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Resumen

Introduccion

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es una enfermedad
genética que afecta a hombres y mujeres con un amplio espectro fenotipico, en-
tre los que destaca la X-ALD con afectacion cerebral infantil (X-ALDCI) por su
letalidad en varones si el paciente no se somete a un trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCH) antes de presentar sintomatologia. Por tanto, la deteccion
precoz de la enfermedad es clave en la supervivencia y la calidad de vida de estos
pacientes. La determinacion de los niveles de acidos grasos de cadena muy larga
(AGCML) a través de la tecnologia de espectrometria de masas en tandem (MS/
MS) en sangre seca impregnada en papel extraida en la prueba de talon que se
realiza a los neonatos y que permite el diagndstico precoz de X-ALD.

Este informe se realiza a peticion del Ministerio de Sanidad con el objeto
de asesorar en la toma de decisiones sobre la posible incorporacion del cribado
neonatal de X-ALD basado en MS/MS en la cartera comun basica del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

Objetivos

Evaluar la efectividad y eficiencia, en términos de coste-utilidad, de la im-
plantacion del cribado universal neonatal de X-ALD en Espafia y estimar el
impacto presupuestario de su inclusion en el SNS.

Metodologia

Se realiz6 un analisis de coste-utilidad, basado en un arbol de decision con
horizonte temporal de toda la vida, cuya parametrizacion se obtuvo mediante
revision sistematica sobre la efectividad diagnodstica de la prueba de cribado,
incluyendo la sensibilidad y especificidad y los costes asociados. Para la pers-
pectiva del SNS se incluyeron costes directos sanitarios, medidos en euros de
2024. En la perspectiva social, se incluyeron costes adicionales asociados a la
enfermedad (atencidon personal, vivienda, otros bienes y servicios, desplaza-
miento y soporte formativo y mantenimiento) no cubiertos por el sistema de
salud y costes de oportunidad para el enfermo y su entorno. Se aplic6 una tasa de
descuento del 3% anual a costes y efectos. Se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos.
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Resultados

La estrategia de cribado supondria un ahorro de costes y una mayor utilidad
tanto desde la perspectiva del SNS (RCUI = -76.133,95 €/AVAC) como desde
la perspectiva social (RCUI = -574.773,51 €/AVAC) en comparacién con el no
cribado. Por tanto, la estrategia de cribado resulta dominante sobre la estrategia
de no cribado desde ambas perspectivas.

Conclusiones

El cribado neonatal permitiria diagnosticar precozmente a la inmensa ma-
yoria de los casos. Sin embargo, sin el cribado el porcentaje de casos que se
detectan precozmente es muy bajo, como ocurre en las enfermedades raras.

La implantacion del cribado universal podria suponer multiplicar por siete
el namero de pacientes beneficiados por el tratamiento con TCH.

La implantacion del cribado neonatal supondria un ahorro de costes y una
mayor utilidad en términos de afios de vida ajustados por calidad tanto desde la
perspectiva del SNS como desde la perspectiva social, por lo que su implanta-
cion en Espaifia resultaria eficiente.

La mayor parte del ahorro de costes se produce en los costes sociales.

La implementacion del cribado neonatal de X-ALD requiere de la creacion
de protocolos de seguimiento y tratamiento de estos pacientes a nivel nacional.
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Summary

Introduction

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a disease that affects both men
and women with a wide phenotypic spectrum. Among its forms, childhood ce-
rebral X-ALD (X-ALDCC) stands out due to its lethality in males if the patient
does not undergo a hematopoietic stem cell transplant (HSCT) before symptoms
appear. Therefore, early detection of the disease is crucial for the survival and
quality of life of these patients. The determination of very long-chain fatty acid
(VLCFA) levels using tandem mass spectrometry (MS/MS) in blood spots ena-
bles the early diagnosis of X-ALD.

This report has been prepared at the request of the Ministry of Health to
provide guidance in decision-making regarding the potential inclusion of neona-
tal screening for X-ALD based on MS/MS in the basic common portfolio of the
National Health System (NHS).

Objectives

To assess the effectiveness and cost-utility of implementing universal neo-
natal screening for X-ALD in Spain and to estimate its budgetary impact on the
NHS.

Methodology

A cost-utility analysis was conducted using a lifetime-horizon decision tree
model. The model’s parameters were derived from a systematic review of the
diagnostic effectiveness of the screening test, including sensitivity, specificity,
and associated costs. From the NHS perspective, direct healthcare costs were
considered, measured in 2024 euros. From the social perspective, additional di-
sease-related costs (personal care, housing, other goods and services, transporta-
tion, educational support, and maintenance) that are not covered by the healthca-
re system, as well as opportunity costs for the patient and their caregivers, were
included. A 3% annual discount rate was applied to both costs and outcomes.
Deterministic and probabilistic sensitivity analyses were performed.
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Results

The screening strategy would result in cost savings and greater utility from
both the NHS (ICUR =-76,133.95 €/QUALYs) and the social perspective (ICUR
= -574,773.51 €/QALYs) compared to no screening. Therefore, the screening
strategy is dominant over the no-screening strategy from both perspectives.

Conclusions

Newborn screening would enable the early diagnosis of the vast majority of
cases. However, in the absence of screening, the proportion of cases detected at
early stage remains very low.

The implementation of universal newborn screening could increase by sev-
enfold the number of patients eligible for HSCT treatment.

The introduction of newborn screening would result in cost savings and
greater utility in terms of quality-adjusted life years from both the NHS and
social perspectives, making its adoption in Spain an efficient strategy.

The majority of cost savings stem from social costs.

Effective implementation of newborn screening for X-ALD requires the
development of national protocols for patient follow-up and treatment.
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1. Introduccion

1.1 Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X

1.1.1 Definicion

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD; OMIM:300100)
es un trastorno neurodegenerativo progresivo grave causado por un defecto con-
génito en el gen ABCD1 que codifica para el transportador dependiente de ATP
(ATP-binding cassette (ABC) en inglés) subfamilia D miembro 1 (ALDP) (1).
La funcion de este transportador es trasladar los acidos grasos de cadena muy
larga (AGCML) a los peroxisomas para su descomposicion. Los peroxisomas
son organulos de membrana sencilla presentes en practicamente todas las células
eucariotas y participan en una gran variedad de vias metabolicas, incluyendo la
oxidacion de acidos grasos. Las proteinas de la membrana peroxisomal juegan
un papel importante en la labor de los peroxisomas, lo que hace que las alteracio-
nes genéticas de alguna de estas proteinas puedan dar lugar a distintas enferme-
dades caracterizadas por un gran abanico de manifestaciones clinicas y distintos
grados de gravedad. Por tanto, la X-ALD es un trastorno genético que provoca
la acumulaciéon de AGCML nocivos en distintos tejidos del organismo al es-
tar comprometido el correcto funcionamiento del mencionado transportador.
Los principales tejidos afectados son las glandulas suprarrenales (insuficiencia
suprarrenal), la médula espinal (degeneracion axonal progresiva y pérdida de
funcién motora) y la sustancia blanca del cerebro (desmielinizaciéon progresi-
va). Por ello, el término “adreno” hace referencia a las glandulas suprarrenales,
“leuco” a la sustancia blanca del cerebro y “distrofia” significa crecimiento o
desarrollo anormal (2,3).

Los primeros casos documentados de la enfermedad datan de las primeras
décadas del siglo XX (4). Segun estudios poblacionales posteriores, la X-ALD
es el trastorno peroxisomal mas comun con una prevalencia estimada al nacer de
1 de cada 17.000 recién nacidos, teniendo en cuenta ambos sexos (5). No existen
pruebas de que dicha prevalencia difiera entre regiones o grupos étnicos (6).

1.1.2 Genética y patron de herencia de la enfermedad

La causa genética de la X-ALD es la presencia de variantes patogénicas en
el gen ABCD1, localizado en el cromosoma X (Xq28) e identificado en 1993 me-
diante estrategias de clonacion posicional (1). El gen abarca 19,9 kb, contiene 10
exones y codifica para la proteina transmembrana ALDP de 745 aminoacidos con
la estructura general de un transportador dependiente de ATP (3).
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Todas las variantes identificadas en el gen ABCDI se encuentran anotadas
en una base de datos publica desde 1999 (https://adrenoleukodystrophy.info/).
Actualmente, se han catalogado mas de 1220 variantes nicas del gen. La mayo-
ria de los individuos afectados tienen mutaciones que resultan en la pérdida de
la funcion de la proteina ALDP, mientras que una proporciéon menor puede tener
mutaciones mas leves que permiten cierta actividad residual de la proteina. La
gran problematica desde el punto de vista clinico es que no existe una relacion
genotipo-fenotipo simple y general. Por ejemplo, una de las variantes mas co-
munes en el gen ABCD/ ¢.1414C>T [p.GIn472fsX83], que da lugar a un protei-
na no funcional, se ha asociado con todas las variantes clinicas de X-ALD (7).
Otra demostracion de la falta de relacion genotipo-fenotipo es la presencia de
cinco fenotipos diferentes en seis pacientes varones de la misma familia con la
variante ¢.1451C>G [p.Pro484Arg] (8). Esto demuestra que variantes idénticas
pueden dar lugar a fenotipos clinicos muy diversos, lo que sugiere la presencia
de factores adicionales que influyen en la expresion de la enfermedad, como la
existencia de otras variantes genéticas raras o un traumatismo craneoencefalico
que pueda desencadenar la desmielinizacion inflamatoria rapidamente progre-
siva en pacientes con X-ALD, descrito como un posible riesgo ambiental (6,9).

La X-ALD sigue un patréon de herencia ligado al cromosoma X debido a
la localizacion del gen ABCDI en dicho cromosoma. No obstante, algunos pa-
cientes presentan una mutacion de novo, lo que indica que la mutacion puede
producirse en la linea germinal. Dado que la X-ALD es un trastorno hereditario
ligado al cromosoma X, los varones estan mas afectados que las mujeres, ya que
los varones no presentan un segundo cromosoma X que les pueda proteger y, por
tanto, los sintomas son mas severos. Algunas mujeres heterocigotas con X-ALD
pueden presentar sintomas debido a la inactivacion sesgada del cromosoma X
no afectado o a otros factores genéticos (6). Tradicionalmente, las mujeres han
sido denominadas portadoras. Sin embargo, estd tendencia estd cada vez mas
en desuso porque, aunque los sintomas en las mujeres suelen ser menos graves
que en los hombres, el 80% de las mujeres con X-ALD acabaran desarrollando
sintomatologia (10).

1.1.3 Manifestaciones clinicas de la enfermedad

La X-ALD abarca diferentes fenotipos. Los pacientes con X-ALD pueden
empezar a mostrar sintomatologia pasados unos meses del nacimiento, es decir,
al nacer no muestran sintomas que puedan evidenciar que presentan la enferme-
dad. Existe una gran variedad de sintomas de la X-ALD que podrian clasificarse
en dos grandes grupos, desde una afectacion suprarrenal hasta una enfermedad
fatal a nivel cerebral (6):

22 EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AL CROMOSOMA X


https://adrenoleukodystrophy.info/

1.1.3.1 Manifestaciones neuroldgicas de la X-ALD

La X-ALD afecta principalmente a la sustancia blanca del sistema nervio-
so central (SNC), provocando neuroinflamacién, desmielinizacién y los consi-
guientes sintomas neuroldgicos. En la resonancia magnética (RM) cerebral del
85% de las personas afectadas se observa un patron caracteristico de lesiones
hiperintensas, confluentes simétricas, en imagenes T2 y FLAIR, que suelen
aparecer primero en la region parieto-occipital de ambos hemisferios. T2 es
una caracteristica clave en las imagenes de RM que se refiere al tiempo de
relajacion transversal, especialmente utiles para detectar cambios patologicos
como edemas, inflamaciones y tumores. Por su parte, FLAIR significa Fluid
Attenuated Inversion Recovery (Recuperacion de la inversion atenuada de flui-
do), util para detectar lesiones cerebrales. La progresion de estas lesiones es
impredecible y afecta a varones. Por lo general, suele ser grave y rapida en la
forma cerebral infantil y mas leve y lenta en las formas de aparicién adulta.
(6,9,11).

Este tipo de manifestaciones clinicas pueden subclasificarse en diferentes
fenotipos:

1.1.3.1.1 Cerebral infantil (X-ALDCI)

Se trata de la forma mas grave de X-ALD y suele afectar a nifios va-
rones pequefos, nunca antes de los 2,5 afios, con una edad media de debut
de la enfermedad a los 7 afios (12). Se caracteriza por una desmielinizacion
inflamatoria progresiva de la sustancia blanca del SNC. Se producen déficits
en las capacidades cognitivas que afectan a las funciones visuoespaciales y
visomotrices, en la atencidn y en el razonamiento. A medida que la enfermedad
progresa, se hacen mas evidentes los déficits neurologicos, que incluyen com-
portamiento retraido o hiperactivo, apraxia, astereognosia, deterioro auditivo,
disminucién de la agudeza visual, hemiparesia o tetraparesia espastica, ataxia
cerebelosa y convulsiones. En esta fase, la progresion es extremadamente rapi-
da y devastadora. Los nifios afectados pueden perder la capacidad de entender
el lenguaje y de caminar en pocas semanas. Finalmente, los pacientes quedan
postrados en cama, ciegos, incapaces de hablar o responder, y requieren cui-
dados de enfermeria a tiempo completo y alimentacion por sonda nasogastrica
o gastrostomia. Por lo general, la muerte se produce entre dos y cuatro afios
después de la aparicion de los sintomas o, si estan bien cuidados, los pacien-
tes pueden permanecer en este aparente estado vegetativo durante varios aflos
(13). En promedio, el fallecimiento se produce aproximadamente a los 19 afios
de edad (14).
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1.1.3.1.2 Cerebral adulta (X-ALDCA)

Se trata de una forma de afectacion cerebral que aparece mas tarde en la
vida y se caracteriza por una progresion mas leve y lenta que la X-ALDCI. En
promedio se considera que este paciente debuta a los 36,8 afios (15) con clinica
leve que persiste 1,6 afios (12). Los sintomas neurologicos incluyen cambios
de comportamiento, problemas de coordinacion, anomalias de la marcha y de-
terioro cognitivo. Las personas con esta forma de X-ALD también pueden
experimentar anomalias sensoriales, como pérdida del sentido de la vibracion
y de la posicién (6,9,11). A medida que la enfermedad avanza, la clinica se va
agravando, produciéndose el fallecimiento 5,9 afios después (15).

1.1.3.1.3 Adrenomieloneuropatia (AMN)

La AMN es la forma mas comin de X-ALD de inicio en la edad adulta.
Précticamente todos los varones hemicigotos con X-ALD que llegan a la edad
adulta desarrollan AMN, normalmente entre la 3* y la 4* década de vida, con un
promedio de edad de debut de la enfermedad aproximadamente a los 35,3 afios
(16). Por otro lado, las mujeres heterocigotas también pueden verse afectadas,
con una progresion de los sintomas similar, pero mas tardia (debut en la edad
adulta aproximadamente a los 40 afios (14)). Se caracteriza por la afectacion de
la médula espinal, que conduce a una disfuncién motora progresiva y a déficits
sensoriales. Los sintomas suelen incluir debilidad, rigidez muscular, dificultad
para caminar, disfuncion de esfinteres (principalmente urinarios), y disfuncion
sexual (6,9,11). La afectacion de los nervios periféricos suele ser moderada y
dificil de evaluar debido a los sintomas prominentes de la médula espinal. Antes
de que existiera la RM, la AMN solia diagnosticarse erroneamente como escle-
rosis multiple o paraparesia espastica hereditaria (PEH). La base patoldgica de
la AMN es una axonopatia distal no inflamatoria que afecta a los tractos largos
de la médula espinal y, en menor medida, a los nervios periféricos (17). Los
pacientes con AMN también pueden presentar hipogonadismo primario, carac-
terizado por un deterioro progresivo de la funcion de las células de Leydig, dis-
minucion de los niveles de testosterona y aumento de los niveles de la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH). Se ha descrito que
la fertilidad es normal en el periodo presintomatico y se deteriora gradualmente
con la progresion de la enfermedad (6,18). El deterioro cognitivo suele estar
ausente en el momento de la presentacion, pero puede aparecer una afectacion
cerebral secundaria durante la progresion de la enfermedad (6).

1.1.3.2 Afectacion suprarrenal
Las complicaciones endocrinas de la X-ALD van mas alla de su impacto

neurolégico, abarcando la disfuncion suprarrenal y el hipogonadismo. Estas
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complicaciones contribuyen significativamente a la carga de la enfermedad y
requieren un seguimiento clinico multidisciplinar. La identificacion precoz, la
terapia hormonal sustitutiva adecuada y la supervisiéon médica continua son
cruciales para mitigar el impacto de estas complicaciones y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con X-ALD (6). La insuficiencia corticosuprarrenal
afecta inicialmente a la funcion glucocorticoidea de la suprarrenal, pero la fun-
cion mineralocorticoidea es finalmente deficiente en aproximadamente la mi-
tad de los pacientes varones con X-ALD (19). En la X-ALD, la insuficiencia
suprarrenal primaria es un aspecto clinico dominante, pudiendo ser el sintoma
de presentacion de la enfermedad en niflos y hombres, afios o incluso décadas
antes de la aparicion de los sintomas neurologicos (20,21). La X-ALD es una
causa frecuente de enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal aislada)
en niflos y varones adultos (19,22). Sin embargo, la insuficiencia suprarre-
nal es una condicion extremadamente infrecuente en mujeres heterocigotas
(6,23,24).

Debido a la ausencia de investigaciones prospectivas exhaustivas sobre
la progresion natural de la enfermedad, el grado de desarrollo de la insufi-
ciencia suprarrenal primaria en individuos con X-ALD sigue siendo incierto,
y diferentes estudios de investigacion indican una penetrancia del 50-100%.
En concreto, se ha observado que la posibilidad de que los pacientes con
X-ALD desarrollen insuficiencia suprarrenal primaria fluctiia a lo largo de
las distintas etapas de la vida, con un riesgo mayor durante los primeros 10
afios (6,21).

Cabe destacar que la enfermedad anteriormente denominada Addison, ca-
racterizada por la ausencia de afectacion neuroldgica, se considera ahora poco
frecuente. Esto se debe a que la mayor parte de los pacientes de esta categoria
clinica acaban experimentando manifestaciones neurologicas debido a la natu-
raleza progresiva de la enfermedad (6).

1.1.4 Diagndstico de la enfermedad

La compleja variabilidad de la presentacion clinica significa que el diag-
noéstico en distintos grupos de edad puede basarse en caracteristicas clinicas
variables. El diagnostico de X-ALD se puede sospechar de acuerdo a los sig-
nos y sintomas de la enfermedad y se puede considerar en las siguientes cuatro
situaciones (25):

1. La X-ALD cerebral debe considerarse en nifios y hombres con anoma-

lias de la sustancia blanca en la RM cerebral en un patrén que sugiere
diagnoéstico de X-ALD con o sin sintomas cognitivos y neurolégicos.
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2. La mielopatia relacionada con X-ALD debe considerarse en hombres y
mujeres adultos con signos o sintomas de mielopatia cronica (trastorno de
la marcha, paraparesia espastica, alteraciones de los esfinteres) con una
RM normal.

3. Lainsuficiencia suprarrenal relacionada con X-ALD debe considerarse
en nifios y hombres con insuficiencia suprarrenal primaria sin anticuer-
pos anti esteroide-21-hidroxilasa detectables u otros anticuerpos espe-
cificos del 6rgano.

4. Debe considerarse la posibilidad de X-ALD en todos los pacientes de
riesgo con un familiar diagnosticado de X-ALD.

Ante la sospecha de un diagnoéstico de X-ALD por la presencia de alguno
de los signos o sintomas de la enfermedad, este puede ser confirmado por prue-
bas bioquimicas o genéticas.

A nivel bioquimico, la prueba de diagnostico de X-ALD mas ampliamente
extendida es la medida de la concentracion de AGCML en plasma. Los niveles
de AGCML estan elevados en mas del 99,9% de los varones con adrenoleuco-
distrofia de todas las edades, independientemente de la presencia o ausencia
de sintomas clinicos. Los tres parametros analizados son: la concentracion de
C26:0, la relacion C24:0/C22:0 y la relacion C26:0/C22:0, que se analizan por
cromatografia de gases o por cromatografia de gases con espectrometria de ma-
sas (GC-MS) (26). Sin embargo, el 10-15% de las mujeres afectadas presentan
niveles normales de AGCML (6,27). Por ello, se han buscado nuevos biomarca-
dores. Se ha demostrado que los pacientes con X-ALD presentan un aumento de
C26:0-lisofosfatidilcolina (C26:0-LPC) en sangre impregnada en papel, lo que
permitid incluir la deteccion de la X-ALD en los programas de cribado neonatal
(28-30). Posteriormente, se explor6 el uso de C26:0-LPC como biomarcador
para diagnostico de X-ALD en plasma, observandose niveles elevados en pa-
cientes con la enfermedad, incluidas las mujeres afectadas con niveles normales
de AGML. Esto demostré que C26:0-LPC presenta una mayor sensibilidad que
los biomarcadores convencionales, y que esta es aiin mayor si se incluye la de-
terminacion de C24:0-LPC (31,32). El analisis de C26:0-LPC y C24:0-LPC se
realiza mediante espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS).

