actualidad)
el estdndar citogenético para la detec-
cién de anomalias cromosémicas en
MR/DD.

No obstante, las limitaciones del ca-
riotipo cromosémico convencional
son:

— Lleva entre cuatro y diez dias culti-
var las células, visualizar los cromo-
somas y desarrollar el anélisis.

— Requiere técnicos experimenta-
dos, lo cual incrementa el coste de
personal y puede llevar a proble-



mas de organizacién en laborato-
rios pequenos.

— Su interpretacién es dependiente
del operador.

— La resolucién de un cariotipo con-
vencional esta limitado a 5-10 Mb'®
(incluso a 15 Mb cuando el patrén
de bandas es confuso) dependien-
do de:

- Lalocalizaciéon en el genoma.

- Lacalidad en la preparacién del
cromosoma.

- La habilidad y experiencia del
citogenetista.

— En el cariotipo, las regiones subte-
loméricas (fuertemente asociadas a
desérdenes MR/DD) estédn poco
definidas y son dificiles de estudiar.

En el MR/DD idiopético las anomalias
gendmicas méas pequefas son de gran
importancia clinica y esto trajo consi-
go una demanda de técnicas citoge-
néticas de mayor resolucién. En los
anos 90, la introduccién de técnicas
como el FISH (Fluorescence in Situ
Hybridization) representaron un gran
avance para incrementar la resolucién
del cariotipo y permitir asi la deteccién
de anomalias cromosdémicas submi-
croscopicas. Estas anomalias se dan
en numerosos sindromes con micro-
deleciones (incluyendo regiones sub-
teloméricas) con una alta frecuencia
relativa en la poblacién general
(DiGeorge/velo-cardio-facial,
Williams, Prader-Willi) y algunos sin-
dromes con microduplicaciones

(dup(17)(p11.2p11.2)).

En el FISH, sondas fluorescentes espe-
cificas de ADN son hibridadas al nd-
cleo 0 a cromosomas metafasicos para
detectar al microscopio de fluorescen-
cia la presencia, el nimero y la locali-

zacién de regiones cromosdmicas
submicroscépicas. Actualmente hay
una gran cantidad de sondas FISH dis-
ponibles en el mercado para los des-
érdenes cromosdmicos mas comunes,
y es el método mas usado cuando el
fenotipo clinico es sugestivo de un
desorden particular’. No obstante,
con estas técnicas, solo un nimero li-
mitado de regiones especificas del ge-
noma pueden ser investigadas al ser
locus especificas, restringiendo su
aplicacién de rutina para las regiones
criticas bien conocidas para determi-
nados sindromes asociados a micro-
deleciones y microduplicaciones con-
cretas®.

Como muchos pacientes con MR/DD
no tienen un fenotipo definido y el ca-
riotipo es normal, el FISH convencio-
nal no es util. La evidencia dice que
muchas aberraciones causantes de
MR/DD idiopético, en torno al 5%,
se localizan en la regién subtelomérica
de los cromosomas. Un gran avance
supuso el desarrollo de un test que
media cada telémero de un individuo
por FISH (multi-teldmero FISH) y tuvo
una gran aceptacion en los laborato-
rios diagndsticos?.

Con el FISH subtelomérico, la poten-
cia diagndstica para MR/DD es de 2,5-
3%%2, y en un largo metanélisis re-
ciente, el ratio (usando cariotipo y/o
FISH) varié entre 3,5% a 13% con un
9,5% como media?.

A pesar de estos avances, el FISH y el
FISH telomérico seguian estando limi-
tados a regiones concretas, por lo que
se intenté desarrollar otras técnicas
que abarcaran regiones méas amplias
del genoma. Unas estaban basadas en
el tecnologia FISH (SKY, M-FISH vy
COBRa-FISH)® y otras en la amplifica-
cién de ADN, como el MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe
Amplification) y la PCR cuantitativa
(Q-PCR)?. No obstante, estas tecnolo-
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gias no son préacticas en los test clini-
cos rutinarios para estudiar el genoma
completo porque pierden resolucién,
aumentan costes y tiempos de anali-
sis.