Se recomienda la confirmacion diagnéstica por medio de la secuenciacion del
gen ABCD1, ya que es el tnico gen asociado a la patologia de X-ALD, mediante se-
cuenciacion Sanger que cubre todos los exones codificantes y las uniones intréon-exon
flanqueantes en 10 amplicones separados (33). La deteccion de una variante pato-
génica conocida en el gen ABCD] valida el diagndstico positivo del cribado. No
obstante, las mutaciones de novo y las variantes de significado incierto (del inglés
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variant of uncertain significance, VUS), que se refiere a aquellas variantes genéticas
en las que no esta clara la relacion entre estas y la enfermedad, son frecuentes. En
estos casos, el diagndstico puede realizarse cuando la mutacion causante putativa se
asocia a sintomas tipicos. Esto implica que el diagndstico en mujeres asintomaticas
con mutaciones VUS o de novo sea mas dificil de establecer. En estas pacientes, los
estudios en plasma o fibroblastos in vitro pueden ayudar a estudiar la patogenicidad
de la variante putativa (6).

Por otro lado, la RM cerebral puede realizarse para ver el grado de afecta-
cion cerebral debida a la X-ALD. Los resultados de la RM cerebral pueden ser
anormales, aunque los sintomas de la enfermedad no sean muy graves (25). En
aproximadamente el 85% de los individuos afectados, la RM muestra un patron
caracteristico de realce simétrico de la sefial T2 en la region parieto-occipital
con realce del contraste en el margen de avance (26). Daniel Loes desarrollo
una puntuacion semicuantitativa de la gravedad de la RM, denominada escala de
Loes, que establece la normalidad en una puntuacion de 0,5 o menor, quedando
fuera de la normalidad a partir de una puntuaciéon de 1. La gravedad méxima se
daria con una puntuacion de 34 (34).

1.1.5 Intervencion sanitaria integral

El principal objetivo a dia de hoy de los tratamientos para X-ALD es paliar
los signos y sintomas caracteristicos de las distintas manifestaciones clinicas
asociadas a esta patologia, ya que no existe cura para la X-ALD. El mayor avan-
ce en la mejora de los sintomas de estos pacientes es el trasplante de células he-
matopoyéticas (TCH) antes del desarrollo de sintomas cerebrales. Asimismo, en
el abordaje terapéutico de X-ALD es importante considerar el apoyo psicologico
y educativo de toda la familia, el inicio precoz de la terapia fisica, el tratamiento
de las complicaciones uroldgicas, y el asesoramiento genético profesional a la
familia de la persona afectada (35).

1.1.5.1 Dieta baja en AGCML

Como se ha indicado con anterioridad, se ha demostrado que los individuos
afectados de X-ALD presentan niveles altos de AGCML. La constatacion de que
una parte de estos acidos grasos eran de origen dietético condujo a los primeros
intentos de reducir los niveles de AGCML en sangre mediante la modificacion
de la dicta. La dieta baja en AGCML es muy restrictiva respecto a los alimentos
que pueden ser consumidos, ya que los AGCML estan presentes en muchos pro-
ductos vegetales y animales. Sin embargo, la restriccion dietética de la ingesta
de 4acidos grasos C26:0 no parece ser relevante en la disminucion de los AGCML
en pacientes con X-ALD (36).
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1.1.5.2 Aceite de Lorenzo

La falta de efecto del cambio de dieta llevo a la conclusion de que debe haber
una produccidn significativa de AGCML en el organismo. De hecho, la mayoria de
los AGCML se producen a partir de 4cidos grasos de cadena larga (37). Ha habido
varios intentos de interferir en la elongacion de los acidos grasos de cadena larga,
los primeros de ellos se centraron en los acidos grasos monoinsaturados de cade-
na larga. Estos acidos grasos monoinsaturados de cadena larga son ligeramente
diferentes de los acidos grasos saturados de cadena larga al presentar un unico
doble enlace en la cadena del acido graso. Por ello, se plante6 la hipétesis de que
los acidos grasos monoinsaturados competirian con las enzimas responsables de
la elongacion de los acidos grasos de cadena muy larga (elongasas) y que su afini-
dad por los acidos grasos monoinsaturados seria mayor que por los acidos grasos
saturados, disminuyendo asi la produccion de AGCML saturados. De hecho, la
adicion de 4cidos grasos monoinsaturados, especialmente acido oleico (C18:1), al
medio de cultivo tisular de fibroblastos de piel cultivados de pacientes con X-ALD
disminuy0 la sintesis de C26:0 en un 60% (38,39).

Existen evidencias de que la introduccion de acido oleico (C18:1) seguido
de acido erucico (C22:1) en combinacion con una dieta moderadamente baja
en grasas puede reducir los niveles plasmaticos de AGCML en 6-8 semanas en
pacientes con X-ALD (40,41). Este aceite, que es una mezcla 4:1 de trioleato de
glicerilo y trierucato de glicerilo, se ha denominado aceite de Lorenzo. El aceite
de Lorenzo se toma por via oral y suele tolerarse bien, aunque se ha observado
que puede producir una reducciéon moderada de las plaquetas y una elevacion
de las transaminasas hepaticas. Sin embargo, son varios los estudios que indi-
can que el aceite de Lorenzo no frena la progresion cerebral de los pacientes
(42—44). Ademads, nunca se ha estudiado su utilizacion en la preparaciéon para
el trasplante de médula 6sea ni en el periodo posterior a dicho tratamiento (39).

En el caso de hombres con AMN, varios estudios han demostrado que
el aceite de Lorenzo no altera la progresion de la enfermedad. De hecho,
algunos de los sujetos llegan a desarrollar afectacion cerebral a pesar de la
ingesta del aceite de Lorenzo como tratamiento (39,43,45). Por ello, no existe
evidencia cientifica de que el aceite de Lorenzo tenga un efecto modificador
de la enfermedad en la AMN.

Sin embargo, en un estudio con un gran grupo de nifios con RM normal
al inicio, la terapia con aceite de Lorenzo consigui6 reducir la concentracion
de AGCML y el riesgo de desarrollar enfermedad cerebral (46). A pesar de las
limitaciones del estudio, el aceite de Lorenzo estd recomendado en algunos
paises para el tratamiento de nifios que atn no presentan sintomatologia de la
enfermedad (39).
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En conclusion, el beneficio del tratamiento con aceite de Lorenzo para
los pacientes con X-ALD no se ha demostrado con claridad, aunque parece
que podria ayudar a determinados pacientes. Hay que tener en cuenta que es
un tratamiento que debe ser supervisado por un médico, con un seguimiento
por RM y control de los niveles de AGCML junto con una dieta adecuada, ya
que es un tratamiento con un impacto significativo en la calidad de vida (39).

1.1.5.3 Terapia hormonal suprarrenal

La terapia hormonal suprarrenal es obligatoria para todos los pacientes
con X-ALD con insuficiencia suprarrenal y resulta importante para la super-
vivencia de los pacientes. Sin embargo, no existe evidencia cientifica de que
el tratamiento con hormonas suprarrenales altere el curso neuroldgico de la
X-ALD (47).

1.1.5.4 Terapia con corticoides

El objetivo del tratamiento de la insuficiencia suprarrenal es alcanzar
niveles de glucocorticoides y mineralocorticoides equivalentes a los alcanza-
dos en un individuo de la misma edad con una funcién hipotalamica-hipofi-
sario-suprarrenal normal en circunstancias similares. Por ello, los pacientes
requieren tratamiento con glucocorticoides y mineralocorticoides de por vida.

El tratamiento con suplementos de glucocorticoides es similar al de los
pacientes con otras causas de insuficiencia suprarrenal primaria. Sin embar-
go, parece que la suplementacion con mineralocorticoides no es necesaria en
todos los pacientes con X-ALD, ya que la funcién mineralocorticoide parece
estar preservada en algunos de ellos. La suplementacién con androgenos (de-
hidroepiandrosterona y/o testosterona) no suele ser necesaria (48).

1.1.5.5 Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH)

El TCH es un procedimiento médico donde el paciente recibe células
madre hematopoyéticas sanas de un donante. Las células madre hematopoyé-
ticas son células inmaduras que se pueden transformar en todos los tipos de
células sanguineas (globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas), ademas de
dar lugar a las células inmunitarias. Se encuentran principalmente en la mé-
dula 6sea y de forma minoritaria en sangre periférica (49,50). La eficacia del
trasplante se basa en la renovacion de las células de la microglia del cerebro
deficientes para ALDP del paciente por células normales de la microglia que
se originan a partir de las células madre de médula 6sea del donante, dete-
niendo asi la progresion de la desmielinizacion cerebral.
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El primer paso del TCH es la aféresis, proceso que consiste en extraer y
procesar la sangre del donante para obtener las células madre de un donante
genéticamente compatible (alogénico). Antes de la extraccion, se administra
al donante un farmaco estimulante que aumenta la liberacidn de células madre
hematopoyéticas de la médula 6sea al torrente sanguineo. La obtencion de
este tipo de células también puede realizarse por medio de una aspiracion de
médula 6sea de progenitores hematopoyéticos que es seguro y no es especial-
mente complejo, aunque requiera anestesia y el efecto adverso mas frecuente
es el dolor en las zonas de puncidn. Posteriormente, se lleva a cabo el proceso
de condicionamiento, para ello, se somete al paciente a quimioterapia y/o ra-
dioterapia con el objetivo de erradicar la médula ésea existente ¢ impedir que
produzca mas células madre “defectuosas”. Ademas, se consigue generar el
espacio necesario en la médula 6sea para el alojamiento de las células madre
que se van a trasplantar. Por Gltimo, se realiza la infusion intravenosa de las
cé¢lulas madre hematopoyéticas. Las células madre hematopoyéticas trasplan-
tadas del donante viajan hasta la médula 6sea del huésped, donde se asientan
y empiezan a producir células sanguineas. En un periodo de varias semanas
a meses, las células madre se injertan y producen las suficientes células para
reponer el sistema productor de sangre “agotado” del paciente (50).

Actualmente, el TCH es el tratamiento mas eficaz para la forma cerebral
temprana de X-ALD. Se debe realizar sobre aquellos pacientes con una pun-
tuacion de Loes de 9 o inferior, sin ningtn déficit neurolégico (51-53). La ne-
cesidad de tratar a los pacientes con enfermedad cerebral en estadio temprano
para conseguir asi un tratamiento con garantias de supervivencia implica una
deteccidn de la enfermedad antes de la aparicion de sintomas, lo que justifica
la implementacién del cribado neonatal de X-ALD (50). Sin embargo, no hay
evidencias de que el TCH para la X-ALDCI pueda prevenir la aparicién de
mielopatia y neuropatia periférica en la edad adulta (54). Ademas, para ob-
tener un beneficio sostenido y mantener el poder de proteccion del TCH, los
niflos con X-ALD cerebral deben continuar teniendo un nivel significativo de
células derivadas del donante (50).

El TCH es un tratamiento médico que conlleva varios riesgos para el pa-
ciente. El principal de ellos es la enfermedad de injerto contra huésped. Esta
afeccion se presenta cuando el injerto (células madre o la médula 6sea del
donante) ataca los tejidos y 6rganos sanos del huésped (paciente) porque los
considera extrafios, en especial, en la piel, el higado, los intestinos, los ojos,
la boca, el pelo, las uiias, las articulaciones, los musculos, los pulmones, los
rifiones y los genitales. Los signos y sintomas a veces son graves y mortales.
Puede presentarse en los primeros meses después del trasplante (aguda) o
mucho después (cronica) (55). En el caso del uso del TCH como tratamiento

30 EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AL CROMOSOMA X



para la X-ALD, la enfermedad de injerto contra huésped se ha asociado con
una mayor progresion o empeoramiento de la enfermedad cerebral. Por otra
parte, el sistema inmunitario tarda mucho tiempo en recuperarse y, durante
ese tiempo, el paciente trasplantado corre el riesgo de desarrollar diversas
infecciones oportunistas potencialmente mortales (50). Por tanto, esta inter-
vencion tiene una morbilidad elevada y secuelas a largo plazo relacionadas
con la inmunosupresion.

1.1.5.6 Terapia génica

La terapia génica es un tratamiento experimental en el que se modifican los
genes de las células del cuerpo por medio de la introduccién de un gen nuevo o de la
reparacion o el reemplazo de un gen ya presente que tiene una mutacion responsable
de una afeccion (56).

Para el tratamiento de X-ALD la terapia génica se basa en un TCH donde las
células hematopoyéticas trasplantadas provienen del propio paciente, pero modifica-
das genéticamente. La modificacion genética en el laboratorio consiste en introducir
una copia normal del gen ABCDI por medio de la utilizacion de un virus modificado
genéticamente y que deriva del virus de la inmunodeficiencia humana (lentivirus).
Tras el condicionamiento con quimioterapia del paciente, se produce el trasplante de
sus propias células hematopoyéticas genéticamente modificadas y que portaran una
copia normal del gen ABCD1 (57).

Actualmente, se esta investigando la terapia génica con células madre hema-
topoyéticas autdlogas como alternativa al TCH para pacientes con X-ALD con el
fin de disminuir la carga de morbilidad del TCH alogénico (58,59). En un primer
estudio, 4 nifios con X-ALD cerebral fueron trasplantados con células madre hema-
topoyéticas CD34+ (marcador que se expresa selectivamente en las células madre
hematopoyéticas) transducidas ex vivo con el vector lentiviral CG1711hALD que
contenia el ADN complementario (ADNc) del gen ABCDI normal. Se mostraron
los resultados de dos de los pacientes y estos tuvieron expresion funcional de ALDP,
disminucion de los niveles de AGCML y una estabilizacion de la enfermedad (58).
A raiz de estos prometedores resultados, surge el ensayo clinico Starbeam (ALD-
102, NCT01896102) de fase 2/3 para evaluar la seguridad y tolerabilidad del tra-
tamiento de terapia génica con el vector lentiviral “Lenti-D”, y valorar si puede
detener la progresion de la X-ALD cerebral. Tras 2 afios de seguimiento, el 88% de
los pacientes (15/17) estaban vivos con sintomas clinicos minimos y no presentaron
enfermedad de injerto contra huésped. Doce de los 15 pacientes tenian una puntua-
cidon de Loes estable, lo que indica que la lesion no habia progresado (59). Tras la
finalizacion del estudio ALD-102, los pacientes se han inscrito en un nuevo estudio
(LTF-304, NCT02698579) durante 13 afios adicionales, hasta un total de 15 afos de
seguimiento, para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo (57).
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Estos resultados sugieren que el trasplante autdélogo de células hematopo-
yéticas con terapia génica ex vivo se perfila como una alternativa terapéutica, y
ha sido aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Es-
tados Unidos (FDA) a finales de 2022 para el tratamiento de la X-ALDCI precoz
en nifios (60). Sin embargo, se necesitan mas estudios, seguimientos mas pro-
longados y muestras de mayor tamafio para confirmar la eficacia y seguridad de
la terapia génica ABCDI con el vector lentiviral Lenti-D. Al igual que en el caso
del TCH, es necesario que el tratamiento se lleve a cabo en estadios tempranos
de la enfermedad para garantizar el éxito del mismo. La necesidad de detectar
los casos de X-ALD con afectacion cerebral lo antes posible para que se puedan
beneficiar de este tipo de tratamientos es la justificacion para la implementacion
de un programa de cribado (50).

1.2 Descripcion de la tecnologia: Cribado neonatal
de X-ALD

Cuando la X-ALD se diagnostica en una fase presintomatica, los pa-
cientes pueden ser incluidos en un programa de vigilancia, especialmente
importante para la insuficiencia suprarrenal y la X-ALDCI, ya que un trata-
miento precoz de estos pacientes marcara su supervivencia y calidad de vida.
La necesidad de establecer un seguimiento para estos pacientes radica en el
hecho de que actualmente no es posible predecir el fenotipo de X-ALD en el
momento del diagndstico de la enfermedad (29). En la Tabla 1 se muestran
las recomendaciones internacionales para el seguimiento de los pacientes
con X-ALD (11).
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Tabla 1: Recomendaciones internacionales para el seguimiento de pacientes con X-ALD

Fenotipo Prueba Protocolo de seguimiento Tratamiento
2 afos 2-12 >12
afos afos TCH/
X-ALDC RM cerebral terapia
Control Cada 6 Ani
Anual génica
basal meses
Historia clinica > 18 afios .
Miel ti " Tratamiento
ieloneuropatia y revgoln Solo en paralelo si hay otras de soporte
neuroldgica pruebas
Hombres 0-6 6 meses 10
-10
meses - anos
Insuficiencia ACTHy anos
| Hisol Hormonal
suprarrenal co Control Cada
3-6 Anual
basal
meses
Sintomas y
Insuficiencia biomarcadores No hay seguimiento
. . Hormonal
gonadal (testosterona, Pruebas si hay sintomas
LH, FSH)
Historia clinica .
. . ; s - Tratamiento
Muijeres Mieloneuropatia y revision > 18 anos
L de soporte
neuroldgica

X-ALDC: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X en su forma de afectacion cerebral, RM:
Resonancia magnética, TCH: Trasplante células madre hematopoyéticas, ACTH: Hormona
adrenocorticotrépica, LH: Hormona luteinizante, FSH: Hormona foliculoestimulante.

Hubbard et al. desarrollaron un método de cribado neonatal de X-ALD al mos-
trar que el C26:0-LPC detectado por medio de MS/MS podria ser utilizado como
un marcador especifico para X-ALD y otras enfermedades peroxisomales, ya que
es indicativo de un nivel elevado de AGCML (61,62). El método ha sido validado
con capacidad para la deteccion y cuantificacion fiables de un marcador lipidico
diagnostico de X-ALD presente en sangre impregnada en papel extraida de la prue-
ba del talon en recién nacidos. Los niveles de C26:0-LPC en sangre impregnada en
papel de individuos afectados son mas de 5 veces superiores a los niveles en sangre
impregnada en papel de sujetos normales. No hay solapamiento en los rangos de
niveles de C26:0-LPC en sujetos normales frente a sujetos con X-ALD (62). Poste-
riormente, se trabajo para perfeccionar la técnica MS/MS en la deteccion de C26:0-
LPC para obtener un mayor rendimiento (63,64). La determinacion de C26:0-LPC
también puede detectar a las mujeres con X-ALD, el lupus neonatal (65), sindrome
de Aicardi-Gouticres y otras enfermedades peroxisomales: espectro del sindrome
Zellweger, deficiencia de ACOX1, deficiencia de ACBDS, deficiencia de proteina
D-bifuncional, sindrome de deleccion de genes continuos y enfermedad de Refsum
(26,66); dado que todas ellas, conducen a la elevacion de este biomarcador.
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Una vez se dispone de la tecnologia, se plantea incluir el diagnostico pre-
coz de X-ALD en los programas de cribado neonatal, que son actuaciones de
salud publica que tienen por objetivo la identificacidén presintomatica de tras-
tornos congénitos tratables a fin de reducir su morbi-mortalidad y las posibles
discapacidades asociadas (67).

El factor econdmico también es un criterio de cribado a tener en cuenta
(68). Un estudio britanico de 2018 no solo considerd econémicamente favo-
rable implementar un cribado neonatal para X-ALD en el Reino Unido, sino
que también los pacientes con X-ALDCI ganarian 8,5 afios de vida ajustados
por calidad con los descuentos. Los resultados econémicos favorables fueron
impulsados por las reducciones estimadas en los costes de atencion social y
educacion de los pacientes con X-ALDCI (14).

1.3 Uso actual de la tecnologia

A nivel internacional, el cribado neonatal de X-ALD se ha implementado
en al menos 38 estados de Estados Unidos (28), Taiwan (69) y Paises Bajos
(70). Se estan llevando a cabo estudios pilotos en Italia (66) y Japon (28,71),
utilizando una combinaciéon de MS/MS y pruebas genéticas, estos paises han
desarrollado con éxito métodos para el cribado de la X-ALD en sus programas
de cribado neonatal. Esto permite la inclusion temprana en programas de vigi-
lancia y el tratamiento oportuno de la X-ALDCI y la insuficiencia suprarrenal
para los pacientes que se vean afectados por esta enfermedad, mejorando asi
su supervivencia y su calidad de vida.

En Espaiia, la X-ALD no se encuentra incluida en el programa de cribado
neonatal de la cartera de servicios comunes del SNS. Si bien, tras la consulta
con el Ministerio de Sanidad, Galicia ha incorporado en su cartera comple-
mentaria esta enfermedad a finales de 2024, y otras CCAA como Baleares
tienen prevista su inclusion. Ademas, existen proyectos de investigacion del
cribado neonatal de esta enfermedad en otras CCAA como en Andalucia (72).

La X-ALD es una enfermedad que afecta a hombres y mujeres con un
amplio espectro fenotipico, entre los que destaca la X-ALDCI en varones por
su letalidad si el paciente no se somete a un TCH antes de presentar sintomato-
logia. Por tanto, la deteccion precoz previa a la manifestacion de sintomas de
la enfermedad es clave en la supervivencia y la calidad de vida de estos pacien-
tes (28). Aunque en el caso de las mujeres no existe un beneficio directo del
cribado para la salud al no poder ser tratadas mediante TCH, pueden beneficiar
de un diagnostico mas rapido de su patologia, evitando intervenciones médicas
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innecesarias que impidan un control temprano de la enfermedad. Ademas, el
conocimiento de su condicion de portadoras de la enfermedad tiene importan-
cia para la toma de decisiones reproductivas.

Sin embargo, la X-ALD es una enfermedad compleja asociada a costes de
tratamiento y seguimiento clinico elevados. Por ello, es necesario dimensionar
el impacto presupuestario de la inclusion del cribado de X-ALD en los progra-
mas de cribado neonatal del SNS, asi como evaluar su potencial beneficio para
los pacientes y su entorno.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Evaluar la eficiencia, en términos de coste-utilidad, de la implantacion del
cribado universal neonatal de X-ALD en Espaiia.

2.1.1 Objetivos especificos

* Analizar la efectividad y seguridad del cribado universal neonatal de
X-ALD en Espana.

e Analizar el coste-utilidad del cribado universal neonatal de X-ALD en Es-
pafia.

+ Estimar el impacto presupuestario de la introduccion de este cribado
universal neonatal de X-ALD mediante MS/MS entre los cribados siste-
maticos a realizar al recién nacido en Espafia.

2.2 Alcance

Este informe tiene como destinatarios fundamentales las autoridades sa-
nitarias nacionales y autonoémicas con responsabilidad en la toma de decisio-
nes sobre programas de cribado neonatal. A lo largo del informe se abordardn
los distintos elementos que se consideran esenciales para la toma de decisiones
sobre implantaciéon de programas de cribado, de acuerdo con el “Documento
marco sobre cribado poblacional” de la Ponencia de Cribado Poblacional de la
Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial de SNS. El informe se
realiza a peticion del Ministerio de Sanidad y con el objeto de asesorar en la
toma de decisiones acerca de la posibilidad de incorporar el cribado neonatal de
X-ALD basado en MS/MS en la cartera de servicios comunes del SNS.
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3. Metodologia

Se realizd una evaluacién econdmica completa de coste-utilidad utilizando
un modelo de arbol de decision en el que se compararon los costes y consecuen-
cias de incorporar la X-ALD al programa nacional de cribado neonatal en Espa-
fa. El analisis se realizo desde dos perspectivas, la del pagador (SNS) y la de la
sociedad. En esta ultima se incluyeron ademas de los costes directos sanitarios
los principales costes sociales asociados a la enfermedad.

El horizonte temporal de la modelizacion es toda la vida. Las utilidades se
midieron a través de los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Tanto los
costes como las utilidades se descontaron anualmente al 3% para las estimacio-
nes a partir del primer afio (73). La medida principal de coste-utilidad sera la
razon coste-utilidad incremental (RCUI), es decir, la diferencia de costes medios
(C) dividida por la diferencia de utilidad media (U):

Ca—Cp
RCUI = ———+
Uy~ Up

Su interpretacion nos permite indicar cual es el coste incremental por uni-
dad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVAC. Se considera que una
estrategia es eficiente (coste-util) frente a otra si la RCUI obtenida es inferior al
valor de disponibilidad a pagar (DAP) que haya establecido el financiador por
cada unidad de AVAC ganado. En Espafia, no existe un valor umbral oficial-
mente aceptado, pero, como referencia, se aplicara el publicado recientemente
por Vallejo Torres et al. que se encuentra entre 27.000 y 34.000 €/AVAC (74).

La poblacion a estudio es una cohorte potencial de todos los neonatos naci-
dos en Espafia. Para eso se utilizaron las cifras estimadas por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE) para el afio 2022 (75).

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica con el fin de identificar la
informacion necesaria para cumplimentar el modelo. Siempre que fue posible,
se utilizo informacion de nuestro pais. En caso contrario, se priorizaron fuentes
de informacion de paises de nuestro entorno o contexto socioeconémico similar.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministico univariante y proba-

bilistico para chequear la influencia que la incertidumbre en los valores de las
variables pueda tener en los resultados.
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Para el analisis de sensibilidad univariante se utilizaron los datos de variab-
ilidad cuando estaban presentes en los recursos utilizados y en caso contrario se
utiliz6 un £ 10% como aproximacioén a la variabilidad.

En el caso del andlisis de sensibilidad probabilistico, se realizaron 1000
simulaciones de Montecarlo de todos los parametros salvo la sensibilidad y es-
pecificidad de la prueba de cribado, ya que, en el caso de la sensibilidad la
variacion era casi inexistente y en el caso de la especificidad, no se encontro
ninguna fuente que nos ofreciera un estimador de la variabilidad que pudiera
utilizarse. Para el resto de parametros se han utilizado distribuciones de probab-
ilidad beta para las probabilidades (valores entre 0 y 1), gamma para los costes
y distribuciones normales para la supervivencia. Los resultados del analisis de
sensibilidad probabilistico se expresaran en valor promedio e intervalo de con-
fianza al 95 %.

3.1 Busqueda bibliografica

Se ha realizado una revision sistematica de literatura cientifica en relacion
con las necesidades de informacion que se plantean para realizar la evaluacion
econdmica del cribado neonatal de X-ALD. Los objetivos de la busqueda han
sido identificar informacion acerca de la epidemiologia y curso clinico de la
enfermedad, la efectividad y seguridad de los tratamientos, la exactitud diagnos-
tica de las pruebas de cribado, costes y utilidades, aspectos organizativos, éticos
y legales, y la existencia de otras evaluaciones economicas.

Los criterios de inclusion de la busqueda se resumen en la Tabla 2 que sigue
la estructura PICO (Poblacién-Intervencién-Comparadores-Outcomes).

Tabla 2: Pregunta PICO

Poblacién Recién nacidos vivos

Cribado neonatal de X-ALD por medio de espectrometria de masas en
tandem (MS/MS)

Intervencion

Perspectivas SNS y social

Comparadores No cribado

Exactitud diagndstica de la prueba de cribado (sensibilidad y especificidad)
Efectividad del trasplante de células hematopoyéticas (TCH)

Medidas de Mortalidad debida al TCH

resultados Morbilidad relacionada con la X-ALD

Costes relacionados con el curso clinico y diagndstico de la enfermedad
Calidad de vida relacionada con la enfermedad
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Ensayos clinicos controlados, estudios observacionales, revisiones
Tipos de estudio sistematicas, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, evaluaciones
econdémicas.

Idioma de
publicacion

Inglés y espariol

Fecha de

publicacién Hasta 04/09/2023

Criterios de exclusion
Los trabajos que cumplian alguno de los siguientes criterios fueron excluidos:

* Estudios que no cumplen los criterios de inclusion establecidos en la
pregunta PICO.

+ Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

+ Editoriales, resumenes y comunicaciones a congresos, cartas al director
y articulos de opinion.

+ Idioma no incluido en los criterios de inclusion.

La busqueda se realizo en las siguientes bases de datos electronicas:
* Medline (a través de OVID)

* Embase

» Cochrane Library

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Re-
views).

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects).

* Health Technology Assessment (HTA) Database.

NHS-EED (National Health System Economic Evaluation Database).

» Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
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Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios clini-
cos (clinicaltrials.gov), en las referencias de estudios incluidos y en las paginas
web de:

* INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technology
Assessment): www.inahta.org

* CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): ht-
tps://www.cadth.ca/

* AHRQ (Agency for Healthcare research and Quality): www.ahrg.gov

* NICE (The National Institute for Health and Care excellence): https://
www.nice.org.uk

* FDA (US Food and Drug Administration): www.fda.gov

Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias de
busqueda, adaptadas a cada fuente de informacioén, combinando términos MESH
y texto libre, junto a diferentes operadores booleanos y de truncamiento (Anexo
I). Las referencias bibliograficas se administraron a través del gestor bibliogra-
fico Zotero 6.0.26.

Dos revisoras (MCR, LPP) seleccionaron de forma independiente los es-
tudios a partir de la lectura de los titulos y resumenes. Aquellos articulos selec-
cionados como relevantes fueron analizados a texto completo de forma indepen-
diente por las dos revisoras, que los clasificaron como incluidos o excluidos de
acuerdo con los criterios de inclusion especificados. Las dos revisoras contras-
taron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas
mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor (III).

Los resultados de la biusqueda se exponen en el siguiente diagrama de flujo
(Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica
*Algunos articulos corresponden a varios de los tipos descritos
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Las causas de exclusion de estudios se exponen en el Anexo II.

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se ha realizado por
pares (MCR y LPP), de forma independiente. En caso de desacuerdo, se resolvio
por consenso.

3.2 Modelo conceptual

Se disefia un modelo de novo tomando como referencia el publicado por
Bessey et al. (14) para el Reino Unido, tinico estudio de coste-utilidad identi-
ficado con objetivos similares al del presente informe. Tomando este modelo
como referencia, se ha desarrollado un modelo que se adapte a la informacion
clinica obtenida de fuentes espafiolas en cuanto a distribucion fenotipica. En
la busqueda bibliografica se identificaron varios estudios sobre la distribucion
fenotipica de X-ALD en poblacidn espafiola (76—78). Para el disefio del modelo,
se selecciond la cohorte de Coll et al. (76) por ser la mas reciente, de mayor
tamafio y mas completa en cuanto a confirmacion genética en comparacion con
las otra cohortes identificadas (77,78).

El modelo construido compara la situacion actual de ausencia de cribado
con el cribado universal en el que se realizaria la prueba de deteccion a todos
los recién nacidos en Espafia con acceso potencial a un programa de cribado. El
modelo refleja los principales acontecimientos clinicos y costes del curso habi-
tual de la X-ALD comparandolos con los que podrian tener lugar si se realizara
el cribado neonatal.

Se contempla un programa de cribado acorde con la informacién obteni-
da de la revision internacional de programas de cribado neonatal centrado en
X-ALD, que ha sido publicada recientemente (28). Este programa consistiria
en una primera determinacion del marcador lipidico C26:0-LPC en sangre im-
pregnada en papel de filtro por medio de MS/MS y una segunda determinacion
del mismo marcador en plasma mediante MS/MS o de AGCML (C16-C26) en
plasma por GC-MS en una nueva muestra de sangre en caso de positividad de la
primera determinacion. Los verdaderos positivos son aquellos que obtienen un
resultado positivo en cribado (aumento de C26:0-LPC en sangre impregnada en
papel) y que se confirman los resultados con las pruebas en plasma (aumento de
C26:0-LPC y/o AGCML) y luego se confirman por medio de la secuenciacion
del gen ABCD]. Los falsos negativos son aquellas personas que, pese a obtener
un resultado negativo en la prueba de cribado mediante MS/MS, son personas
afectas y, posteriormente, pueden desarrollar sintomatologia de la enfermedad.
Los verdaderos negativos son aquellos que obtienen un resultado negativo en la
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prueba de cribado mediante MS/MS y no presentan la enfermedad, por lo que
no desarrollaran la patologia. Por ultimo, los falsos positivos son aquellos que
obtienen un resultado positivo en las dos pruebas MS/MS y posteriormente el
diagndstico no se confirma con la secuenciacion del gen ABCD. Si no se confir-
ma el diagnostico se ha de tener presente que el marcador de cribado y en plasma
podria estar aumentado debido a otra enfermedad peroxisomal

El modelo se trata de un arbol de decision con dos ramas principales que
representa cada una de las estrategias en comparacion: cribado vs. no cribado.
La rama de cribado (Figura 2) muestra las principales posibilidades de evolucion
clinica de un recién nacido, una vez se instaure el cribado universal. La prueba
de cribado por MS/MS es positiva para pacientes con X-ALD y otras enferme-
dades peroxisomales. Si la prueba es positiva, los pacientes se someteran a una
monitorizacion o seguimiento clinico diferente si son hombres o mujeres hasta
la deteccion de los primeros signos de la enfermedad. En esta rama, todos los
hombres con X-ALDCI se podran someter al TCH gracias a la deteccion tempra-
na de signos clinicos de la enfermedad por la implementacion del seguimiento
clinico de los pacientes tras la positividad en el cribado. Tras el trasplante, un
porcentaje de los pacientes morira a causa de las complicaciones del propio
procedimiento y aquellos que sobrevivan podran presentar 3 cursos clinicos de
la enfermedad en funcion de la efectividad del tratamiento.

La segunda rama (Figura 3) muestra las posibilidades de evoluciéon que tie-
nen lugar en ausencia de cribado universal, es decir, en la situacion de practica
clinica actual. En esta estrategia, parte de los pacientes con X-ALD podran ser
identificados antes del debut de sintomas por tener antecedentes familiares de
la enfermedad. Estos pacientes seguiran una estrategia similar a los pacientes
X-ALD de la rama de cribado, teniendo en cuenta que algunos de los pacientes
varones con X-ALDCI no podran someterse a un TCH porque la detecciéon no ha
sido en una etapa lo suficientemente temprana para poder beneficiarse del trata-
miento. Los pacientes de X-ALD sin antecedentes familiares seguiran un curso
normal de la enfermedad. Esto supone que los pacientes varones con X-ALDCI
seran diagnosticados por sintomatologia de la enfermedad y no podran benefi-
ciarse del tratamiento al encontrarse en una etapa avanzada de la enfermedad.
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La primera rama del arbol representa la evolucion de las enfermedades in-
cluidas tras realizar cribado (Figura 2). Se asume que se realiza TCH a todos los
casos con afectacion cerebral infantil, ya que su identificacion seria previa a la
presentacion de sintomas gracias a la monitorizaciéon o seguimiento clinico que
se realiza al paciente desde el momento de positividad en el cribado neonatal.
En la segunda rama del arbol (Figura 3) se representa la evolucion clinica sin
cribado. Se asume que una parte de los afectados por X-ALD serian diagnostica-
dos también de forma temprana por historia familiar pudiéndoles realizar TCH.

En el modelo se contemplan los siguientes cursos clinicos:

¢ X-ALDCI grave tras TCH. Paciente que presenta X-ALD en su for-
ma de afectacion cerebral infantil (X-ALDCI). Se detecta al nacimiento
mediante cribado. En promedio se considera que este paciente debuta
a los 7 afios (12). A los cinco meses del debut se realiza TCH (53). El
trasplante no consigue interrumpir el desarrollo de la enfermedad y se
produce afectacion clinica grave (niveles ALD-DRS 3-4)! (14,51). El
fallecimiento se produce aproximadamente a los 19 afios de edad (14).

* X-ALDCI leve tras TCH. Paciente que presenta X-ALD en su forma
de afectacion cerebral infantil. Se detecta al nacimiento mediante criba-
do. En promedio se considera que debuta a los 7 afios (12). A los cinco
meses del debut se realiza TCH (53). Evoluciona con afectacion clinica
leve y mantiene una esperanza de vida normal (niveles ALD-DRS 1-2)
(14,51).

* X-ALDCI asintomatico tras TCH. Paciente con X-ALD en su forma
de afectacion cerebral infantil. Se detecta al nacimiento mediante criba-
do. En promedio se considera que debuta a los 7 afios (12). A los cinco
meses del debut se realiza TCH (53). El trasplante consigue que la en-
fermedad no se desarrolle, manteniendo una esperanza de vida normal
sin afectacion clinica (nivel ALD-DRS 0) (14,51).

* X-ALDCI que fallecen por TCH. Paciente que presenta X-ALD en su
forma de afectacion cerebral infantil. Se detecta al nacimiento mediante
cribado. En promedio se considera que este paciente debuta a los 7 afos
(12). A los cinco meses del debut se realiza TCH y fallece a conse-
cuencia del mismo (53). Durante estos cinco meses los pacientes tienen
afectacion clinica leve (niveles ALD-DRS 1-2) (14,51). El fallecimiento
se produce en los primeros dias tras trasplante (53).

1 ALD-DRS: X-linked Adrenoleukodystrophy-Disability Rating Scale (51).
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¢ X-ALDCA. Paciente que presenta X-ALD en su forma de afectacion cere-
bral con debut en la edad adulta. No se realiza TCH por no detectarse afecta-
cion cerebral infantil (14). En promedio se considera que este paciente debuta
alos 36,8 aflos (15) con clinica leve, que persiste 1,6 afios (niveles ALD-DRS
1-2) (12). Posteriormente evoluciona a clinica grave (niveles ALD-DRS 3-4),
la cual se mantiene hasta el fallecimiento 5,9 afios después (15).

* AMN grave en hombres. Paciente con X-ALD en su forma clinica de
adrenomieloneuropatia (AMN). Debuta en la edad adulta aproximada-
mente a los 35,3 afios (16). Se asume supervivencia normal. Se asume
clinica grave (nivel EDSS 6)? hasta el fallecimiento.

¢ AMN leve en hombres. Paciente con X-ALD en su forma clinica de
AMN. Debuta en la edad adulta aproximadamente a los 35,3 afos (16).
Se asume supervivencia normal. Se asume clinica leve (nivel EDSS 2-3)
hasta el fallecimiento.

* X-ALD asintomatico. Paciente con X-ALD que no desarrolla la enferme-
dad. No hay afectacion clinica (nivel ALD-DRS 0) (14,51), por lo que no
imputan costes clinicos. En la rama de cribado o de historia familiar estos
casos incurren en costes asociados al cribado, diagnoéstico y vigilancia (14).

* AMN leve en mujeres. Paciente con X-ALD en su forma clinica de
AMN. Debuta en la edad adulta aproximadamente a los 40 afios (14). Se
asume supervivencia normal. Se asume clinica leve (nivel EDSS 2-3)
hasta el fallecimiento.

* Otras enfermedades peroxisomales. Se diagnostican en el cribado e
incurren en costes inicamente asociados al diagndstico y vigilancia du-
rante un afo. No se imputan costes clinicos (14).

e X-ALDCI sin TCH. Paciente que presenta X-ALD en su forma de
afectacion cerebral infantil. No hay deteccion temprana por lo que no
se realiza TCH. En promedio se considera que este paciente debuta a
los 7 afios con afectacion clinica leve (niveles ALD-DRS 1-2), estado
en el que se mantiene durante 1,6 afios (12). Posteriormente evolucio-
na a afectacion clinica grave (niveles ALD-DRS 3-4) (5,6) en la que
se mantiene hasta el fallecimiento, que se produce aproximadamente
a los 19 afios (14).

* No enfermedad peroxisomal. Pacientes sanos que no incurren en cos-

2 EDSS: Expanded Disability Status Scale (79).
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tes clinicos. Incurren en costes de cribado. Los falsos positivos a su vez
incurren en costes de confirmacion diagnostica.

* No X-ALD + enfermedad peroxisomal. Sanos y pacientes con otras
enfermedades peroxisomales distintas a la X-ALD. Se asume que estas
enfermedades no presentan morbi-mortalidad relevante.

3.3 Estimacion de las probabilidades

3.3.1 Probabilidades relacionadas con el programa de
cribado

Se considera un flujo de actuacién para el programa de cribado que consis-
tiria en una primera determinacidon del marcador lipidico C26:0-LPC en sangre
impregnada en papel de filtro por medio de la MS/MS. En caso de positividad
del resultado de cribado, se realizaria repeticion de la medicion del marcador
lipidico o de AGCML (C16-C26) en plasma de una nueva muestra de sangre. Si
el resultado de la nueva medicion vuelve a ser compatible con el diagndstico de
X-ALD, se establece una confirmacion por secuenciacion del gen ABCD].