Microarrays de Hibridacién
Gendémica Comparada

Para resolver las limitaciones que te-
nian las tecnologias FISH, m-FISH,
MLPA o g-PCR, a principio de los afios
90 se comenzd a desarrollar la tecno-
logia llamada aCGH (array
Comparative Genome Hibrydisation,
en espafol arrays de Hibridacion
Gendmica Comparada). La tecnologia
aCGH tiene mayor resolucion (figura 1)
y un excelente rendimiento cuando se
compara con la citogenética conven-
cional (cariotipo o FISH)3*%2,

En la tecnologia aCGH primero se ex-
trae del paciente ADN gendmico (de
linfocitos de la sangre periférica, fibro-
blastos de la piel u otro tejido disponi-
ble) y se une a un fluorocromo (nor-
malmente Cy3-unido a dCTPs). El
ADN del paciente unido, junto con
una cantidad igual de ADN control
unido con otro fluorocromo (normal-
mente Cy5-unido dCTPs), son cohibri-
dados sobre unos fragmentos de ADN
spoteados sobre el microarray®. La

|
Oligo microarrays

‘ I-3AC array CGH

intensidad de los puntos es medida a
532 nm (Cy3) y a 635 nm (Cy5). Si la
cantidad de Cy3y Cy5 intensidades de
fluorescencia es igual en un punto,
esta regién gendmica del paciente se
interpreta como normal/balanceada;
si se detecta un incremento del ratio
Cy3/Cy5 estaremos ante una duplica-
cién en el ADN del paciente y una de-
lecidn si es a la inversa (figura 2, ay b).
Posteriormente se representan las in-
tensidades de los fluorocromos frente
a la posicién cromosdmica, detectan-
do una delecién o duplicacién cuando
tenemos puntos fuera de la media del
gréfico: deleciéon en la zona negativa
(con circulo rojo en la figura 2c), y du-
plicacién en la zona positiva. La resolu-
cién del aCGH esta determinada por
el tamafio y nimero de los clones uni-
dos al array para detectar los cambios
en el nimero de copias.

La tecnologia CGH fue mencionada
por vez primera por Kallioniemi et al.
para estudiar ADN gendémico en can-
cer®. La técnica se basaba en la dife-
rente hibridacion del ADN de células
cancerigenas respecto al de células
sanas, cada una con fluorocromos di-
ferentes, sobre cromosomas metafasi-
cos. El ratio de la intensidad de los dos
fluorocromos reflejaban las anomalias
gendmicas entre ambos. Debido a

FISH MLPA
RT-PCR
| Sanger sequencing
Karyotyping |
I I | 1 I | | | ]
100Mb 10Mb  1Mb 100kb 10kb 1kb 100ke 10kp 1kp

Size of detectable genomic changes (log scale)

Figura 1. Varios métodos con diferentes resoluciones detectan diferentes tamafos
de anomalias genéticas. Tomado de Shen et al.

Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):51-69



—
Array of DNA fragments o
Duplication
. ; L
- - Deletion
Patient DNA  Control DNA
b c

smsteas e o g st

®

Figura 2. a: bases de la hibridacién en un array CGH; b: vista de un zCGH; c: visualizacién de
los datos en el software. Tomado de Ravel et al.

que esta técnica usa cromosomas me-
tafésicos como sondas de hibridacién
se llamé CGH cromosémico. Aunque
el CGH cromosdémico ha demostrado
su efectividad en detectar largos des-
equilibrios genémicos en el genoma
canceroso, el poder de deteccién es-
taba limitado por la resolucién del cro-
mosoma metafasico.

El mayor avance en CGH vino en la ul-
tima década. En lugar de hibridar so-
bre sondas gendmicas procedentes
del cromosoma metafasico, el nuevo
esquema utilizaba ADN gendmico clo-
nado como sondas ya en formato de
microarray. La resolucién del nuevo
microarray CGH, la cual estaba deter-
minada por la densidad y el tamafio
de las sondas, fue mejorada enorme-
mente. El primer microarray CGH, lla-
mado aCGH como tal, fue desarrolla-
do en 1997 por Solinas-Toldo et al. con
ADN clonado a partir de césmidos y
plasmidos®. La tecnologia aCGH-BAC
(Bacterial Artificial Chromosome) era
capaz de detectar tanto anomalias mi-
croscopicas como submicroscépicas

(de 1Mb) en una gran parte del geno-
ma en un solo anélisis. A lo largo de la
Ultima década se mejord adn més esta
técnica pasando de los aCGH-BAC de
baja resolucién y regién especificos a
los aCGH de oligonucledtidos de ge-
noma completo de alta densidad. Las
mejoras estaban centradas en incre-
mentar la densidad de sondas y la re-
gién gendmica asi como la ratio sefal-
ruido. Comparadas con los BAC arrays,
los arrays de oligonucledtidos tienen
varias ventajas®:

— Reproducibilidad: en oposicién a
los BAC arrays, en los cuales el con-
tenido de las sondas (productos de
PCR de un clon de BAC) varia de
ensayo a ensayo, las secuencias de
las sondas en los oligo-aCGH son
uniformes y con gran densidad.
Como consecuencia es mas repro-

ducible.

- Sensibilidad y especificidad: el es-
pacio entre sondas es més peque-
fio y por ello tiene una densidad
mucho mayor de sondas lo que lle-
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va a una mejor deteccién de ano-
malias gendémicas mas pequefias
mejorando la sensibilidad. El hecho
de que las sondas de oligonucledti-
dos se seleccionan a partir de ge-
noma humano de referencia permi-
te el uso de cualquier secuencia de
interés como diana potencial, dan-
do una especificidad que es impo-
sible con los BAC arrays, en los que
los clones pueden ser selecciona-
dos solo de librerias existentes y
necesitan ser validados para su lo-
calizacion fisica.

— Personalizacién: las sondas de oli-
gonucledtidos son sintetizadas in
situ sobre los arrays, permitiendo
una facil personalizacién de su con-
tenido. Ademas, muchos fabrican-
tes comerciales ofrecen un gran
ndmero de tipos de aCGH asi
como interfaces de PC, que permi-
ten su uso de una manera facil y
rapida en un laboratorio clinico,
mientras que en los BAC arrays es
dificil actualizar toda la informacion
a medida que se amplia el conoci-
miento en genética.

— Robustez y fiabilidad: a causa de un
ratio mayor sefial-ruido que provee
una mayor confianza en el diagnds-
tico de aberraciones cromosémi-
cas¥.

A continuacién un breve resumen de
las ventajas e inconveniente de los
aCGH frente a la citogenética conven-
cional:

— Ventajas:

- Mayor resolucién de los aCGH
frente al cariotipo y el FISH.

- Enlos aCGH se puede examinar
el genoma completo en un solo
anélisis mientras que en la cito-
logia convencional solo se exa-
minan regiones concretas del
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genoma (FISH) o todo el geno-
ma a muy baja resolucion (cario-
tipo).

— Desventajas:

- No puede detectar reordena-
mientos cromosdmicos balan-
ceados ni mutaciones puntua-
les.

- No puede detectar disomias
uniparenterales.

- Es dificil detectar bajos niveles
de mosaicismo.

Recomendaciones de las guias
clinicas

Los aCGH han ido apareciendo a lo
largo de los dltimos afios en las guias
clinicas mas prestigiosas para el mane-
jo del MR/DD. Asi, la American College
of Medical Genetics (ACMG) publica
en el ano 2005% sus recomendaciones
para el manejo de esta enfermedad.
Bésicamente recomienda realizar un
cariotipo como primera prueba ante
un MR/DD seguido de un FISH subte-
lomérico si el cariotipo es negativo. En
el caso de un MR/DD sugestivo de un
sindrome asociado a una microdele-
cién/duplicacion concreta, la prueba
de eleccion serfa un FISH. Ya en esta
guia clinica habla de la posibilidad de
usar el aCGH cuando todas las prue-
bas anteriores son negativas, aunque
advierte de que es una tecnologia to-
davia en fase de implantacion.

También el grupo europeo de genéti-
ca humana publica un articulo en el
ano 2007¥ dedicado a la implantacién
del aCGH en el algoritmo diagndstico
del MR/DD dentro de la préactica clini-
ca. Aunque habla de las bondades de
esta nueva tecnologia todavia opinan
que se necesita un conocimiento mas
profundo de esta para poder utilizarla
como préctica habitual.