Este flujo de actuacion sigue las ultimas recomendaciones procedentes de
la revision internacional de programas de cribado neonatal, especificamente de
X-ALD, que ha sido publicada recientemente (28) y respeta las recomendaciones
establecidas por el Ministerio de Sanidad en relacion al desarrollo de programas
de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas en el SNS (80).

La informacion sobre la exactitud diagndstica de la prueba de cribado se
ha obtenido de la busqueda bibliografica sistematica realizada. Se han selec-
cionado aquellos estudios que cumplieran los criterios descritos anteriormen-
te en la pregunta PICO, descartindose, por tanto, aquellos estudios que no
evaluaran programas de cribado neonatal de X-ALD basado en MS/MS. Se
descartaron también aquellos estudios que no se realizaran exclusivamente en
poblacion neonatal, aquellos estudios que no realizaran ninguna comparacion
con una prueba de referencia o de confirmacion diagnoéstica y aquellos estudios
que no proporcionaran informacion completa de sensibilidad y especificidad.

Todos los estudios identificados apuntan a resultados similares y no existen
evidencias alternativas a utilizar para completar los parametros de sensibilidad y
especificidad de nuestro modelo, pardmetros, que, por otra parte, son esenciales
para evaluar el cribado. Otros autores han estimado exactitudes diagndsticas
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altas para evaluaciones economicas de este cribado evaluando posteriormente
la incertidumbre mediante analisis de sensibilidad (14). Tras consultar con las
expertas clinicas revisoras de este informe (MTR y JGV), se adopta la propuesta
de Bessey et al. (14) de bajar ligeramente la estimacion de sensibilidad, pero no
la de especificidad. Se justifica por la posibilidad de que en la realizacion del
cribado pudieran aparecer falsos negativos que no sean detectados inicialmente
ni hayan sido identificados en los estudios descritos al no realizarse una compro-
bacion de estos casos. Los valores de exactitud diagnodstica adoptados para este
informe se describen en la tabla siguiente (Tabla 3). Se adopta una distribucion
beta para el analisis de sensibilidad probabilistico.

Tabla 3: Valores adoptados de sensibilidad y especificidad

Valor medio Rango inferior Rango superior
Sensibilidad 0,995 0,98 1
Especificidad 1 -

3.3.2 Incidencias y distribucion fenotipica

3.3.2.1 Incidencia de X-ALD al nacimiento

Dado que no existe un registro nacional actualizado sobre el niimero de
casos detectados de X-ALD, se considera la incidencia de X-ALD al nacimiento
estimada en la literatura internacional. Entre todos los estudios identificados se
selecciona el meta-analisis realizado tras revision sistematica en el articulo de
Bessey et al. (14) al aportar una incidencia calculada en base a varios estudios.
Asi, se considera una prevalencia de 1 cada 22.361 neonatos (33.153 - 15.083).
Para este valor se asume una distribucion beta.

3.3.2.2 Incidencia de otras enfermedades peroxisomales al
nacimiento

De igual modo que en el caso de la incidencia de X-ALD, no se dispo-
ne de un registro nacional actualizado con el nimero de casos detectados con
otras enfermedades peroxisomales al nacimiento. Tras la biisqueda en literatura
cientifica internacional, se considera una prevalencia de 1 cada 63.000 neonatos
(117.090-33.897) estimada por el Programa de Cribado del Estado de Nueva
York (EE. UU.) (29). Se asume una distribucion beta.
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3.3.2.3 Distribucion fenotipica

A través de la busqueda bibliografica, se han identificado 3 trabajos
realizados en poblacidn espafiola (76—78). Sin embargo, unicamente se han
tenido en cuenta los datos que derivan del estudio de la cohorte del trabajo
de Coll et al. (76) por ser la mas reciente, de mayor tamafio y completa en
cuanto a confirmacidon genética en comparacion con las otras publicaciones.
De esta forma, se considera la siguiente distribucion fenotipica de X-ALD
para el contexto espanol: 41% (38,95-43,05%) X-ALDCI y adolescente, 14%
(13,3-14,7%) X-ALDCA, 27% (25,65-28,35%) AMN vy el resto Addison y
asintomaticos. En estos casos se asume una distribucion beta y se utiliza la
desviacion estandar de £5%.

3.3.2.4 Proporcion de X-ALD identificados por historia familiar

Dada la falta de registros actualizados sobre X-ALD en el ambito es-
pafiol, se ha seleccionado el estudio de Peters et al. (51) para establecer el
numero de personas afectadas de X-ALD que se beneficiarian de un diagnods-
tico precoz de la enfermedad por tener antecedentes familiares. Se asumen
las probabilidades y distribucion de este estudio. Probabilidad de un 33%
(IC 95%: 23-43%, distribucion beta (28; 58)). Algunos nifios afectados de
X-ALDCI identificados por historia familiar presentan ciertos sintomas en el
momento del diagnoéstico (42,09%) (1C95%: 21,04-100%, distribucién beta)
(5), por lo que asumimos que no podrian beneficiarse del TCH.

3.3.3 Efectividad terapéutica

Se considera que la principal ventaja del diagndstico precoz es la posibi-
lidad de tratamiento con TCH. Se han identificado 13 estudios que analizan
resultados del TCH en X-ALD. Sin embargo, ninguno de ellos es comparati-
vo, es decir, no estiman de forma directa la efectividad del TCH en pacientes
con X-ALD. De los 13 estudios identificados se ha seleccionado como fuente
de evidencia de la efectividad del TCH el estudio de Peters et al. (51) por ser
el que proporciona de forma mas clara resultados de supervivencia y de nivel
de discapacidad tras TCH de acuerdo con la escala ALD-DRS. Esta escala
es la unica identificada especifica para esta patologia. Los pacientes que no
son sometidos a trasplante siguen el curso clinico descrito por el estudio de
Mahmood et al. (4).

Los datos incluidos se exponen en la Tabla 4.
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Tabla 4: Efectividad del trasplante de células hematopoyéticas

Valor medio Rangos ASD Distribucion ASP Fuente

P 2004
Mortalidad tras trasplante 0,08 0,01-0,21 Beta ete(r5s1)00
Probabilidad X-ALDCI 0,08 0,072-0,008 Beta Peters 2004
grave tras trasplante (61)
Probabilidad X-ALDCI 031 0.279-0.341 Beta Peters 2004
leve tras trasplante (51)
PrQbab|l|Fi§d X-ALDCI Peters 2004
asintomatico tras 0,62 1)
trasplante

ASD: Andlisis de sensibilidad deterministico; ASP: Andlisis de sensibilidad probabilistico;
X-ALDCI: adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X cerebral infantil

3.4 Estimacién de uso de recursos y costes

La estimacion de uso de recursos se ha realizado fundamentalmente en
base a la propuesta del estudio de Bessey et al. (14) al ser el Gnico estudio
identificado que aporta una descripcion exhaustiva de los recursos promedio
asociados a los distintos cursos clinicos relacionados con la X-ALD. Se trata
de un estudio britanico relativamente reciente que cumple nuestros criterios
de inclusién y que ademas incluye, al igual que en nuestra evaluacion, tanto la
perspectiva del SNS como la social.

Para la identificacion de costes unitarios, se ha recurrido a la busqueda de
tarifas actualizadas de tasas y precios publicos en los boletines oficiales de las
Comunidades Auténomas (CCAA). Las CCAA incluidas han sido Andalucia,
Catalufia, Comunidad de Madrid, Comunidad Valenciana, Extremadura y Pais
Vasco (81-87). El coste se ha estimado por medio del calculo del promedio
de las tarifas fijadas por las distintas CCAA. En el caso de las intervenciones
hospitalarias con codigo GRD (Grupo Relacionados por el Diagnéstico) se han
consultado los datos publicados por el Ministerio de Sanidad de 2022 (88) y
se ha fijado el valor como la media ponderada segun la gravedad del procedi-
miento. Todos los costes se presentan en euros y se han actualizado a fecha de
enero del 2024 segln la informacién ofrecida por el INE (89).

La variabilidad identificada en los costes unitarios se describe mediante el
rango, que a su vez se utiliza para el analisis de sensibilidad. En caso de disponer
de una unica fuente para determinar el coste unitario, se establece un rango de
+25%. Se ha utilizado la distribucion gamma para los costes.
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Tras consultar con las expertas clinicas revisoras de este informe (MTR
y JGV) se adopta la propuesta de no asumir una prolongacién lineal de los
costes durante toda la vida porque los seguimientos se suelen reducir una vez
el paciente se estabiliza en un estado clinico. Al contemplar en nuestras esti-
maciones estados clinicos estancos consideramos que tiene sentido corregir
la posible sobreestimacion que se produce si se mantienen los seguimientos
un niamero muy elevado de afios. Por ello, se ha asumido reducir un 25%
los costes a partir de los 15 afios de la estabilizacion del estado clinico del
paciente.

Los datos completos y sus fuentes se encuentran disponibles en las tablas
que se proporcionan en los Anexos V -VI.

3.4.1 Costes del cribado

Entre los costes a estimar para realizar esta evaluaciéon econdmica estan
los costes propios de incluir la detecciéon de la X-ALD dentro de los programas
de cribado neonatal que realizan las CCAA. Para obtener esta informacion se
ha consultado con las CCAA de Galicia, Baleares y Cataluiia.

Todos los centros de cribado neonatal en Espaiia disponen de esta tecno-
logia MS/MS (90). Por otra parte, los kits comerciales que ya se proporcionan
de forma habitual para la realizacion de la MS/MS incorporan los reactivos
necesarios para la determinacion de la X-ALD sin coste adicional.

Por ello, de forma general se considera que introducir la X-ALD entre
los programas de cribado neonatal a realizar por las CCAA actualmente no
conllevaria coste afladido en cuanto a obtencion de la muestra, reactivos y
equipamiento diagnoéstico. Supondria, sin embargo, costes afiadidos para los
casos positivos mediante cribado, que requeririan confirmacion diagndstica.

En el analisis de sensibilidad deterministico se analiza la posibilidad de
que la implementacion del cribado de X-ALD tuviese un coste afiadido. Tras
consulta con las expertas clinicas (JGV), si se diese el caso de que alguna
CCAA no disponga de los reactivos y equipos que permiten la inclusion del
cribado de X-ALD sin coste adicional, se propone un coste maximo de 1 euro
por prueba asociado al cambio de proveedor.
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3.4.2 Costes asociados a la confirmacion de positividad
del cribado

Esta actividad tiene lugar tinicamente en aquellos casos que tienen un re-
sultado positivo en el cribado para X-ALD en el primer test y necesitan confir-
macioén del diagnoéstico. En primer lugar, se incurriria en el coste de recolectar
una nueva muestra de sangre y realizar un andlisis de AGCML (C16-C26) por
GC-MS o del biomarcador C26:0-LPC por MS/MS en suero, a partir de la nueva
muestra. Tras consulta con las expertas clinicas (JGV), se asume que cualquiera
de las dos alternativas seria valida para la confirmacion de positividad del criba-
do, aunque JGV afiade que la prueba C26:0-LPC presenta una mayor sensibili-
dad y que ambas propuestas tienen un coste similar. Por ello, se estima un coste
de obtencion de muestra y analisis de 129,33€ (97-161,66€). Si el resultado
de este analisis vuelve a ser positivo, el diagnostico ha de ser confirmado por
secuenciacion del gen ABCDI. El coste de esta prueba genética se estima en
675€ (506,25-843,75€). Por ello, el coste total de este apartado es de 804,33€
(603,25-1.005,41€).

El resultado de la estimacion de costes de confirmacion se muestra en la
Tabla 5. El coste unitario se expone tras actualizacion a euros de enero de 2024.
El coste total es resultado de la multiplicacion de la cantidad de uso de recursos
por el coste unitario.

Tabla 5: Asignacion de costes para la confirmaciéon de la positividad en el cribado
para X-ALD

Cgstg R?ngo Rango Cantidad Coste Ra-mgo Rango

unitario inf. sup. total inf. sup.
Prueba de
AGCML

161,66

(C16-C26) o 129,33 € 97 € € 1 129,33 € 97 € 161,66 €
C26:0-LPC en
suero
Secuenciacion
del gen 675 € 502’25 84275 1 675 € 506,25 € 843,75 €
ABCD1
Total 804,33 € 603,25€ 1.005,41 €

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Inf.:
inferior, sup.: superior, AGCML: Acidos grasos de cadena muy larga, C26:0-LPC: C26:0-li-
sofosfatidilcolina
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3.4.3 Costes del prediagnostico

Se asume que un paciente que no es diagnosticado previamente, ya sea
porque no se ha sometido al programa de cribado o por tratarse de un falso
negativo, debuta sintomaticamente. En este apartado se incluyen los gastos de
atencion médica en los que incurriria el paciente a raiz de la manifestacion de
sintomas antes de tener un diagnostico de la enfermedad. La cantidad de uso de
recursos relacionados se ha estimado a partir del estudio de Bessey ef al. (14).
Se estiman 6 consultas en atencion primaria con un coste de 51,06€ (21,27-
655,10€) por consulta, junto con dos visitas de atencion especializada con el
neur6logo. El coste de las visitas de atencion especializada se estima en 167,82€
(66,26-240,60€) para la primera consulta y en 89,87€ (40,78-144,37€) para las
sucesivas visitas.

El resultado de la estimacion de costes del prediagndstico se muestra en la
Tabla 6.

Tabla 6: Asignacion de costes para el prediagnéstico

Cf)st_e Re_mgo Rango Cantidad Rango
unitario inf. sup. sup.
Visita At 51,066 | 21,27€ | 65.1€ 6 306,366 | 127.62€ | 390,6€
Primaria
12 visita
. 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
neurélogo
Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
neurélogo
Total 564,05€ 234,66€ 775,57€

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, at.: atencion

3.4.4 Costes del diagnostico de la enfermedad

Este es el coste asociado a las pruebas requeridas para confirmar el diag-
noéstico de la enfermedad en los casos no cribados. Ademas, se incluyen las
primeras pruebas médicas para establecer la gravedad de la enfermedad.

De forma general se considera que el diagnostico conllevaria la realizacion
de 2 pruebas de analisis de AGCML (C16-C26) por GC-MS o del biomarca-
dor C26:0-LPC por MS/MS independientes en suero y a la secuenciacion del
gen ABCD] para la confirmacion del diagndstico. Este coste asciende a 933,66€
(700,25-1.167,07€) (Tabla 7).

56 EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AL CROMOSOMA X



Las primeras pruebas y consultas médicas para establecer la gravedad
de la enfermedad vendrian determinadas por el fenotipo que presente el pa-
ciente y se han fijado segun el trabajo de Bessey et al. (14). En todas las si-
tuaciones se realiza una RM cerebral con contraste con un coste estimado de
307,92€ (199-481€), un electromiograma con un coste estimado de 167,59€
(127,21-241,92€) y tendré lugar una primera visita de atencion especializada
en genética con un coste estimado de 167,82€ (66,26-240,60€) (Tabla 7).

Tabla 7: Asignacion de costes comunes de diagndstico para pacientes varones con
AMN o X-ALD cerebral y mujeres con AMN

C9St‘? Cantidad e Re_mgo

unitario 5 total inf.
Prueba de
AGCML
(C16-C26) o 129,33€ 97€ 161,66€ 2 258,66€ 194€ 323,33€
C26:0-LPC en
suero
Secuenciacion
del gen ABCDT 675€ 506,25€ | 843,75€ 1 675€ 506,25€ | 843,75€
Subtotal
confirmacion 933,66€ | 700,25€ | 1.167,08€
diagndstico
RM contraste 307,92€ 199€ 481€ 1 307,92€ 199€ 481€
Electromiograma 167,59€ 127,21€ 241,92€ 1 167,59€ | 127,21€ 241,92€
12 visita genetista | 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ | 66,26€ 240,6€
Subtotal ofras 643,33€ | 392,47€ | 963,52€
pruebas

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, RM: resonancia
magnética, AGCML: Acidos grasos de cadena muy larga, LPC: Fosfatidil colina

Adicionalmente, los varones con AMN incurririan en costes asociados a
dos primeras visitas de atencion especializada, una de endocrinologia y otra de
neuropsicologia, con un coste de 167,82€ (66,26-240,60€) cada una (Tabla 8).
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Tabla 8: Asignacion coste adicional para el diagnéstico de pacientes varones con AMN

C?St_e Re_ango Rango Cantidad Coste R_ango Rango
unitario inf. sup. total inf. sup.
12 visita
. . 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
neuropsicologia
12 visita
) . 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
endocrinologia
Subtotal coste 335,64€ | 132,526 | 481.2€
adicional

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior

Por ultimo, a los varones con X-ALD cerebral se les asignan, ademas de los
costes comunes previamente mencionados, dos primeras visitas de atencion es-
pecializada de endocrinologia y neuropsicologia junto con la realizacion de una
audiometria (63,58€ (48,25-70€)) y la valoraciéon de un oftalmdlogo (167,82€
(66,26-240,60€)) (Tabla 9).

Tabla 9: Asignacion coste adicional para el diagnéstico de pacientes varones con
X-ALD cerebral

Coste . Coste
unitario Sl total
12 visita
) , 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
neuropsicologia
12 visita
. . 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
endocrinologia
Audiometria 63,58€ 48,25€ 70€ 1 63,58€ 48,25€ 70€
valoracion 167,826 | 66,26€ | 240,6€ 1 167,82€ | 66,266 | 240,6€
oftalmologia
Subtotal coste 567,04€ | 247,03€ | 791.8€
adicional

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior

3.4.5 Costes de asesoramiento genético

Esta actividad tiene lugar en aquellos casos en los que se ha confirmado
el diagnostico de la enfermedad en cualquiera de sus manifestaciones, ya sea
a raiz del cribado neonatal o por debut de la enfermedad. En este apartado
se incluyen los costes que derivarian de la asistencia a asesoramiento gené-
tico (1 visita de inicio con un coste estimado de 155€ (116,25-193,75€) y 2
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visitas de seguimiento con un coste de 76€ (57-95€) por consulta), asi como
las pruebas de secuenciacion del gen ABCDI, hasta para 6 familiares, con
un coste estimado de 170,61€ (127,96-213,96€) por prueba. Los recursos
empleados se han estimado siguiendo el modelo econémico presentado por
Bessey et al. (14).

El resultado de la estimacion de costes de asesoramiento genético se mues-
tra en la Tabla 10.

Tabla 10: Asignacion coste por asesoramiento genético

CQSt(_e R_ango Rango Cantidad Coste
unitario inf. sup. total
12 visita
asesoramiento 155€ 116,25€ | 193,75€ 1 155€ 116,25€ 193,75€
genético
Visita
seguimiento 76€ 57€ 95€ 2 152€ 114€ 190€
asesoramiento
genético
Secuenciacion
del gen ABCD1 170,61€ | 127,96€ | 213,26€ 6 1.023,66€ | 767,75€ | 1.279,58€
familiar

Total

asesoramiento 1.330,66€ 1.663,33€
genético

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior

3.4.6 Costes de monitorizacion

Los casos positivos en cribado y con confirmacion de diagndstico incurren
en costes de monitorizacion o seguimiento hasta el debut de la enfermedad. Las
pruebas clinicas para la monitorizacion han sido fijadas siguiendo las recomen-
daciones publicadas en el trabajo de Engelen ef al. (91).

En el caso de los varones, se realizaria una determinacidén de cortisol
(10,63€ (7,06-16€)) y otra para la hormona adrenocorticotropica (ACTH)
(19,35€ (11,64-35€)) cada 6 meses desde el inicio de la monitorizacion, en
los 6 primeros meses de vida, hasta los 10 aflos. A partir de los 10 afios, la
frecuencia de las pruebas disminuiria a una determinacion por afio. Adicionalmen-
te, se fijaria una RM cerebral con contraste (307,92€ (199-481€)) cada 6 meses
en el periodo comprendido entre los 2 y los 12 afios. A partir de los 12 afios, se
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realizaria una RM cerebral con contraste de forma anual. Ademas, el seguimiento
en atencion primaria conllevaria 2 consultas anuales en el centro de salud con un
coste estimado de 51,06€ (21,27-655,10€) por consulta hasta los 12 afios, redu-
ciéndose a una visita anual a partir de los 12 afios.

Ante la falta de consenso entre las fuentes consultadas (14,91) en cuanto a los
recursos necesarios para la monitorizacion de las mujeres tras el cribado positivo
para X-ALD y después de consultar con las expertas clinicas revisoras de este
informe (MTR y JGV), se adopta la propuesta de comenzar la monitorizacion de
las mujeres a partir de los 30 afios. Ademas, se asume que dicha monitorizacion
consistiria en una visita de control de atencidn especializada con el neurdlogo de
forma anual, cuyo coste se estima en 89,87€ (40,78-144,37€) por visita.