En el ano 2010, de nuevo la ACMG,
publica una nueva guia® en la cual se
recomienda el aCGH como prueba de
cribado en la evaluacién inicial de indi-
viduos MR/DD (postnatal) que presen-
ten multiples anomalias no relaciona-
das  estrechamente con un
determinado sindrome desérdenes de
espectro autista.

Recomiendan también una prueba
confirmatoria por FISH del paciente
afecto detectado por aCGH asi como
una evaluacién parental también por
FISH.

Otro grupo americano publica en ese
mismo afio un articulo® en el que tam-
bién recomienda la implantacién del
aCGH como prueba de eleccidon para
el cribado inicial de MR/DD. En este
articulo detallan el algoritmo diagnds-
tico ideal (figura 3).

Recientemente, se ha publicado el
"Consenso para la Implementacion de
los Arrays [CGH y SNP-arrays] en la
Genética Clinica” en Espafia (www.ins-
titutoroche.es). En esta publicacion se
concluye que los aCGH deberan estar
disponibles como primera opcién sis-
tematica del laboratorio para la eva-
luacién diagnodstica de los pacientes
con MR/DD, trastornos del espectro
autista y anomalias congénitas multi-
ples.

Coste de la enfermedad

El impacto sociosanitario del MR/DD
es enorme porque, aparte del coste
derivado por la patologia directamen-
te, mas del 50% de pacientes nunca
llegan a ser diagnosticados genética-
mente y eso genera un nimero eleva-
do de consultas y pruebas extra por
parte de las familias®.

Clinical Genetic Testing: Patients with unexplained DD, MR, MCA, ASD*

| NoRmAL
; * No chnically significant
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Chromosomal
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Further clinical evaluation
and testing, as indicated:

* fragie X lesting

Variant of

!

Parental samples required
for clinical interpretation
(FISH, Asiy, SPCR. MLPA)

Uncertain Clinical
Significance (VOUS)

Follow-up Analysis:
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Recurrence risk [RR) (FISH, G-band)
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico propuesto por Miller®
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En Europa central, el gasto en cuida-
dos sanitarios del retraso mental se-
gun las cuentas de la International
Classification of Disease (ICD) es del
8% del coste total y excede de lejos
los gastos relacionados a otra catego-
ria de la ICD*. Ademés del impacto
sobre el propio paciente, el retraso
mental genera grandes retos para los
miembros de la familia: han de propor-
cionar caros cuidados al enfermo y su-
fren una restricciéon de su libertad indi-
vidual asi como de sus actividades
sociales.

Es por ello de suma importancia plan-
tear un estudio de evaluacion econé-
mica de la nueva tecnologia aCGH en
este contexto, sabiendo el enorme
coste que supone la falta de diagnds-
tico en esta enfermedad debido, en
gran medida, a la gran cantidad de
pruebas adicionales necesarias para
llegar a un diagndstico, y la mayoria de
las veces para no alcanzar ninguno.

Un importante trabajo publicado en el
afio 2007 por el National Health Service
(NHS)* y firmado por Wordsworth et
al., compara el coste-efectividad de la
citogenética convencional frente a la
nueva tecnologia aCGH para el diag-
néstico de MR/DD. Concluyen que el
aCGH es coste-efectivo frente a la cito-
genética convencional.

Objetivo

Desde el afio 2007 en que ha sido pu-
blicado el articulo del NHS*, la tecno-
logia aCGH deberia haber evoluciona-
do en diversos aspectos (coste y
potencia diagndstica) lo que deberia
implicar un cambio en los resultados
finales de coste-efectividad. El objeti-
vo de este estudio es ver como afecta-
rian estos cambios al estudio del 2007.

También se hard una valoracién del
proceso diagndstico seguido para

Gest y Eval Cost Sanit
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MR/DD en la Unidad de Genética del
Hospital de A Corufia y compararlo
con el algoritmo donde se incluyen los
aCGH para finalmente estudiar si seria
coste-efectiva esta nueva tecnologia.

Material y métodos

Algoritmo diagnéstico de referencia,
el estudio de Wordsworth et al.
(2007)

Para el estudio coste-efectividad del
aCGH en el diagndstico de MR/DD se
tomaré como referencia el estudio de
Wordsworth et al.¥. Por consiguiente,
primero se explicard brevemente en
qué consistio dicho estudio.