3.4.7 Costes del trasplante de células madre hemato-
poyéticas

El tratamiento estandar para los pacientes con X-ALDCI es el TCH y solo
es efectivo en estadios muy tempranos de la enfermedad (51-53). Por ello, se
asume que solos los pacientes con X-ALDCI en monitorizacion tras un cribado
positivo pueden ser sometidos al trasplante. Antes de la ejecucion del mismo,
se realizaria una RM cerebral con contraste (307,92€ (199-481€)) para verificar
que la enfermedad sigue estable tras el diagnostico y que el TCH podria llevarse
a cabo con mayor probabilidad de éxito.

El coste del TCH ha sido fijado a partir de los datos publicados del Minis-
terio de Sanidad del afio 2022 (88). El coste estimado ha sido calculado segin
el promedio ponderado del trasplante de médula 6sea alogénico (GRDO07) y el
autélogo (GRDOS) (88). El coste total del procedimiento actualizado a 2024
asciende a 43.173,61€ (32.380,21-53.967,01€).

3.4.8 Costes clinicos del paciente con X-ALD con
afectacion cerebral leve

En este apartado se engloban los costes de pruebas clinicas y las necesida-
des de atencion sanitaria en los que incurre el paciente con X-ALD con afecta-
cion cerebral con un avance leve de la enfermedad. El uso de recursos en esta
etapa se ha estimado siguiendo la propuesta de Bessey ef al. (14).

Anualmente, se someterian a un electromiograma, a una audiometria y a
la valoracién de un oftalmoélogo. El coste total de pruebas clinicas asciende a
321,04€ (216,24-456,29€).
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El paciente tendria un seguimiento en atencion especializada con un equipo
multidisciplinar (ortopedia-traumatologia, psicologia, endocrinologia y neuro-
logia) con una estimacion total de 11 visitas anuales. Esto supone un coste anual
de 988,57€ (448,58-1.588,07€). El seguimiento en atencién primaria conllevaria
6 visitas anuales de atencion domiciliaria por enfermeria con un coste estimado
de 45,89€/visita (34,75-56€) y una llamada telefénica al mes con un coste esti-
mado de 36,72€ (21,88-55€) cada una.

Por tltimo, se calcula que el paciente necesitaria 2 sesiones de terapia ocu-
pacional (20,33€/sesion (10,55-31€)), 12 sesiones de fisioterapia (55,19€/sesion
(17-134€)) y 4 de logopedia (47,71€/sesion (10,55-107€)) cada afio.

El resultado de la estimacion de costes clinicos del paciente con X-ALD
con afectacion cerebral leve se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11: Asignaciéon costes clinicos para pacientes con X-ALD con afectacion
cerebral leve

Coste .

unitario Eae
Audiometria 63,58€ 48,25€ 70€ 1 63,58€ 48,25€ 70€
Valoracién
oftalmologia 89,87€ 40,78€ | 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
seguimiento
Electromiograma | 167,59€ | 127,21€ | 241,92€ 1 167,59€ 127,21€ 241,92€
Subtotal

Prusbas Clinicas 321,04€ 216,24€ 456,29€

Visita
seguimiento
ortopedia
traumatologia

89,87€ 40,78€ | 144,37€ 2 179,74€ 81,56€ 288,74€

Visita
seguimiento 89,87€ | 40,78€ | 144,37€ 4 359,48€ 163,12€ 577,48€
psicologia

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ | 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
endocrinologia

Visita
seguimiento 89,87€ | 40,78€ | 144,37€ 4 359,48€ 163,12€ 577,48€
neurdlogo

Subtotal At.

L 988,57€ 448,568€ | 1.588,07€
Especializada
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Cpst_e Re_ango Rango Cantidad Coste R?ngo Rango
unitario inf. sup. total inf. sup.
At domicliaria | 5 eoe | s475€ | 56€ 6 275,346 | 208,5€ 336€
enfermeria
Consulta
telefénica 36,72€ 21,88€ 55€ 12 440,64€ 262,56€ 660€
enfermeria
Sgbtot.al AL 715,98€ 471,06€ 996€
Primaria
Terapia 20,33€ | 10,55€ | 31€ 2 40,66€ 21,1€ 62€
ocupacional
Visita fisioterapia 55,19€ 17€ 134€ 12 662,28€ 204€ 1.608€
Visita logopedia 47,71€ 10,55€ 107€ 4 190,84€ 42,2€ 428€
Subtotal Terapia 893,78€ 267,3€ 2.098€
te total
Coste tota 2.919,37€ 1.403,18€ 5.138,36€
anual

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, at.: atencion

3.4.9 Costes clinicos del paciente con X-ALD con
afectacion cerebral grave

Para estimar los costes clinicos del paciente con X-ALD con afectacion
cerebral en un estado avanzado se han tenido en cuenta los costes de pruebas
clinicas y las necesidades de atencion sanitaria que conllevaria su enferme-
dad. Los gastos en los que incurren los pacientes en esta etapa se han estima-
do siguiendo el modelo econémico presentado por Bessey et al. (14).

Anualmente, se someterian a una audiometria y a la valoraciéon de un
oftalmologo. El coste total de pruebas clinicas asciende a 153,45€ (89,03-
214,37€).

El paciente tendria un seguimiento en atencion especializada con un
equipo multidisciplinar (ortopedia-traumatologia, psicologia, endocrinologia
y neurologia) con una estimacion total de 13 visitas anuales. Esto supone
un coste de 1.168,31€ (530,14-1.876,81€). El seguimiento en atenciéon pri-
maria conllevaria 24 visitas anuales de atencién domiciliaria por enferme-
ria (45,89€/visita (34,75-56€)), 2 llamada telefonica al mes (36,72€/1lamada
(21,88-55€)), una consulta mensual en el centro de atencidén primaria con la
enfermera ((30,48€/consulta (18,98-50€)) y 6 consultas anuales con el dietis-
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ta ((30,48€/consulta (18,98-50€)). Asimismo, se fijaria una hospitalizacion
anual a causa de la enfermedad con un coste actualizado a 2024 de 11.388,56€
(8.541,42-14.235,70€). El calculo del coste de dicho ingreso se ha realizado
con un promedio ponderado utilizando los datos publicados por el Ministerio
de Sanidad de 2022 para el coste de hospitalizacion por esclerosis multiple,
otras enfermedades desmielinizantes y neuropatias inflamatorias (GRD 43)
(88).

Adicionalmente, se calcula que el paciente necesitaria 2 sesiones de te-
rapia ocupacional (20,33€/sesion (10,55-31€)), 24 sesiones de fisioterapia
(55,19€/sesion (17-134€)) yv 4 de logopedia (47,71€/sesion (10,55-107€))
cada afio.

El resultado de la estimacion de costes clinicos del paciente con X-ALD
con afectacion cerebral grave se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12: Asignacion costes clinicos anuales del paciente con X-ALD con afectacion
cerebral grave

d Costetotal Rang Rango sup.

Audiometria 63,58€ 48,25€ 70€ 1 63,58€ 48,25€ 70€

Valoracion
oftalmologia 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
seguimiento

Subtotal
Pruebas 153,45€ 89,03€ 214,37€
Clinicas

Visita
seguimiento
ortopedia
traumatologia

89,87€ 40,78€ 144,37€ 2 179,74€ 81,56€ 288,74€

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 4 359,48€ 163,12€ 577,48€
psicologia

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
endocrinologia

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 6 539,22€ 244,68€ 866,22€
neurdlogo

Subtotal At.

" 1.168,31€ 530,14€ 1.876,81€
Especializada
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Coste Rango Rango

Cantidad Costetotal Rangoinf. Rango sup.

unitario inf. sup.
AL domiclleria | ¢ goe 34,75€ 56€ 24 1.101,36€ 834€ 1.344€
enfermerfa
Consulta
telefonica 36,72€ 21,88€ 55€ 24 881,28€ 525,12€ 1.320€
enfermeria
Visita
B 30,48€ 18,98€ 50€ 12 365,76€ 227,76€ 600€
enfermerfa
Dietista 30,48€ 18,98€ 50€ 6 182,88€ 113,88€ 300€
total At.

Slfb O.aj 2.531,28€ 1.700,76€ 3.564€
Primaria
Torapi

erapa 20,33€ 10,55€ 3te 2 40,66€ 21,1€ 62€
ocupacional
Visita

- . 55,19€ 17€ 134€ 24 1.324,56€ 408€ 3.216€
fisioterapia
Visita

) 47,71€ 10,55€ 107€ 4 190,84€ 42,2€ 428€

logopedia
S

ubtotl 1556066 | 4713€ 3.706€
Terapia
|

MOIESOPOT 1 14 38g,56€ | 8.541,42€ | 14.235,7€ 1 11.388,56€ | 8.541,42€ | 14.2357€
X-ALD (grave)

Coste total
anual

16.797,66€

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, at.: atencion

Por tultimo, se asume que estos pacientes al final del curso clinico de la
enfermedad necesitarian una cirugia de gastrostomia con un coste estimado de
1.879,39€ (1.505-2.137,46€). La alimentacion por sonda para un aflo tiene un
coste estimado de 9.000€ (6.750-11.250€) y se requeriria de un cambio de sonda
a los 6 meses con un coste estimado de 154€ (115,5-192,5€).

El resultado de la estimacion de costes de la gastrostomia se muestra en la
Tabla 13.
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Tabla 13: Coste gastrostomia

Cpstz_e R_ango Rango Cantidad R?ngo Rango
unitario inf. sup. inf. sup.
Cirugia
TR ) yg7839e | 15056 | 2.137.46€ 1 18783%€ | 15086 | 2.137.46€
gastrostomia
Alimentacion
. 9.000€ 6.750€ 11.250€ 1 9.000€ 6.750€ 11.250€
(1 afio)
Cambio
154€ 115,5€ 192,5€ 1 154€ 115,5€ 192,5€
sonda
Total
) 11.032,39€ 8.370,5€  13.579,96€
Gastrostomia

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior

3.4.10 Costes clinicos del paciente con X-ALD con
afectacion cerebral asintomatico tras TCH

Los pacientes con X-ALD con afectacion cerebral que se someten de forma
exitosa a un TCH y consiguen mantenerse sin sintomatologia se asume que uni-
camente incurririan en gastos de seguimiento. No se ha encontrado informacion
sobre los recursos y los costes en los que incurririan este tipo de pacientes en
las fuentes disponibles. Tras consultar con las expertas clinicas revisoras de este
informe (MTR y JGV), se estima una consulta anual de atencion especializada
con el endocrino los cinco primeros afios tras el trasplante y una consulta anual
de atencion especializada de hematologia durante toda la vida. Por ello, el coste
clinico anual para estas situaciones alcanzaria los 179,74€ (81,56-288,74€) los
primeros 5 anos y 89,87€ (40,78-144,37€) los siguientes afios.

3.4.11 Costes clinicos del paciente con AMN en varones

Segun la estimacion de uso de recursos propuesta por Bessey ef al. (14) los
varones con AMN incurren en los mismos costes independientemente del grado
de severidad de la enfermedad. Para la estimacion de los costes de este apartado
se han tenido en cuenta los costes de pruebas clinicas y las necesidades de aten-
cion sanitaria que conlleva su enfermedad.

Las pruebas clinicas a las que se someterian los varones con AMN son una
determinacion de cortisol, una determinacion de ACTH, un electromiograma y
una RM cerebral sin contraste (167,59€ (127,21-241,92€)). Por ello, el coste
anual en pruebas clinicas alcanza 365,59€ (275,91-503,92€).
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Asimismo, se calcula una visita de atencion especializada con los siguien-
tes especialistas; neurdlogo, urélogo, endocrino y ortopedia. El coste total de la
atencion especializada asciende a 359,48€ (163,12-577,48€) anuales.

Por ultimo, estos casos incurririan en un coste anual de 220,76€ (68-536€)
por 4 sesiones de fisioterapia.

El resultado de la estimacion de costes clinicos de varones con AMN se
muestra en la Tabla 14.

Tabla 14: Asignacion costes clinicos anuales del paciente varéon con AMN

Coste Rango Rango

o . Cantidad
unitario inf. sup.

Determinacion

; 1063€ | 7,08€ 16€ 1 10,63€ 7,06€ 16€
cortisol
Determinacion

19, 11,64 1 19, 11,64
poss) 9,35€ 64€ 3s€ 9,35€ 64€ 35€
Electromiograma | 167,59€ | 127,21€ | 241,92€ 1 167,596 | 127,21€ | 241,02€
AMN sin 168,02€ | 130€ 211€ 1 168,02€ 130€ 211€
contraste

P
Subtotal Pruebas 365,506 | 27591€ | 503.92€

Clinicas
Visita seguimiento
) 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
neurdlogo
Visit; imient
S8 SSQUIMISMIO 1 g9 87¢ | 40,78€ | 144,37€ 1 89.87€ | 4078€ | 14437€
urélogo
Visita seguimiento
89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€

endocrinologia

Visita seguimiento
ortopedia 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
traumatologia

Subtotal At.

L 359,48€ 163,12€ 577,48€
Especializada

Visita fisioterapia 55,19€ 17€ 134€ 4 220,76€ 68€ 536€

Subtotal Terapia 220,76€ 68€ 536€

Coste total
ERUE]

945,83€ 507,03€ 1.617,4€

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, ACTH: hormona
adrenocorticotropica, at.: atencion
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3.4.12 Costes clinicos de AMN en mujeres

Para estimar los costes clinicos de las mujeres con AMN tras el debut de la
enfermedad se ha seguido la asignacion de uso de recursos propuesta por Bessey
etal. (14).

Por un lado, a las mujeres con AMN se les realizaria un electromiograma de
forma anual con un coste estimado de 167,59€ (127,21-241,92€). Por otra parte,
los costes anuales de atencion especializada y de fisioterapia son exactamente
iguales que los pacientes varones con AMN. Por ello, este coste anual asciende
a 580,24€ (231,12-1.113,48€).

El resultado de la estimacion de costes clinicos de mujeres con AMN se
muestra en la Tabla 15.

Tabla 15: Asignacion costes clinicos de AMN en mujeres

Coste Rango Rango Cantidad

unitario inf. sup.

Electromiograma 167,59€ 127,21€ 241,92€ 1 167,59€ 127,21€ 241,92€

Subtotal Pruebas

" 167,59€ 127,21€ 241,92€
Clinicas

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
neurdlogo

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
urélogo

Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€
endocrinologia

Visita
seguimiento
ortopedia
traumatologia

89,87€ 40,78€ 144,37€ 1 89,87€ 40,78€ 144,37€

Subtotal At.

L 359,48€ 163,12€ 577,48€
Especializada

Visita fisioterapia 55,19€ 17€ 134€ 4 220,76€ 68€ 536€

Subtotal Terapia 220,76€ 68€ 536€

Coste total

ELUE]

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.: superior, at.: atencion
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3.4.13 Costes clinicos de otras enfermedades
peroxisomales

Este apartado se refiere a aquellos casos en los que a pesar de haber
habido un resultado positivo en cribado y en la segunda prueba de analisis
de AGCML, no se han detectado alteraciones genéticas en el gen ABCDI
tras la secuenciacion. Por ello, incurren en los costes de la realizacion de 2
pruebas de analisis de AGCML (C16-C26) por GC-MS o del biomarcador
C26:0-LPC por MS/MS independientes en suero y a la secuenciacion del gen
ABCDI. Por ultimo, la comprobacion del diagnéstico de otra enfermedad
peroxisomal distinta a X-ALD se realiza por medio de un estudio genético
de genes relacionados con estas enfermedades con un coste asociado de 639€
(407-975€). Se ha estimado un coste total de diagnodstico por paciente de
otras enfermedades peroxisomales distintas a X-ALD asciende a 1.443,33€
(1.010,25-1.980,41¢€).

Tras la confirmacion del diagnostico, el paciente incurre en costes cli-
nicos que se han estimado siguiendo el modelo de Bessey et al. (14). A lo
largo de la vida, se realizaran 4 audiometrias con un coste total estimado de
254,32€ (93-280€). Se asume un seguimiento por varios especialistas (gene-
tista, neurdlogo, digestivo), que consta de 3 primeras visitas y 6 visitas de
seguimiento con coste total estimado de 1.042,68€ (443,46-1.588,02€). Asi-
mismo, se estiman 4 sesiones de terapia ocupacional (20,33€/sesion (10,55-
31€)), y 4 de logoterapia (47,71€/sesion (10,55-107€)).

El resultado de la estimacion de costes clinicos del paciente con otras enfer-
medades peroxisomales se muestra en la Tabla 16.

Tabla 16: Asignacion costes clinicos pacientes con otras enfermedades peroxisomales

Coste Rango Rango ) Coste Rango Rango
Cantidad

unitario inf. sup. total inf. sup.

Prueba de
AGCML
(C16-C26) 0 129,33€ 97€ 161,66€ 1 129,33€ 97€ 161,66€
C26:0-LPC en
suero

Secuenciacion
del gen

ABCD1 con 675€ 506,25€ | 843,75€ 1 675€ 506,25€ 843,75€
cribado
negativo
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Coste

Rango

Rango

Coste

Coste total
ERUE]

*Coste actualizado a enero de 2024 segun el INE. Inf.: inferior, sup.:

3.012,49€

AGCML: &cidos grasos de cadena larga, LPC: lisofosfatidilcolina

1.731,11€

S . Cantidad
unitario inf. sup. total

Andlisis
mutacional enf. 639€ 407€ 975€ 1 639€ 407€ 975€
peroxisomales

|
Subtotal 1.443,33€ | 1.010,25€ | 1.980,41€
Diagndstico
Audiometria 63,58€ 48,25€ 70€ 4 254,32€ 193€ 280€
Subtotal
Pruebas 254,32€ 193€ 280€
Clinicas
12 visita

) 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
genetista
12 visita

. 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
neurologia
12 visita
) ) 167,82€ 66,26€ 240,6€ 1 167,82€ 66,26€ 240,6€
digestivo
Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 3 269,61€ 122,34€ 433,11€
neurologia
Visita
seguimiento 89,87€ 40,78€ 144,37€ 3 269,61€ 122,34€ 433,11€
digestivo
Subtotal At.

o 1.042,68€ 443,46€ 1.688,02€
Especializada
Terapi
erapa 20,33€ | 10556 | 31€ 4 81,32€ 42,2¢ 124€
ocupacional
Visita

. 47,71€ 10,65€ 107€ 4 190,84€ 42,2€ 428€
logopedia
Subtotal

§ 272,16€ 84,40€ 552,00€
Terapia

4.400,43€

superior, at.: atencion,
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3.4.14 Costes sociales

Para la realizacion del analisis desde la perspectiva social se han estima-
do también los costes sociales en los que podrian incurrir de forma general
este tipo de pacientes. Se ha identificado un estudio realizado en el ambito
espafiol, que mide los costes asociados a la discapacidad fisica en distintos
niveles de afectacion (92). Este estudio se ha utilizado como base para la
estimacion de costes sociales e incluye tanto costes sociales directos como
indirectos.

En este estudio se definen como costes directos aquellos costes recu-
rrentes o habituales percibidos directamente por la persona con X-ALD y su
entorno inmediato, que derivan de manera directa de su situacion de discapa-
cidad provocada por la enfermedad y que no son subvencionados por el SNS.
En primer lugar, se han incluido los costes de atencion personal dirigidos
a preservar y mantener un nivel adecuado de calidad de vida. En relacién a
estos costes, se han seleccionado exclusivamente del estudio de referencia
los costes necesarios para la realizacion de actividades de la vida diaria, ya
que los costes de servicios de atencion especializada han sido incluidos en la
perspectiva del SNS del presente modelo. Asimismo, se incluyen los gastos
derivados de la adaptacion de la vivienda para la adecuacion de la misma al
nivel de discapacidad de la persona afecta. Los autores del estudio contem-
plaron los costes de instalacion de rampa de acceso al edificio, remodelacion
del bafio y de la cocina, habilitacion de las zonas de circulacion, instalaciones
domoticas basicas y actualizacion o instalacion de ascensor para las personas
con discapacidad fisica. El periodo de amortizacion se estimo en 30 afios en el
caso de reformas en el inmueble y de 5 afios para las instalaciones de domo-
tica. Los costes de bienes y servicios incluyeron aquellos relacionados con la
ayuda de cardcter técnico vinculadas a higiene personal, transferencias, mo-
vilidad, informética adaptada, ortopedia y gastos adicionales en ropa, energia
o vinculados al tiempo de ocio. Para los costes asociados a desplazamientos
se tuvieron en cuenta los costes en los que incurre la persona con X-ALD para
la adaptacion del vehiculo personal, asi como el empleo de mayor tiempo o
la necesidad de un acompaifiante. Por ultimo, se evaluaron costes medios aso-
ciados a formacion y mantenimiento. En la Tabla 17 y Tabla 18 se muestran
los costes por nivel de discapacidad y por edad.
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Nuestra estimacion de costes indirectos pretende medir el perjuicio eco-
némico asociado a la pérdida de oportunidad derivadas de la situacion de la
discapacidad, tanto de la persona con X-ALD como por parte de su cuidador
principal. Estos costes también han sido extraidos del estudio de Puig ef al.
(92). Las Tabla 19 y Tabla 20 muestran los costes por nivel de discapacidad y
por edad.

Para realizar la asignacion de costes sociales a cada uno de los estados
clinicos contemplados en nuestro modelo se han utilizado los distintos niveles
de discapacidad fisica descritos anteriormente. El grupo 1 se corresponde con
personas que presentan dificultades para desplazarse, aunque auténomas para
la mayoria de las actividades de la vida diaria y que necesitan ayuda con ca-
racter puntual. Por ello, este nivel ha sido asociado a los casos graves de AMN.
Por otro lado, el nivel 2 se asocia a los casos leves de X-ALD cerebral. Por
ultimo, el nivel 3 se ha asignado a los casos més graves de X-ALD cerebral, ya
que incluyen personas con graves problemas de comunicacién y que requieren
de apoyo personal de manera continua para las actividades de la vida diaria.
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3.5 Estimacion de utilidades

La medida de resultado principal del modelo son las utilidades que se me-
dirian en forma de AVAC. La estimacion de AVAC se realiza contabilizando los
aflos de vida ganados y descontando la pérdida de calidad de vida estimada para
cada estado de salud.

Se ha partido de los datos de calidad de vida de la poblacion general es-
pafiola estimados utilizando el EQ-5D en la Encuesta Nacional de Salud de los
afios 2011/12 (93,94). Los datos para los tramos de edad no disponibles a partir
de esa encuesta (menores de edad y mayores de 75 agrupados en un solo tramo),
se han estimado con los datos crudos de la encuesta y utilizando un modelo ge-
neralizado lineal publicado recientemente (95). En estos dos tramos de edad no
se disponia de datos desagregados por sexo por lo que se ha asignado la misma
diferencia proporcional del tramo mas cercano en el caso de los menores de edad
(tramos 18-24 afios) y el tramo con mayores diferencias (mayores de 85 afios).
Los valores de calidad de vida de poblacion general resultantes de estos calculos
se exponen en la Tabla 21.

Tabla 21: Valores de calidad de vida de poblacion general estimados en la Encuesta
Nacional de Salud utilizando el EQ-5D. Valores entre 0 y 100.

Valores de calidad de vida de poblacion general

Hombres Mujeres

< 25 afios 98,45 99,27 98,86
25-34 afos 97,39 96,59 97

35-44 afos 95,74 94,19 94,98
45-55 afos 94,3 91,31 92,8
55-64 afos 92,56 87,31 89,86
65-74 afos 91,01 82,56 86,49
> 75 afos 64,81 81,97 73,39

A esos valores de calidad de vida de poblacién general se les aplican los descuentos de calidad
de vida estimados segun la propuesta que Bessey et al. realiza para pacientes con X-ALD (14).

Las estimaciones con los descuentos en afios de vida y en calidad de vida para
cada uno de los casos clinicos se exponen en la Tabla 22. Se muestran los datos
de esperanza de vida de un individuo sano (Esperanza de vida sanos) frente a la
esperanza de vida que se estima para el paciente en funcion del fenotipo de X-ALD
(Supervivencia caso clinico), los AVAC que tendria un individuo sano para la espe-
ranza de vida estimada para el caso clinico (AVAC) frente a los AVAC del paciente
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en funcion del fenotipo de X-ALD para esa misma esperanza de vida (AVAC caso
clinico) y el descuento en calidad de vida del caso clinico en relacion a la esperanza
de vida de un individuo sano (descuento en calidad de vida del caso clinico). En las
variables relacionadas con la supervivencia se ha utilizado una distribucion normal.
En las variables de descuento de AVAC se ha utilizado una distribucion beta toman-
do los valores proporcionados por Bessey et al. para los casos de AMN graves y
leves, y asignandolos a los casos de X-ALD graves y leves respectivamente.

Tabla 22: Estimacion con los descuentos en anos y calidad de vida para los casos
clinicos de X-ALD

Esperanza n n AVAC Descu_ento
N Supervivencia en calidad
de vida e caso A
caso clinico P de vida del
sanos clinico .
caso clinico
X-ALDCI grave o
tras TCH 80,36 19,00 18,71 7,72 58,71%
X-ALDClleve 80,36 80,36 75,19 50,51 32,83%
tras TCH
X-ALDCI
asintomatico tras 80,36 80,36 75,19 75,19 0
TCH
X-ALDCl fallece 80,36 7,50 7,38 6,93 6,20%
por TCH
X-ALDCA 80,36 44,30 43,26 37,45 13,42%
AMN
grave 80,36 80,36 75,19 59,26 21,18%
hombres
AMN |
ove 80,36 80,36 75,19 67,88 9,72%
hombres
X_ALD - 80,36 80,36 75,19 75,19 0
asintomatico
AMN mujeres 85,74 85,74 78,80 71,72 8,98%
Otras ent. 83,08 83,08 76,76 76,76 0
peroxisomales
X-ALDCI sin TCH 80,36 19,00 18,71 8,62 53,92%

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad, TCH: trasplante células hematopoyéticas, X-ALD:
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALDCI: X-ALD cerebral infantil, X-ALDCA: X-ALD

cerebral adulta, AMN: adrenomieloneuropatia, enf.: enfermedad
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4. Resultados

4.1 Resultados de efectividad del cribado de X-ALD

Para la determinacion de la exactitud diagnoéstica de la prueba de cribado
de X-ALD basada en MS/MS se han valorado los diez estudios que fueron iden-
tificados en la revision sistematica que cumplian con los criterios de seleccion
establecidos en el presente documento (Tabla 23).

Tabla 23: Pruebas diagndsticas de cribado neonatal de X-ALD en los estudios
incluidos

Estudio Prueba indice Prueba referencia

Baker, 2022 (96)

12 FIA-MS/MS
22 HPLC-MS/MS

EN POSITIVOS O DUDOSOS
Secuenciacion gen ABCD1
Medida C26:0-LPC en plasma
No confirmacién de negativos

EN POSITIVOS O DUDOSOS
Medida C26:0-LPC en plasma
Secuenciacion gen ABCD1

Burton 2022 (97) FIA- MS/MS o
Secuenciacion otros genes
peroxisomales
No confirmacién de negativos
12 FIA-MS/MS EN POSITIVOS O DUDOSOS

Chen 2022 (69)

22 HPLC-MS/MS

Secuenciacion gen ABCD1
No confirmacién de negativos

EN POSITIVOS O DUDOSOS
Secuenciacion gen ABCD1

Tang 2024 (98) HPLC-MS/MS Medida C26:0-LPC en plasma
No confirmacién de negativos
EN POSITIVOS O DUDOSOS
Medida C26:0-LPC en plasma
12 FIA-MS/MS Secuenciacion gen ABCD1

Hall 2020 (99)

22 HPLC-MS/MS

Secuenciacion otros genes
peroxisomales
No confirmacién de negativos

EN POSITIVOS O DUDOSOS

Hubbard 2009 (62) LC-MS/MS Secuenciacion gen ABCD1
No confirmacién de negativos
EN POSITIVOS O DUDOSOS

Lee 2020 (100) HPLC-MS/MS Secuenciacion gen ABCD1

No confirmacién de negativos
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Estudio Prueba indice Prueba referencia

EN POSITIVOS O DUDOSOS
Secuenciacion gen ABCD1
No confirmacién de negativos

12 FIA-MS/MS

Matteson 2021(101) 22 HPLC-MS/MS

18 FIA-MS/MS EN POSITIVOS O DUDOSOS
Priestley 2022 (102) 22 LC-MS/MS Secuenciacion gen ABCD1
3° LC-MS/MS No confirmacién de negativos
EN POSITIVOS O DUDOSOS
) 1°: LC-MS/MS Secuenciacion gen ABCD1
Wiens 2019 (103) 2°: LC-MS/MS Medida G26:0-LPC en suero

No confirmacién de negativos

C26:0-LPC: C26:0-lisofosfatidilcolina. MS/MS: Espectrometria de masas en tandem. FIA-MS/
MS: MS/MS por andlisis de inyeccion en flujo. HPLC-MS/MS: MS/MS por cromatografia liquida
de alta resolucion. LC-MS/MS: MS/MS por cromatografia liquida.

Comparando los estudios, se observa una importante heterogeneidad en
las pruebas utilizadas. S6lo en 4 estudios la prueba indice es inica y basada en
MS/MS, tal y como estimamos que se realizaria en nuestro modelo. Ademas,
dos de esos estudios utilizan pruebas de confirmacién que no coincidirian con
la estrategia de cribado asumida en nuestra evaluacion, ya que no realizan con-
firmacion del marcador lipidico en plasma (62,100). Por otra parte, ninguno
de los estudios realiza una confirmacion de los casos negativos con una prueba
de referencia (marcador en plasma o analisis genético). Esta confirmacion si
que se realiza para los casos positivos. En todos los estudios la confirmacion
se realiza por medio de un analisis genético de los casos positivos por medio
de la secuenciacion del gen ABCD].

En la Tabla 24 se muestra el resultado de la valoracion de calidad realiza-
da a estos estudios con la herramienta QUADAS-2 (104). Todos los estudios
presentan deficiencias relativas a la prueba de referencia ya que no realizan
comprobacion de los casos negativos. Es por ello que en la tabla se muestra
alto riesgo de sesgo en relacion a la prueba de referencia y al flujo de pacien-
tes, y tienen baja calificacion en la aplicabilidad de la prueba de referencia.
Ademas, todos salvo cuatro estudios presentan baja aplicabilidad de la prueba
indice como se ha explicado anteriormente.
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Tabla 24: Valoracién calidad estudios de diagnéstico con QUADAS-2

Referencia 1 2 3 4 5 6 7
Baker, 2022 (96) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja
Burton 2022 (97) Bajo Bajo Alto Alto Alta Alta Baja
Chen 2022(69) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja
Tang 2024 (98) Bajo Bajo Alto Alto Alta Alta Baja
Hall 2020 (99) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja
Hubbard 2009 (62) Bajo Bajo Alto Alto Alta Alta Baja
Lee 2020 (100) Bajo Bajo Alto Alto Alta Alta Baja
Matteson 2021 (101) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja
Priestley 2022 (102) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja
Wiens 2019 (103) Bajo Bajo Alto Alto Alta Baja Baja

1: Riesgo de sesgo: Seleccion pacientes. 2: Riesgo de sesgo: Prueba indice. 3: Riesgo de
sesgo: Prueba referencia. 4: Riesgo de sesgo: Flujo de pacientes. 5: Aplicabilidad: seleccion
pacientes. 6: Aplicabilidad prueba indice. 7: Aplicabilidad prueba referencia.

En la Tabla 25 se presentan los resultados obtenidos en los estudios seleccionados.
La mayoria de los estudios no reportan falsos negativos ya que sélo incluyen pruebas
confirmatorias en los casos positivos. No obstante, dos estudios (101,102) presentan un
caso falso negativo cada uno. Son casos identificados al realizar analisis de hermanos de
casos positivos que también fueron sometidos al cribado neonatal en algiin momento.

Tabla 25: Resultados de los estudios de efectividad diagnéstica

Estudio Verde_n:]eros Falsos positivos Fals_os Verdaqeros
positivos negativos Negativos
Baker 2022 (96) 13 1 0 82.906
Burton 2022 (97) 20 14 0 275.966
Chen 2022 (69) 14 12 0 139.160
Tang 2024 (98) 21 1 0 43.642
Hall 2020 (99) 4 7 0 51.070
:g;?bard 2009 16 0 0 1,001
Lee 2020 (100) 8 4 0 52.289
(“fgzt)eson 2021 262 93 1 1.854.275
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Verdaderos Falsos Verdaderos

=Gl positivos Balsos/pesitivos negativos Negativos
Priestley 2021
(102) 49 2 1 542.502
Wiens 2019 (103) 14 0 0 67.818

En las dos siguientes figuras se presentan los resultados de especificidad
(Figura 4) y sensibilidad (Figura 5) junto con los intervalos de confianza al 95%,
que derivan de los estudios de efectividad diagnostica identificados en la revi-
sion sistematica. Los intervalos se han calculado con la herramienta Meta-Disc
(105). No se realiza meta-analisis debido a la heterogeneidad de los disefios y

resultados.

Study

Baker 2022
Burton 2022
Chen 2022

Chengfang 2024

Hall 2020
Hubbard 2009
Lee 2020
Matteson 2021
Priestley 2021
Wiens 2019

Total

N (TN+FP)
82906 82907
275966 275980
139160 139172
43642 43653
51070 51077
1001 1001
52289 52293
1854275 1854368
542502 542504
67818 67818

Figura 4: Forest plot Especificidad
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Figura 5: Forest plot Sensibilidad
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4.2 Resultados de seguridad del cribado de X-ALD

La prueba de cribado neonatal de X-ALD se realiza a través del analisis de
sangre seca impregnada en papel extraida en la prueba de talon que se realiza
a los neonatos, del mismo modo que se hace para otras pruebas de cribado de
forma habitual. La prueba supone solo la pequefia molestia de la incision, y en
pocos casos puede surgir la necesidad de repetirla, pero no habria riesgo anadi-
do de eventos adversos al incluir X-ALD en el cribado neonatal puesto que no
implica ningln procedimiento adicional sobre los neonatos.

4.3 Resultado del analisis del caso base

A continuacion, se muestran las poblaciones resultantes en las ramas mas
relevantes del modelo planteado después de aplicar los valores medios de todas
las variables que forman parte del mismo. En la Tabla 26 se exponen los resulta-
dos estimados para una cohorte hipotética de recién nacidos en Espafia, tomando
como referencia los ultimos datos del INE (329.251 recién nacidos en el afio
2022) (75), centrando la atencion en los casos con afectacion cerebral infantil,
que son los Unicos que se beneficiarian del TCH cuando se realiza antes de la
manifestacion de sintomas.

Tabla 26: Resultados de la aplicacion del modelo a una cohorte hipotética

Poblacion (recién nacidos 2022) 329.251
Casos X-ALDCI en la poblacién 3,11
TCH efectivo 0,36
XiALD.CI d.EtECtal.c.jOS TCH no efectivo 0,03
N @rlsecls por historia familiar
Muerte por TCH 0,03
X-ALDCI no detectados por historia familiar 2,69
TCH efectivo 2,62
X-ALDCI detectados .
Clilsaels nEsrEE por cribado TCH no efectivo 0,23
X-ALD Muerte por TCH 0,25
X-ALDCI no detectados por cribado 0,01

X-ALDCI: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X en su forma de afectacion cerebral infan-
til, TCH: trasplante células hematopoyéticas
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Tal y como se observa en la tabla anterior y de acuerdo con nuestras esti-
maciones de incidencia, se producirian al afio aproximadamente 3,11 casos de
X-ALDCI. De esos casos, en la rama de no cribado, considerada actualmente
como practica habitual, solo un 13,5% de los casos de X-ALDCI, es decir 0,42
casos anualmente, podrian beneficiarse de una deteccion temprana de la enfer-
medad y someterse al tratamiento de TCH por presentar antecedentes familiares
antes de desarrollar la sintomatologia. De ellos, el 85% (0,36 casos anualmente)
presentarian una mejora del curso clinico propio de la enfermedad gracias al
mencionado tratamiento, es decir, desarrollarian un curso clinico de X-ALDCI
leve o permanecerian asintomaticos tras el TCH.

En la rama de cribado se detectan el 99,7% de los casos. Dentro de los ca-
sos detectados por cribado neonatal, el 85% de ellos, es decir 2,62 casos anual-
mente, presentarian una mejora del curso clinico propio de la enfermedad tras
el tratamiento basado en el TCH. Se estima que el cribado neonatal de X-ALD
permitiria diagnosticar precozmente el 99,7% de los casos de X-ALDCI frente
al 13,5% de los casos que se detectan precozmente por historia familiar en la
rama de no cribado.

Ademas, la implementacion del cribado universal permitiria pasar de 0,36 a
2,62 en el nimero de casos anuales que se beneficiarian clinicamente del cribado
por la realizacion del TCH. Eso supone que el cribado podria multiplicar por
siete el nimero de pacientes beneficiados por la intervencion.

4.3.1 Perspectiva del SNS

A continuacidn, se exponen los resultados del modelo en términos de costes
y resultados medios por recién nacido con una tasa de descuento del 3%, tanto
en costes como en utilidades desde la perspectiva del pagador, es decir, desde la
perspectiva del SNS (Tabla 27).

Tabla 27: Costes y resultados medios por recién nacido con cribado neonatal para
X-ALD desde la perspectiva del SNS

Coste

Estrategia medio por N S Utilidad _Efecthldad
= incremental incremental
individuo
. 6,7832904
No cribado 1,16 € - AVAC - -
Cribado 6,7832997 0,0000093 -76.133,95 €/
neonatal 045 € 071€ AVAC AVAC AVAC

AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad, RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental
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El modelo muestra que implementar el cribado neonatal de X-ALD su-
pone un ahorro de costes y una mayor utilidad que el no cribado desde la
perspectiva del SNS. La estrategia de cribado seria dominante sobre la de no
cribado, puesto que la RCUI es negativa, ya que se trata de una estrategia
mas barata y mas efectiva. El coste medio por recién nacido en Espaiia de
aplicar el cribado neonatal desde la perspectiva del SNS, teniendo en cuenta
todos los eventos considerados dentro del modelo, es de 0,45€ mientras que
la estrategia de no cribado supone un coste de 1,16€. Ademas, el cribado
neonatal proporciona una ligera ganancia en AVAC en comparacion con la
estrategia de no cribado.

En la Figura 6 se observa el plano coste-utilidad desde la perspectiva del
SNS. La relaciéon entre las dos estrategias comparadas en el modelo econd-
mico es de dominancia. Esto se debe a que el cribado neonatal de X-ALD se
situa en el cuadrante inferior derecho en comparaciéon con no cribado, siendo
una estrategia mas barata y mas efectiva desde la perspectiva del SNS.

2,20 €
2,00 €
1,80 €
1,60 €
1,40 €

1,20 €

Coste

1,00 € ® No cribado

0,80 € A Cribado neonatal
0,60 €
0,40 €
0,20 €

0,00 €
6,783278  6,783283  6,783288  6,783293  6,783298  6,783303

Utilidad, AVAC

Figura 6: Plano coste-utilidad cribado vs. no cribado desde la perspectiva SNS.
AVAC: Anos de Vida Ajustados por Calidad

4.3.2 Perspectiva social

A continuacidn, se exponen los resultados del modelo en términos de costes
y resultados medios por recién nacido con una tasa de descuento del 3%, tanto en
costes como en utilidades desde la perspectiva social (Tabla 28).
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Tabla 28: Costes y resultados medios por recién nacido con cribado neonatal para
X-ALD desde la perspectiva social

Estrategia Cos_te r:m_edlo : Coste Utilidad .Efectlwdad
por individuo incremental incremental
. 6,7832904
No cribado 8,64 € - AVAC - -
Cribado 6,7832997 0,0000093 -574.773,51
neonatal 828¢ 5,36 € AVAC AVAC €/AVAC

AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad, RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental

Se observa que implementar el cribado neonatal de X-ALD supone un ahorro
de costes y una mayor utilidad que el no cribado desde la perspectiva social. De
nuevo, la RCUI es negativa, es decir, la estrategia de cribado es dominante frente
al no cribado, ya que se trata de una estrategia mas barata y mas efectiva desde la
perspectiva social. El coste medio por recién nacido en Espaiia de aplicar el cribado
neonatal, teniendo en cuenta todos los eventos considerados dentro del modelo, es
de 3,30€ mientras que la estrategia de no cribado supone un coste de 8,64€. Ademas,
el cribado neonatal proporciona una ligera ganancia en AVAC en comparacion con la
estrategia de no cribado, al igual que ocurre desde la perspectiva del SNS.

En la Figura 7 se observa el plano coste-utilidad desde la perspectiva social.
La relacion entre las dos estrategias comparadas en el modelo econdmico es de
dominancia. Esto se debe a que el cribado neonatal de X-ALD se sitda en el cua-
drante inferior derecho en comparacion con no cribado, siendo una estrategia mas
barata y mas efectiva desde la perspectiva social.