Wordsworth et al. (2007) compararon
la tecnologia aCGH frente a la citoge-
nética convencional e hicieron un es-
tudio coste-efectividad. Para ello, pri-
mero calcularon los costes unitarios
del cariotipo, del FISH, del m-FISH
(FISH multiplex), del MLPA y finalmen-
te de los del aCGH. Incluyeron tanto
los costes de fungible como los costes
de personal. Para el célculo de estos
costes utilizaron los datos de varios la-
boratorios importantes del Reino
Unido. Una vez calculados los costes
unitarios de cada tecnologia, consulta-
ron a estos mismos laboratorios cuél
era el algoritmo diagndstico seguido
por ellos en el abordaje del MR/DD,
asi como los pacientes detectados y su
patologia. También consultaron guias
clinicas relevantes en el manejo del
MR/DD y estudios donde se compara-
ban los resultados obtenidos al utilizar
las tecnologias anteriormente citadas.

El resultado de todo ello lo plasmaron
en un arbol diagndstico incluyendo el
coste en cada etapa de este.
Comenzaron con un poblacién hipoté-
tica de 100 pacientes con MR/DD idio-
patico. El arbol de decisiones se repre-
senta en la figura 4.
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Figura 4. Arbol de decisiones propuesto por Wordsworth et al.*'

Los resultados finales los expresaron
como coste por diagnéstico.
Normalmente los estudios de coste-
efectividad exponen sus resultados fi-
nales como coste incremental por
QALY. ElI QALY (en inglés, Quality
Adjusted Life per Year) o AVAC (en es-
pafiol, Afos de Vida Ajustados por
Calidad) mide la calidad de vida rela-
cionada con la salud. Esta unidad es-
tandarizada de salud sirve para compa-
rar enfermedades entre si en un
estudio coste-efectivo. Se basa en me-
didas objetivas (clinicas) de la enferme-
dad asi como en medidas subjetivas.
Estas medidas subjetivas se basan en
cuestionarios que rellenan los enfer-
mos respondiendo acerca de su per-
cepcion de la enfermedad. Asi que se
entiende por qué en el caso del MR/
DD no sea posible el uso de los AVACs.

Para expresar nuestros resultados fina-
les se utilizard la medida del coste-

efectividad incremental. Esta es una
medida que se utiliza para comparar
dos estrategias diagndsticas o tera-
péuticas y que representa el coste
afadido de una estrategia frente a
otra para diagnosticar o tratar a cada
nuevo paciente que no hubiera sido
diagnosticado con la estrategia anti-
gua. Si tenemos dos estrategias Ay B,
el coste incremental se calcularia:
(Coste A-Coste B)/(Efectividad
A-Efectividad B). En nuestro caso,
como hemos dicho anteriormente, la
efectividad se medird como “pacien-
tes diagnosticados”.

Proceso de actualizacion
del algoritmo de referencia

En el estudio de Wordsworth et al.
(2007) ya se confirmaba que la nueva
tecnologia aCGH era coste-efectiva.
Desde entonces, la tecnologia aCGH
deberia haber experimentado un aba-
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ratamiento de costes asi como una
mejora sustancial en su poder diag-
néstico (mejor resolucién de los arrays
y bases de datos més completas).

Para conocer los costes actualizados al
2012 se pide precio a las principales
casas comerciales del sector de los mi-
croarrays. Estas nos proporcionan pre-
cio unitario por array (array mas reacti-
vos) y precio del lector de arrays y se
estima un precio unitario medio.

Por otro lado, para estudiar cémo
afectaria al estudio de Wordsworth et
al. (2007) la mejora diagndstica de los
aCGH desde el ano 2007, se hizo una
busca bibliogréfica desde ese afio has-
ta la actualidad de grandes ensayos
clinicos que usaron la tecnologia
aCGH como prueba de cribado de
MR/DD. Posteriormente se incorpora-
ron esos nuevos resultados al esque-
ma del estudio de Wordsworth et al.

MR/DD en el Hospital de A Coruia

Por dltimo, se hizo una bldsqueda re-
trospectiva en los archivos de la
Unidad de Genética del Hospital de A
Corufia entre agosto de 2011 y agosto
de 2012 de pacientes cuya orientacién
diagndstica era MR/DD. Se recopila-
ron el tipo de pruebas diagndsticas
que fueron solicitadas a cada paciente
y los resultados de dichas pruebas asi
como el diagnéstico final (cuando lo

habia).