€16
€14
€12

€10

Coste

€8 ® No cribado

A Cribado neonatal
€6
€4

€2

€0
6,783278  6,783283  6,783288  6,783293  6,783298  6,783303

Utilidad, AVAC

Figura 7: Plano coste-utilidad cribado vs. no cribado desde la perspectiva social
AVAC: Anos de Vida Ajustados por Calidad
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Coste incremental (€)

4.4 Resultados del analisis de sensibilidad

4.4.1 Perspectiva del SNS

A continuaciodn, se presenta el resultado del analisis de sensibilidad pro-
babilistico con 10.000 simulaciones de Montecarlo para la perspectiva del
SNS. En la Figura 8, se muestra el plano coste-utilidad con 1.000 interac-
ciones y la elipse que representa el intervalo de confianza al 95%. Se observa
cierta dispersion en los resultados, distribuyéndose los puntos en los cuatro
cuadrantes, pero con una clara predominancia del 4° cuadrante. Hay un por-
centaje no despreciable de puntos en verde que se encuentran en el cuadrante
inferior izquierdo que indicarian que el cribado es menos costoso, pero tam-
bién menos efectivo. Los valores marcados en verde son aquellos para los
cuales la estrategia de cribado es eficiente ya que se sitia por debajo del valor
de la DAP (27.000€/AVAC) (74).

Plano coste-utilidad, Cribado vs. No cribado

1,004

0,50

0,00

-0,50

-1.00 A

-1.50+
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=250

3,00 +

-3,50

-4,00 4 ' e

r T T T T T T T T T T 1
~0,00005 -0,00004 ~0,00003 -0,00002 -0,00001 0,00000 0,00001 0,00002 0,00003 0,00004 0,00005 0,00006
Utilidad incremental (AVAC)

Figura 8: Andlisis de sensibilidad probabilistico desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud.

El color rojo corresponde a los resultados que se sitdian por encima de la DAP (Disponibilidad a
pagar) y en verde por debajo. El término DAP se expresa en la figura como WTP (willingness to
pay). La elipse indica el intervalo de confianza del 95%. AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

Si se analiza el plano de coste-utilidad, se observa que en el 86,84%
de las simulaciones la estrategia de cribado seria mas barata y més efectiva
que el no cribado frente al 0,43% en las que la estrategia de no cribado
seria una mejor opcion. Ademas, en el 0,28% de las interacciones, la estra-
tegia de cribado obtendria una mayor efectividad a un mayor coste en com-
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paracién con el no cribado. Por ultimo, en un 12,45% de las interacciones
muestran que la estrategia de cribado seria menos efectiva, pero mas barata
que el no cribado.

A continuacidn, se presenta la curva de aceptabilidad (Figura 9), que in-
dica que para una DAP de 27.000 €/AVAC desde la perspectiva del SNS la
probabilidad de que el cribado sea eficiente (coste-util) es del 97,69%.

Curva de aceptabilidad

[0 TR, CHPIES' WP SUNS DN I S o | S =0~ Cribado

SO | T_I =0= No cribade
80% - T
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Interacclones coste-Gtiles

2003

I
I
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I
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I
10% - |

= e = IR

I T T T T T T T 1
o 5.000 10000 15.000 20000 25.000 30,000 35000 40,000 45000

DAP (€/AVAC)

Figura 9: Curva de aceptabilidad cribado vs. no cribado desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud.

DAP: Disponibilidad a pagar, AVAC: Afos de vida ajustados por calidad

Los resultados del analisis de sensibilidad deterministico univariante se
muestran en la Tabla 29.

Tabla 29: Analisis de sensibilidad deterministico univariante desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud

Dato caso Rango RCUI Caso base

Parametro Rango Perspectiva SNS
-76.133,95 €/AVAC

base

PROBABILIDADES E INCIDENCIAS

Sensibilidad 99,5% 98,0; 100% -76.126,93; -76.136,24
1/33.153;

Inci ia X-ALD al imient 1/22.361 -89.988,62; -69.808,33

ncidencia al nacimiento 1/15.083

Incidencia ot f dad { les al 1/33.897;

ncI eI10|ao ras enfermedades peroxisomales al 1/63.000 67.620,35: -107.811,42

nacimiento 1/117.090

Probabilidad X-ALDCI 41,0% 36,9; 45,1% -75.697,89; -76.490,73
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Parametro

Dato caso
base

Rango

Rango RCUI Caso base
Perspectiva SNS
-76.133,95 €/AVAC

momento del diagndstico por historia familiar

Probabilidad X-ALDGA 14,0% 12,6;15,4% | -76.190,93; -76.076,97
Probabilidad AMN hombres 27,0% 24,3,29,7% | -76.115,41; -76.152,48
Probabilidad AMN hombres leve 510% | 380;64,0% | -76.133,64;-76.134,26
Mortalidad tras TCH 8,0% 10;21,0% | -74.886,97;-78.681,39
Probabilidad X-ALDCI leve tras TCH 31.0% | 27.9;341% | -72.285,26; -80.462,60
Probabilidad X-ALDCI grave tras TCH 8,0% 7,2; 8,8% -75.793,57; -76.486,15
Probabilidad de deteccion de X-ALD por histori

robaviidad ae deteccion ae Lol el 33,0% 23,0, 43,0% | -75.956,06; -76.348,25
familiar
Probabilidad de X-ALD asintomati |

onapiear ¢ ssmromereos o e 421% | 21,04;100% | -76.328,26;75.395,63

COSTES

Cribado 0,00 € 0;1€ -76.133,95; -66.646,22
Confirmacion positividad cribado 804,33 € 603,25; 76.250,58; -76.017,32
? ’ 1.005,41 € EOROE BT
. o 234,66;
Prediagndstico 564,05 € -75.888,04; -76.291,86
775,57 €
L 1.092,72; )
Diagndstico base 1.5676,99 € 213060 € -75.772,41; -76.547,25
Diagndstico extra varones AMN 335,64 € 182,52; 76.125,23; -76.140,19
9 ’ 481,20 € ’ " ' ’
L 247,03;
Diagndstico extra varones X-ALDC 567,04 € -75.949,62; 76.263,41
791,80 €
Asesoramiento genético 1.330,66 € 998; 76.028,45; -76.239,45
& o 1.663,33 € AR T BE
Monitorizacién X-ALDCI 4.132,72 € 2.509,61; -76.402,87; -75.771,67
6.319,30 €
17.608,57 10.788,37;
itorizacion X- -76.769,64; -75.258,94
Monitorizacion X-ALDCA / AA € 26.996.38 € 6.769,6 5.258,9
17.025,13 10.429,91;
Monitorizacion nes AMN -76.416,95; -75.744,51
onitorizacion varones P 26.100,73 €
Py . 407,8;
Monitorizacién mujeres AMN 898,70 € -76.196,59; -76.064,40
1.443,70 €
43.481,53 32.579,21;
Tr lants -77.940,25; -74.317,01
rasplante € 54.448.01 € 940,25 317,0
1.408,18;
Clinicos X-ALDC leve 2.919,37 € -77.049,22; -74.794,41
5.138,36 €
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Rango RCUI Caso base

Parametro Da:)oa::so Perspectiva SNS
-76.133,95 €/AVAC
16.797,66 11.332,65;
Iini X-ALD ’ o -49.535,40; -109.226,18
Clinicos C grave c 3.506,88 €
, 11.032,39 8.370,50; _
Gastrostomia € 18.579.96 € -74.872,80; -77.340,93
- ) " . 407,80;
Clinicos X-ALD asintomatico tras TCH inicial 898,70 € -76.156,92; -76.108,45
1.443,70 €
- ’ -~ . 40,78;
Clinicos X-ALD asintomatico tras TCH posterior 89,87 € 14457 € -76.260,33; -75.993,64
507,03;
Clinicos varones AMN 945,83 € -76.133,89; -76.134,04
1.617,40 €
358,33;
Iini muj AMN 747,83 € -76.133,79; -76.134,20
Clinicos mujeres 135540 €
Clinicos otras enf. peroxisomales 2.208,16 € b 76.296,67; -75.995,18
o[> S 3.395,02 € EIORE 9IS,

UTILIDADES

Afios de vida perdidos por X-ALDCI 61,36 59,36; 63,56 | -134.372,73; -51.554,95
Anos de vida perdidos por X-ALDCA 36,06 14,86; 51,86 -76.141,42; -76.128,38
AR i i -
fos de vida perdidos por X-ALDCI fallecen tras 72.86 70.72: 73,2 75.572,42; -77.533,03
TCH
. ) 0,4472;
Desutilidad XALDCI no cribado 0,5392 06312 -634.931,70; -40.494,82
0,0422;
il -76.135,61; -76.132,
Desutilidad XALDCA 0,1342 0,2262 76.135,61; -76.132,29
- P 0,0012;
Desutilidad AMN varén clinica leve 0,0972 0.1932 -76.134,97; -76.132,93
” o 0,1198;
Desutilidad AMN varén clinica grave 0,2118 0.3038 -76.134,89; -76.133,01
Desutilidad AMN mujer 0,0898 0; 0,1858 -76.139,77; -76.127,72
Desutilidad XALDCI fallecen tras TCH 0,062 0; 0,1540 -74.182,18; -79.227,08
” L 0,4951;
Desutilidad XALDCI clinica grave tras TCH 0,5871 0.6791 -71.502,69; -81.406,69
- . 0,2323;
Desutilidad XALDCI clinica leve tras TCH 0,3283 04243 -64.981,06; -97.908,46

RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental, adulta AVAC: Ahos de Vida Ajustados por Calidad,
SNS: Sistema Nacional de Salud, X-ALD: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALD-
Cl: X-ALD en su forma de afectacion cerebral infantil, X-ALDCA: X-ALD en su forma de afecta-
cion cerebral con debut en la edad, X-ALDC: X-ALD en su forma de afectacion cerebral, AMN:
adrenomieloneuropatia, TCH: trasplante células hematopoyéticas, enf.: enfermedad.
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En el grafico de tornado (Figura 10) se muestran las variables que mas mo-
difican el RCUI medio desde la perspectiva del SNS.

- Desutilidad X-ALDCI no cribado
| (04472 20,6911
AVP para X-ALDCI
L (59,360 63,56)
Costes clinicos anuales X-ALDC grave
-. (23.596,88 a 11.332,65)
Probabilidad de otras enf. peroxisomales al
-I nacimiento (0,000029501 a 0,00000854)
Desutilidad X-ALDCI con clinica leve tras TCH
II (0,424320,2323)
Probabilidad de X-ALD al nacimiento
II (0,00030163 & 0,0000663)
II Desutilidad X-ALDCI con clinica grave tras TCH
(0,6791 2 0,4951)

II Probabilidad X-ALDCI con clinica leve tras TCH
(0,34120,279)

“ Desutilidad X-ALDCI que fallecen tras TCH
(0,154a0)
VE: -76.133,95 WTP: 27,000
r T T T T T T T T T T T T T T J
650000 -600.000 -550.000 -500.000 450000 -400.000 -350.000 -300.000 -250000 -200.000 -150.000  -100.000  -50.000 0 50,000 100,000

RCUI (€/AVAC)

Figura 10: Analisis de sensibilidad deterministico univariante desde la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud. Grafico de tornado cribado vs. no cribado.

El RCUI (Razén Coste-Utilidad Incremental) medio se expresa en el grafico como el valor
esperado (VE). El término DAP (Disponibilidad a pagar) se expresa en la figura como WTP
(willingness to pay). En azul se muestra el resultado que se produce con la variable en su
rango inferior y en rojo con el valor en su rango superior. AVAC: Anos de Vida Ajustados por
Calidad, X-ALD: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALDCI: X-ALD en su forma
de afectacion cerebral infantil, AVP: Afos de vida perdidos, X-ALDC: X-ALD en su forma de
afectacion cerebral, TCH: trasplante células hematopoyséticas.

4.4.2 Perspectiva social

A continuacion, se presenta el resultado del analisis de sensibilidad pro-
babilistico para la perspectiva social. En la Figura 11 se representa el plano
coste-utilidad en el que se observa una moderada dispersion en los resultados,
distribuyéndose los puntos en los cuatro cuadrantes. Los valores marcados en
verde son aquellos para los cuales la estrategia de cribado se sitiia por debajo del
valor de la DAP (27.000€/AVAC) (74).
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Plano coste-utilidad, Cribado vs. No cribado
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Figura 11: Analisis de sensibilidad probabilistico desde la perspectiva social.

El color rojo corresponde a los resultados que se sitlan por encima de la DAP (Disponibilidad a
pagar) y en verde por debajo. El término DAP se expresa en la figura como WTP (willingness to
pay). La elipse indica el intervalo de confianza del 95%. AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

Si se analiza el plano de coste-utilidad con detenimiento, se observa que
en el 87,03% de las simulaciones la estrategia de cribado seria mas barata y
mas efectiva que el no cribado frente al 0,27% en las que la estrategia de no
cribado seria una mejor opcion. Ademas, en el 0,15% de las interacciones, la
estrategia de cribado obtendria una mayor efectividad a un mayor coste en
comparacion con el no cribado. Por tltimo, en un 12,55% de las interacciones
muestran que la estrategia de cribado seria menos efectiva, pero mas barata
que el no cribado.

A continuacién, se presenta la curva de aceptabilidad (Figura 12), que
indica que para una DAP de 27.000 €/AVAC desde la perspectiva social la
probabilidad de que el cribado sea eficiente (coste-util) es del 99,38%.
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Curva de aceptabilidad
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Figura 12: Curva de aceptabilidad cribado vs. no cribado desde la perspectiva social.
DAP: Disponibilidad a pagar, AVAC: Afos de vida ajustados por calidad

En la Tabla 30 se muestran los resultados del analisis de sensibilidad univa-
riante deterministico desde la perspectiva social.

Tabla 30: Analisis de sensibilidad deterministico univariante desde la perspectiva
social

Rango RCUI Caso base
a Dato caso . .
Parametro base Rango Perspectiva social
-574.773 €/AVAC

PROBABILIDADES E INCIDENCIAS

Sensibilidad 99,5% 98,0; 100% -574.765,99; -574.775,96

Incidencia X-ALD al

. 1/22.361 1/33.153; 1/15.083 -681.283,99; -526.144,09
nacimiento

Incidencia otras
enfermedades 1/63.000 1/33.897; 1/117.090 -509.323,55; -818.300,19
peroxisomales al nacimiento

Probabilidad X-ALDCI 41,0% 36,9; 45,1% -574.335,88; -575.131,57
Probabilidad X-ALDCA 14,0% 12,6; 15,4% -574.826,91; -574.720,10
Probabilidad AMN hombres 27,0% 24,3: 29,7% -574.756,78; -574.790,24
Probabilidad AMN h
let/oebab' idad ombres 51,0% 38,0; 64,0% 574.771,92; -574.775,09
Mortalidad tras TCH 8,0% 1,0: 21,0% -547.778,43; -629.921,56
Probabilidad X-ALDCI |

rovabiica eve 31,0% 27,9:34,1% -552.713,31; -599.584,82

tras TCH
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Rango RCUI Caso base

Dato caso

Parametro o Perspectiva social
-574.773 €/AVAC

Probabiidad X-ALDCI

robabilidad Cl grave 8,0% 7,2;8,8% -571.090,56; -578.584,37
tras TCH
Probabilidad de deteccion
de X-ALD por historia 38,0% 23,0; 43,0% -574.507,07; -574.986,07
familiar
Probabilidad de X-ALD

N |
asintomaticos enel 42,1% 21,04; 100% -574.970,21; -574.026,12
momento del diagndstico
por historia familiar

COSTES
Cribado 0,00 € 0 1€ 574.773,51; -565.285,78
Confirmacion positividad 804,33 € 603,25; 1.005,41 € -574.890,14; -574.656,87
cribado
Prediagnéstico 564,05 € 234,66; 775,57 € 574.527,60; -574.931,42
Diagndstico base 1.576,99 € 1.092,72; 2.130,60 € -574.411,97; -575.186,81
imnosnco extra varones 335,64 € 132,52; 481,20 € -574.764,79; 574.779,75
Diagndstico extra varones
567,04 € 247,03; 791,80 € 574.589,18; -574.902,97

X-ALDGC
Asesoramiento genético 1.330,66 € 998; 1.663,33 € -574.668,01; -574.879,01
Monitorizacién X-ALDCI 413272 € 2.500,61; 6.319,30 € -575.042,43; -574.411,23
Monitorizacion X-ALDCA
I an 17.608,57 € 10.788,37: 26.996,38 € | -575.409,20; -573.898,50
Monitorizacié
A&T\; orlzacion varones 17.025,13 € 10.429,91; 26.100,73 € | -575.056,51; -574.384,07
Vontorsacién mu
A':';;tonzac'on Eies 898,70 € 407,8;1.44370 € -574.836,15; -574.703,96
Trasplante 43.481,53 € 3257021, 54.448,01 € | -576.579,81; -572.956,57
Clinicos X-ALDC leve 2.919,37 € 1.408,18; 5.138,36 € 575.688,78; -573.433,97
Clinicos X-ALDC grave 16.797,66 € 11.382,65: 23.596,88 € | -548.174,96; -607.865,74
Gastrostomia 11.082,39 € 8.370,5; 13.579,96 € -573.512,36; -575.980,49

icos X. N
Clinicos X-ALD asintomatico 898,70 € 407,8;1.443,70 € -574.796,48; -574.748,01
tras TCH inicial
Clinicos X-ALD asintomati

nicos asintomatico 89,87 € 40,78; 144,37 € -574.899,89; -574.633,20
tras TCH posterior
Clinicos varones AMN 945,83 € 507,03; 1.617,40 € -574.773,45; -574.773,60
Clinicos mujeres AMN 747,83 € 358,33; 1.355,40 € -574.773,35; -574.773,76
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Parametro

Dato caso
base

Rango RCUI Caso base
Perspectiva social
-574.773 €/AVAC

Clinicos otras enf.

nivel 2 mayor 65 anos

Anos de vida perdidos por

) 2.208,16 € 1.127,86; 3.395,02 € -574.936,23; -574.594,74
peroxisomales
Costes sociales directos
. ~ 19.716,80 € 14.787,60; 24.646 € -574.773,26; -574.773,76
nivel 1 menor 65 ahos
Costes sociales directos
. . 33.435,27 € 25.076,45; 41.794,09 € -579.467,65; -570.079,37
nivel 2 menor 65 anos
Costes sociales directos
. _ 47.363,11 € 35.522,33; 59.203,89 € -517.143,68; -632.403,33
nivel 3 menor 65 afos
Costes sociales directos
. . 19.003,89 € 14.252,92; 23.754,86 € -574.773,37; -574.773,60
nivel 1 mayor 65 anos
Costes sociales directos
. ~ 31.914,55 € 23.935,91; 39.893,19 € -577.877,43; -571.669,58
nivel 2 mayor 65 anos
Costes sociales indirectos
. ~ 20.898,45 € 15.673,84; 26.123,06 € -574.773,24; -574.773,77
nivel 1 menor 65 anos
Costes sociales indirectos
. ~ 26.633,87 € 19.975,4; 33.292,34 € -578.512, 76; -571.034,25
nivel 2 menor 65 afios
Costes sociales indirectos
. ~ 65.810,44 € 49.357,83; 82.263,05 € -494.697,62; -654.849,90
nivel 3 menor 65 afos
Costes sociales indirectos
. ~ 7.772,68 € 5.792,01; 9.653,35 € -574.773,45; -574.773,56
nivel 1 mayor 65 anos
Costes sociales indirectos
15.517,72 € 11.638,29; 19.397,15 € -576.282,72; -573.264,30

UTILIDADES

tras TCH

X-ALDCI 61,36 59,36; 63,56 -1.014.447,42; -389.214,27
Arios de vida perdidos por . )
X-ALDCA 36,06 14,86; 51,86 574.829,90; -574.731,49
Afos de vida perdidos por
72 72,72, 73,2 -570.534,27; - X §

X-ALDCI fallecen tras TCH 86 ’ 8 57083 585.335.90
Desutilidad XALDCI no

) 0,5392 0,4472; 0,6312 -4.793.419,09; -305.715,77
cribado
Desutilidad XALDCA 0,1342 0,0422; 0,2262 -574.786,08; -574.760,99
Desutil .