Resultados
Actualizacién de los costes

En el articulo de referencia Wordsworth
et al. (2007) calcularon un precio unita-
rio para cada aCGH de 553 €. Para
ello consideraron un volumen de
muestras de 1150/afio para amortizar
equipamiento a un afno (lector de
arrays, estufas...). De estos 553 € por
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muestra, 235 € correspondian al coste
del array en siy a los reactivos para su
preparacion. Los 318 € restantes co-
rresponden a costes de personal y fun-
gibles varios (scanner, hornos, PCs...)

Actualmente un aCGH (60K) ronda los
200 €/muestra (incluyendo reactivos y
sin tener en cuenta gastos de perso-
nal) y un scanner estéd en torno a los
100 000 €. Contrariamente a lo que se
esperaba, los precios de esta tecnolo-
gia no se han rebajado considerable-
mente desde el afio 2007, por lo que
seguiremos usando los costes calcula-
dos en Wordsworth et al. (2007). Los
precios del cariotipo y FISH tampoco
han cambiado significativamente des-

de la publicacién del articulo en el afio
2007.

Actualizacién de la potencia
diagnéstica

En la bdsqueda bibliogréfica a través
de PubMed (2007-2011) se encontra-
ron varios articulos que utilizaron
aCGH en ensayos clinicos para MR/
DD. De todos los articulos se escogid
aquellos que cumplieran las siguientes
caracteristicas:

— Que expresaran los resultados de
su estudio de tal manera que se
pudieran incorporar facilmente al
algoritmo de Wordsworth et al.

— Que utilizaran aCGH de oligonu-
cledtidos.

— Que utilizaran alguna mejora sus-
tancial de la tecnologia aCGH apli-
cable al algoritmo de Worsworth et
al.

Un aspecto determinante en los aCGH
es la interpretacién de las anomalias
de origen desconocido. La mayoria de
las aberraciones submicroscopicas de-
tectadas por los aCGH no estén docu-
mentadas. De hecho, uno de los ma-



yores esfuerzos de todas las
plataformas que utilizan esta tecnolo-
gia es la creacién de una base de da-
tos més potente (DECIPHER http://
www.sanger.ac.uk/PostGenomics/de-
cip, es lamas usada) donde incorporar
estas nuevas anomalias y catalogarlas
como benignas (polimorfismos) o pa-
toldgicas. Esto es debido a que en to-
das aquellas anomalias no documen-
tadas previamente es necesario el
estudio genético parental, para ver si
son heredadas o de novo. Si son here-
dadas y los padres son sanos se consi-
deran anomalias benignas. Si no son
heredadas se consideran patoldgicas.
Al completarse estas bases de datos
de las anomalias detectadas por aCGH
el nimero de estudios parentales sera
menor, con el consiguiente ahorro
econdémico.

En el afio 2010 Wook Ahn et al. publi-
can un estudio® en el que utilizan el
aCGH como prueba de cribado para
MR/DD. Sus resultados se resumen en
la tabla 1.

Ademés este estudio presenta una no-
vedad importantisima para ahorrar
costes con la tecnologia aCGH. Se ha-
bia explicado que en un aCGH una
muestra de paciente se hibrida junto a
una muestra control al aCGG. Wook
Ahn et al. sustituyen la muestra control
por otra muestra de paciente (estrate-
gia "patient to patient”), asi serian ne-
cesarios solo la mitad de microarrays

respecto al estudio coste-efectividad
del 2007. El Unico riesgo de esta estra-
tegia seria que dos pacientes presen-
taran la misma anomalia, situacion en
la que el aCGH no la podria detectar.
No obstante, el riesgo de que ocurra
esto es pequefisimo, mas si cabe te-
niendo en cuenta que procuraron apa-
rear pacientes con fenotipos lo mas
diferente posible, disminuyendo aun
mas la probabilidad de que esto ocu-
rra.

Algoritmo final: actualizacién
de costes y potencia diagnéstica

En el estudio de referencia de
Wordsworth et al. (2007), se estimd
que el coste total siguiendo el algorit-
mo de la citogenética convencional
era de 39 652 £ (49 565 €). Para el algo-
ritmo que usaba el aCGH como prue-
ba inicial era de 56 130 £ (70 163 €).
Con la citologia convencional diag-
nosticaron 8 casos de MR/DD mientras
que con el aCGH diagnosticaron 18
pacientes. El coste incremental fue:
(56 130 £-39 652 £)/(18-8) = de 1648 £/
diagndstico afadido (2060 €/diagnos-
tico afadido). Es decir, el diagndstico
de cada paciente de més detectado
con los aCGH y que no hubiera sido
detectado por el cariotipo convencio-
nal nos valdria 2060 €. Los organismos
que evallan laimplantacion de nuevas
tecnologias sanitarias (como NICE en
Inglaterra) estiman que una tecnologia
es susceptible de serimplantada cuan-

Tabla 1. Resumen estudio de Wook Ahn

n % ANOMALIAS % DETECCION
Conocidas Inciertas Benigno
1245 9 21 70 16
De novo Heredadas
7
Patolégicas Benignas
- 14
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do su coste incremental no supera los
30000 €/AVAC. En nuestro caso, no se
utiliza el AVAC como unidad de efecti-
vidad sino la variable “diagndstico”.
En este punto habria que calcular los
costes indirectos de MR/DD y ver si es
coste-efectivo pagar 2060 € por cada
nuevo paciente diagnosticado.

A continuacién se comparara la cito-
genética convencional frente a la es-
trategia patient to patient con las nue-
vas probabilidades en cada etapa del
algoritmo sacadas también de Wook
Ahn et al. (figura 5).

Con los datos actualizados del estudio
de Wook Ahn de 2010 el coste total
para cribar a 100 pacientes con aCGH
seria de 27 389 £ (34 236 €) frente a las
39 652 £ (49 565 €) de la citogenética
convencional. La efectividad seria de
16 pacientes diagnosticados (frente a
los 8 pacientes de la citogenética con-
vencional). Es decir, con estos nuevos
resultados, el aCGH se convierte en
una alternativa diagnéstica “dominan-
te” frente a la citogenética convencio-
nal. “Dominante” quiere decir que es
mas barata (34 236 € frente a 49 565 €)
y mas efectiva (16% diagnésticos fren-
te a 8% diagndsticos). En este caso ya
no habria que estudiar el coste incre-
mental ya que al ser una estrategia
diagndstica dominante estaria siem-
pre aconsejada su implantacién.

MR/DD en el Hospital de A Coruiia

En la Unidad de Genética del Hospital
de A Corufia hay un “protocolo” de
estudio del paciente MR/DD:

— Sisetrata de retraso mental aislado

se opta por la realizacién de cario-
tipo.

— Siessugestivo de sindromes espe-

cificos se opta por técnicas FISH.

— Si es sugestivo de retrasos sindroé-

micos que pudieran beneficiarse
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del estudio mediante aCGH como
primera linea, se valora esta posibi-

lidad.

En todos los casos se valora el estudio
del Sindrome de X fragil.

Entre agosto de 2011 y agosto de
2012 se recibieron 101 peticiones de
estudio citogenético en pacientes
cuya orientacién diagndstica era MR/
DD. En la mayoria de estos pacientes
se siguid el algoritmo “cariotipo +
FISH + X-fragil”. Cuando se encontra-
ba una anomalia en el paciente se ha-
cia estudio parental mediante técnica
FISH. Es decir, se sigue un algoritmo
similar al convencional del estudio de
Wordsworth et al. (2007). Por esto, se
puede concluir que la estrategia nue-
va utilizando el aCGH también seria
coste-efectiva en el Hospital de A
Corufa. La Unica diferencia es el nd-
mero de muestras/afio, que en
Wordsworth et al. (2007) era de 1150
muestras/afo y en el Hospital de A
Corufa de 100 muestras/afo. Esto es
importante para la amortizacién/afio
del lector de arrays ya que para
Wordsworth et al. (2007) esta es de
100 000 €/1150 muestras = 87 €/
muestra para un ano de amortizacion
mientras que para el Hospital de A
Corufia seria de 100 000 €/100 mues-
tras = 1000 €/muestra para un afio de
amortizacion. Esto, obviamente, seria
impagable, no obstante la amortiza-
cién de los scanners no se suele hacer
a un afo, sino a cuatro. Ademas en la
Unidad de genética del Hospital de A
Corufa, se estima que el nimero de
muestras para aCGH seria de unas
300 muestras/afio, ya que habria que
afiadir los pacientes con trastorno del
espectro autista. Asi, 300 muestras/
afo y una amortizacién a cuatro afios
hace un total de 1200 muestras, que
son las mismas que en el estudio de
referencia de Wordsworth et al.
(2007).
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de diagndsticos del aCGH sobre el cariotipo, si consideramos el 15% de incremento se reduce a £2440 por diagndstico)

Figura 5. Arbol de decisiones propuesto por Wordsworth, et al., modificado con datos del
estudio de Wook Ahn (en rojo)*®

Discusion y Conclusiones de Wordsworth et al., todos los estu-
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Gest y Eval Cost Sanit
2013;14(1):51-69

Constanso Conde |, et al. Actualizacién de un estudio...



66

Constanso Conde |, et al. Actualizacién de un estudio...

mental. Han pasado solo 5 afios desde
entonces y el mayor conocimiento de
esta técnica ha permitido demostrar
que es una tecnologia dominante
frente al cariotipo y FISH que durante
tantos afios se han utilizado para el es-
tudio de retraso mental. Esta condi-
cién de tecnologia dominante apoya
del todo la implantacién de los aCGH
en el algoritmo diagndstico para el cri-
bado de MR/DD, ya que es més efec-
tiva y barata que la citogenética con-
vencional. Ademas, cabe decir que la
mejora de estos resultados no ha toca-
do techo todavia. El abaratamiento
tedrico de los microarrays a medida
que la demanda sea mayor es un fac-
tor a tener en cuenta y cada dia se me-
joran y completan las bases de datos
que facilitan la interpretacion de los
resultados.

Otro factor a tener en cuenta es la re-
duccion del tiempo para emitir resulta-
dos, ya que en los aCGH no es necesa-
rio cultivar células como ocurre en el
cariotipo convencional. Ademas el
tiempo de operador para aCGH es
bastante menor que en el cariotipo, y
se tiende a una mayor automatizacién.

Los resultados del aCGH no son ope-
rador dependientes, y su interpreta-
cioén es cada vez més sencilla gracias a
los sofisticados software que ya ofre-
cen las propias casas comerciales jun-
to a los microarrays para su uso en ge-
nética clinica. También hay un esfuerzo
tanto de las casas comerciales como
de los usuarios (ISCA consortium) para
la estandarizacion en la manufactura
de los aCGH.

La limitacién més importante del
aCGH ya habiamos comentado que es
su incapacidad de detectar reordena-
mientos balanceados. Se ha demos-
trado mediante un estudio retrospec-
tivo a lo largo de mas de diez afos,
que estos reordenamientos suponian
menos del 1% de las anomalias cromo-
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sdmicas detectadas. Por ello, a pesar
de seguir siendo una limitacién inhe-
rente a esta tecnologia, creemos que
sus ventajas la compensan con creces.

Uno de los principales problemas de
las Unidades de Genética es que no
todas tienen 1150 muestras/afio como
en el estudio de Wordsworth et al.
(2007). Por ejemplo, en el Hospital de
A Coruna se procesan solo 100 mues-
tras/afo. Esto trae consigo un encare-
cimiento de los costes. No obstante,
hay férmulas en el mercado que per-
miten solventar esta adversidad, como
son hacer amortizaciones de los equi-
pos a plazos mas largos que un afio.
Otra posibilidad es la de realizar los
aCGH en el propio Hospital y luego
hay empresas que se dedican exclusi-
vamente a la lectura de los arrays mon-
tados en el Hospital. El coste unitario
de cada aCGH seria equivalente al del
estudio de referencia de Wordsworth
et al. (2007) independientemente del
numero de muestras.

Por todo ello, cabe esperar una im-
plantacién préxima de los aCGH para
el abordaje del retraso mental y del
desarrollo, sustituyendo al cariotipo
convencional y FISH. Esto no solo nos
permitird ser mas eficientes (mas diag-
ndsticos), sino también minimizar los
costes del proceso diagnéstico de
esta enfermedad.
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