,es,umldad AMN varon 0,0972 0,0012; 0,1932 -574.781,20; -574,765,81
clinica leve
Desutiidad AMN varon 02118 0,1198; 0,3038 -574.780,59; -574.766,42
clinica grave
Desutilidad AMN mujer 0,0898 0; 0,1858 -674.817,49; -574.726,50
Desutlidad XALDC! fallecen 0,062 0;0,1540 -560.038,63; -598.125,11
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Parametro

Dato caso
base

Rango RCUI Caso base
Perspectiva social
-574.773 €/AVAC

Desutilidad XALDCI clinica
grave tras TCH

0,5871

0,4951; 0,6791

-5639.809,80; -614.580,12

Desutilidad XALDCI clinica
leve tras TCH

0,3283

0,2323; 0,4243

-490.574,75; -693.863,27

RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental, adulta AVAC: Anos de Vida Ajustados por Calidad,
SNS: Sistema Nacional de Salud, X-ALD: Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALD-
Cl: X-ALD en su forma de afectacion cerebral infantil, X-ALDCA: X-ALD en su forma de afecta-
cién cerebral con debut en la edad, X-ALDC: X-ALD en su forma de afectacion cerebral, AMN:
adrenomieloneuropatia, TCH: trasplante células hematopoyéticas, enf.: enfermedad.

En el grafico de tornado (Figura 13) se muestran las variables que mas mo-
difican el RCUI medio desde la perspectiva social.

VE: -574.773,51

WTP: 27.000

T
23500000
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Desutilidad X-ALDCI no cribado
(0,4472 2 0,6312)

AVP para X-ALDCI
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Probabilidad de otras enf. peroxisomales al
nacimiento (0,000029501 a 0,00000854)

Desutilidad X-ALDCI con clinica leve tras TCH
(0,4243a0,2323)

Costes saciales indirectos nivel 3 para <65
affos (82.263,05 a 19.357,83)

Probabilidad de X-ALD al nacimiento
(0,00030163 a 0,0000663)

Costes sociales directos nivel 3 para <65 afos
(59.203,89 a 35.522,33)

Mortalidad por TCH
(0,2120,01)

Desutilidad X-ALDCI con clinica grave tras TCH
(0,6791 a.0,49)

1
500,000

Figura 13: Analisis de sensibilidad deterministico univariante desde la perspectiva
social. Grafico de tornado cribado vs. no cribado

El RCUI (Razdn Coste-Utilidad Incremental) medio se expresa en el grafico como valor esperado
(VE). El término DAP (Disponibilidad a pagar) se expresa en la figura como WTP (willingness to
pay). En azul se muestra el resultado que se produce con la variable en su rango inferior y en
rojo con el valor en su rango superior. AVAC: Ahos de Vida Ajustados por Calidad, X-ALD: adre-
noleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALDCI: X-ALD en su forma de afectacion cerebral
infantil, AVP: Afos de vida perdidos, X-ALDC: X-ALD en su forma de afectacion cerebral, TCH:
trasplante células hematopoyéticas.
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4.5 Impacto presupuestario

En la Tabla 31 se muestran los resultados del analisis de impacto presu-
puestario para el SNS. Se ha aplicado el coste medio por recién nacido de cada
una de las estrategias a una poblacidn hipotética (recién nacidos en Espaia, to-
mando como referencia los ultimos datos del INE (329.251 recién nacidos en el
aflo 2022) (75)). A pesar de que en Espaiia el acceso al programa de cribado neo-
natal es voluntario, en los paises y estados que siguen la misma politica tienen
una cobertura de los programas cercana al 100% (67). Por ello, asumimos que
todos los nacidos en el ambito nacional se acogerian al programa. El coste medio
anual de la practica habitual, es decir, el coste de no aplicar el cribado neonatal,
se estima multiplicando el coste medio por nifio por la poblacion introducida en
el modelo. Se estima que la practica habitual estd suponiendo para el SNS un
coste anual de 381.931,16 €. Sin embargo, aplicar un cribado neonatal universal
de X-ALD supondria un coste anual de 148.162,95 €. Por tanto, la aplicacion
del cribado neonatal de X-ALD supondria un ahorro anual de 233.768,21 € para
el SNS en su conjunto, ademas de evitar muertes y adelantar el diagnostico para
facilitar el manejo de un nimero importante de casos.

Tabla 31: Impacto presupuestario anual no cribado vs. cribado

Poblacion modelo 329.251 329.251
Coste medio/nifio 1,16 € 0,45 €
Coste anual 381.931,16 € 148.162,95 €
Impacto presupuestario anual - - 233.768,21 €
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5. Aspectos organizativos, €ticos,
sociales y legales

5.1 Consideraciones respecto a la implantacion del
cribado neonatal de la X-ALD

El cribado neonatal X-ALD es factible y tiene una amplia trayectoria de imple-
mentacion en Estados Unidos (28) y en Paises Bajos (70). La implementacion del
cribado neonatal de X-ALD se considera una alternativa factible a nivel organizati-
vo, puesto que se puede incluir, sin cargas extras, en la bateria de pruebas de cribado
neonatal actualmente implementadas. El resto de aspectos organizativos a tener en
cuenta estan relacionados con el seguimiento y tratamiento de estos pacientes, que
se beneficiarian precozmente del unico tratamiento existente en la actualidad.

Para la incorporacion del cribado neonatal de X-ALD en Espafia es nece-
sario tener en cuenta el Documento Marco sobre Cribado Poblacional. Este pro-
pone 18 criterios para la inclusion de condiciones en los programas de cribado
nacional (80) y se utilizaria la misma muestra de sangre del talon que se utiliza
para otros cribados. En la Tabla 32 se analiza el cumplimiento de los requisitos
para la implantacion de programas de cribado poblacional de X-ALD.

Tabla 32: Cumplimiento de los requisitos para la implantaciéon de programas de crib-
ado poblacional para la X-ADL

¢, Es la enfermedad a cribar un problema para la salud? v
¢ La enfermedad tiene criterios diagndsticos bien definidos? J
¢,Se conoce bien la historia natural de la enfermedad?
¢ Existe un periodo de latencia detectable presente en mas
Enfermedad o .-
del 80 % de los casos y lo suficientemente largo como que el J
programa de cribado pueda alcanzar el beneficio esperado en
la intervencion?
¢ Cudles son las medidas de prevencién y control de la NE
enfermedad que estan implantadas, y en qué grado?
¢ Existe una prueba inicial de cribado simple y segura? v
¢ Es la prueba vélida, fiable y eficiente? v
Prueba de

cribado ¢ Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la prueba J
de cribado en la poblacién diana?
¢Son explicitos los criterios para seleccionar las mutaciones a cribar? NE
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¢ Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el
proceso diagndstico de los resultados positivos a la prueba
de cribado y el tratamiento de las personas con diagndstico
definitivo?

Diagnéstico de
confirmacion y
tratamiento

¢ Existe una intervencion terapéutica o preventiva efectiva que
suponga una mejora del prondstico de la enfermedad, en
cuanto a supervivencia y/o calidad de vida, y que sea mas
efectiva si se aplica en fase de latencia que en fase sintomatica?

¢ Cudl es la atencion sanitaria habitual que se ofrece a ese
problema de salud?

¢ Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la
eficacia del cribado en cuanto a reduccion de la mortalidad y ~
morbilidad?

¢ Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos? Vv

¢ Cudl es la poblacion diana definida? v

Programa de ¢ Existe una evaluacion econdémica del programa
cribado metodoldgicamente adecuada?

\/\
=
=
R

¢ El programa completo ¢ es aceptable desde un punto de vista
sanitario, social y ético?

s Los resultados finales del programa estéan definidos y son
medibles?

¢+ Es el programa factible dentro del Sistema Nacional de Salud? v

v/ cumple criterio, =: cumple el criterio parcialmente. NE: No evaluable

Como se muestra en la Tabla 32 el programa de cribado universal neona-
tal para X-ALD cumple con la mayoria de los criterios para su implementa-
cion. A continuacidn, se analizan aquellos criterios que consideramos que no
se cumplen o que se cumplen parcialmente.

En primer lugar, no tenemos conocimiento de que existan medidas de pre-
vencion y de control de la enfermedad en el ambito espafiol, salvo en aquellos
pacientes que han sido diagnosticados por historia familiar. Por ello, conside-
ramos que el criterio se cumple de forma parcial.

Por otro lado, se sabe que la X-ALD esta causada por un defecto congé-
nito en el gen ABCDI (1). La deteccion de una variante patogénica en el gen
ABCDI conocida valida el diagndstico. No obstante, la deteccion de muta-
ciones de novo o variantes de significado incierto son frecuentes en este gen.
Ademas, es preciso destacar que no existe una relacion directa entre genotipo
y fenotipo (6). En base a esto, aunque las evidencias apoyan claramente el
estudio del gen ABCD] para el diagndstico de X-ALD, no todas las variantes
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detectadas permitirian establecer un diagndstico seguro de la enfermedad. Por
ello, creemos que no son completamente explicitos los criterios para seleccio-
nar las mutaciones a cribar.

Los resultados de diversos estudios apoyan que la realizacion del TCH pre-
via a la aparicion de sintomatologia en pacientes con X-ALDCI mejora la super-
vivencia (50). Sin embargo, el cribado no mejora significativamente la mortali-
dad de todos los fenotipos de la enfermedad. Ademas, hay que destacar que la
mortalidad provocada por el TCH sigue siendo elevada (51).

A nivel organizativo cabe destacar que la implementacion del cribado neona-
tal de X-ALD implica que se deben destinar recursos para el seguimiento y pos-
terior TCH de los casos positivos, lo que supone que se deben crear protocolos o
guias clinicas con el objetivo de reducir la inequidad y desigualdades que podrian
producirse en la atencion sanitaria de estos pacientes de X-ALD diagnosticados
en el nacimiento.

Finalmente, es preciso indicar que la evaluacion econdémica del programa
de cribado neonatal para X-ALD se realiza en el presente informe a nivel na-
cional, con datos de nuestro contexto tomados de diferentes CCAA y, ademas,
existe una evaluacion econdmica llevada a cabo en otro escenario europeo (14).

5.2 Aspectos €ticos y sociales

El cribado neonatal para trastornos con fenotipos de aparicion posterior al
nacimiento plantea retos éticos que deben abordarse para aplicar adecuadamente
un cribado de la enfermedad. Uno de los principales problemas es la ampliacion
de las posibles implicaciones del cribado neonatal a la infancia, la adolescen-
cia y la edad adulta, asi como el impacto psicosocial a largo plazo que esto
puede tener en las familias y en la practica pediatrica. Por ello, sociedades de
profesionales han desaconsejado el cribado neonatal para detectar trastorno de
aparicion tardia y posponerlo a la edad adulta, excepto en el caso de que exista
un tratamiento que se pueda administrar de forma temprana con el que reducir
la morbilidad y la mortalidad (106,107). Sin embargo, el beneficio mas evidente
del cribado de la X-ALD es la existencia de un tratamiento efectivo (TCH) para
la afectacion cerebral infantil sin el cual la mortalidad es muy elevada. Por des-
gracia, esto s6lo puede ser eficaz durante una estrecha ventana terapéutica que a
menudo se pasa por alto cuando el paciente es diagnosticado por su clinica (50).
Si bien, el cribado neonatal proporciona acceso a esta «ventana de oportunidad»
y permite iniciar a tiempo estas terapias establecidas (51-53). Ademas, el criba-
do podria identificar a los individuos que desarrollaran insuficiencia suprarrenal,
que puede ser asintomatica y tratarse con cortisol (29).
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Desde el punto de vista de la salud mental, se ha demostrado que los padres
de los pacientes con X-ALD tienen un alto riesgo de depresion y neurosis (108)
y pueden presentar un sentimiento de culpa o impotencia por el retraso en el
diagndstico basado en la sintomatologia de los pacientes con X-ALD provocado,
en gran medida, por la condicidén de enfermedad rara y de baja prevalencia de la
patologia (109). Por ello, una intervencién temprana para la ayuda psicoldgica y
la educacion sobre la enfermedad en el entorno familiar favorecida por la detec-
cion precoz de la enfermedad gracias al cribado neonatal podria prevenir estos
problemas psicologicos.

La X-ALD se trata de una afeccion con edades de aparicion variables, dan-
do lugar a un escenario complicado de informacion al paciente y sus familiares,
ya que surge el dilema de querer proteger el derecho del nifio de conocer o no
su condicidn clinica de desarrollo tardio cuando alcance una etapa de la vida
con mayor capacidad de decision. Por ello, algunos argumentan que la «inso-
portable certeza de saber» causa un dafio significativo a las familias de los nifios
con enfermedades de potencial aparicion mas tardia que reciben un diagnostico
precoz a través de los programas de cribado implementados al nacimiento (106).
Sin embargo, hay estudios que sugieren que el dafo psicologico es menor del
previsto en el entorno familiar. Algunos resultados revelan que los padres de
nifios diagnosticados por cribados neonatales no presentan diferencias significa-
tivas en cuanto los niveles de estrés y ansiedad en comparacion con los padres
de niflos enfermos diagnosticados clinicamente (110) e, incluso, hay estudios
que revelan que los padres de nifios con trastornos genéticos diagnosticados por
programas de cribado neonatal presentan menos probabilidades de experimentar
depresion o estrés parental (106,111). Estos datos apoyan que el cribado neona-
tal pudiese tener un impacto beneficioso en el estado psicoldgico en el entorno
familiar del paciente.

Por otra parte, segun el principio ético de beneficencia, el riesgo potencial
del cribado se basaria en que so6lo una pequeiia parte de la poblacion sometida a
cribado padeceria la enfermedad y se beneficiaria de la intervencion. Sin embar-
go, el cribado neonatal no se fundamenta en el beneficio individual, sino que se
interpreta desde el punto de vista colectivo como una actividad de salud publica,
porque el beneficio para los recién nacidos a los que se les detecta la enferme-
dad, sus familias/cuidadores y la sociedad en su conjunto es muy elevado (112).

Dada la condicidon de la patologia, las mujeres detectadas por el cribado
neonatal de X-ALD no presentaran sintomatologia hasta la edad adulta, pero el
resultado tiene importancia para la toma de decisiones reproductivas. El pro-
blema ético se plantea en tanto que este hallazgo no implica una intervencion
inmediata sobre la recién nacida dirigida a la mejora de su salud, sin embargo,
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el resultado puede generar ansiedad o estrés en los padres por la obtencion de
un resultado “anémalo”, por la dificultad en distinguir entre portador y afectado
y porque puede poner de manifiesto una paternidad discordante (67). Adicio-
nalmente, hay que tener en cuenta que el cribado de X-ALD puede llevar a la
deteccion de otras enfermedades peroxisomales. Como consecuencia de ello,
los programas de cribado no aumentarian solo la tasa de diagnostico de X-ALD,
sino también de otros hallazgos posiblemente patoldgicos que requieran pruebas
adicionales y seguimientos a largo plazo (112). Por todo ello, dado que en Espa-
fla el acceso al programa de cribado neonatal ofrecido por el SNS es voluntario
(67), para garantizar el principio de autonomia, es esencial otorgar el consen-
timiento informado para el cribado de la X-ALD que debe incluir, entre otros,
informacion de la posibilidad de encontrarse otras enfermedades o hallazgos
inesperados a través de este cribado y que, en algunas ocasiones, dichas enfer-
medades puede que no tengan tratamiento. Por otra parte, en el consentimiento
informado deberia especificarse las implicaciones que tiene para una mujer ser
heterocigota. Adicionalmente, debe plantearse un protocolo de actuacion especi-
fico que reduzca la incertidumbre de los padres ante los pasos a seguir en caso de
que aparezca este tipo de hallazgos anémalos. Este debe basarse principalmente
en acompaiiar de un asesoramiento genético la comunicacion de los resultados y
que el comité de ética supervise el proceso (67,112).

5.3 Aspectos legales

Dentro de los aspectos legales de esta prueba se pueden afiadir los elemen-
tos relacionados con el almacenamiento de muestras bioldgicas y la proteccion
de datos personales, todo ello estd debidamente regulado bajo las siguientes
leyes: La Ley 14/2007, de 4 de julio, de Investigacion Biomédica, capitulo III:
Utilizacidén de muestras bioldgicas con fines de investigacion biomédica y capi-
tulo IV: Biobancos. El Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que
se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los bio-
bancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras
bioldgicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del
Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. El Reglamen-
to general de proteccion de datos, Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos. La Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de pro-
teccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.
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6. Participacion de agentes de interes

6.1 Participacion de pacientes con X-ALD o sus
cuidadores

La implicacion de personas afectadas por X-ALD o de sus cuidadores en
la elaboracion del presente informe se planteé desde el inicio del proceso de
evaluacion del programa de cribado neonatal de X-ALD con el objetivo de que
pudieran aportar los aspectos relevantes para ellos y que estos quedasen refleja-
dos en el informe final. Se contactd con la Plataforma de Pacientes y con FEDER
(Federacion Espaifiola de Enfermedades Raras), los cuales nos proporcionaron
los datos de dos asociaciones especificas de la enfermedad: ELA Espafa, Aso-
ciacion Espaflola contra las Leucodistrofias y la Asociacion Nacional de Addi-
son y otras enfermedades endocrinas. Se contactd con estas asociaciones, pero
no se consiguio la aceptacion de ningun paciente o cuidador para participar en
la elaboracion del informe. Dado que no ha sido posible incorporar aportaciones
directas de pacientes, se ha realizado biisqueda bibliografica para obtener infor-
macioén sobre la perspectiva de los pacientes ante esta enfermedad y la posibili-
dad de cribado.

La evaluacion del impacto del resultado positivo para el programa de criba-
do neonatal de X-ALD del estado de California en Estados Unidos por parte de
madres de nifios a los que se les detectdé X-ALD mediante el mencionado progra-
ma revel6 que todas las participantes se mostraban a favor de incluir el cribado
de X-ALD para ambos sexos. Si bien, preferirian que en el caso de varones se hi-
ciese el cribado de forma prenatal (60%) frente al cribado neonatal (40%). Para
las mujeres, preferian que el programa de cribado fuese neonatal (70%). Tras la
positividad del programa de cribado manifiestan la necesidad de mas recursos
de salud mental para los familiares (30%) y el 50% consideraba que el tiempo
de espera hasta la confirmacion era demasiado largo (113). Por otro lado, una
encuesta realizada en pacientes diagnosticados de X-ALD de Holanda refleja su
preferencia de incluir a todos los recién nacidos (80%), independientemente del
sexo, en el cribado neonatal de X-ALD, mientras que el 20% preferia sélo a los
nifios. Ademas, ninguno de los encuestados opinaba que no se debiera examinar
a los recién nacidos para detectar esta patologia (114).
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6.2 Participacidon de expertos clinicos externos

La participacion de expertos clinicos externos en el informe tiene por ob-
jetivo asegurar la calidad, precision y validez del presente informe. Se buscod
a expertos en el problema de salud y/o la tecnologia a evaluar en nuestro pais
para invitarles a participar en la elaboracion del informe. En primer lugar, se
contactd con sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con la tecnologia a evaluar en el presente informe recibiendo respuesta de la
Asociacion Espaiiola de Pediatria y de la Sociedad Espafiola de Errores Innatos
del Metabolismo. Adicionalmente, se llevd a cabo una revision informal de pu-
blicaciones cientificas indexadas relacionadas con el tema, contactando e invi-
tando a la participacion a autores de relevancia en el campo de la patologia y/o
la tecnologia a evaluar.

Tanto la profesional propuesta por la sociedad cientifica como la que fue
localizada por su trayectoria cientifica en el area, fueron incluidas como exper-
tas colaboradoras en el equipo de trabajo y se les invit6 a revisar el protocolo, a
aportar informacion adicional y, finalmente, a revisar el informe antes de su pu-
blicacion. Se solicité a todos los revisores que aportaran todos aquellos cambios
o modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar sustentados en
evidencia cientifica y acompafiados de la bibliografia correspondiente. Los co-
mentarios recibidos fueron evaluados por parte de los autores del informe y estas
valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas justificaciones.
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7. Discusion

El objetivo del presente estudio ha sido proporcionar informacién rigurosa
que facilite la toma de decisiones acerca de la conveniencia de incorporar el cri-
bado neonatal de X-ALD en Espaia. A lo largo de este estudio, se ha realizado
una revision sistematica sobre la efectividad y eficiencia del cribado de X-ALD
por MS/MS en sangre impregnada en papel. Ademas, se ha llevado a cabo un
analisis coste-utilidad con un modelo desarrollado de novo para este estudio,
que evalua los potenciales efectos de la implementacion de un cribado neonatal
universal por MS/MS sobre la relacion coste-utilidad entre la estrategia de cri-
bado neonatal de X-ALD y la estrategia actual de no cribado. Para ello se ha
incorporado datos relativos a la efectividad de la técnica de cribado de X-ALD
y se han estimado los principales costes y consecuencias de la enfermedad. Ade-
mas, para estimar el impacto econdmico en el SNS, se ha realizado un anélisis
de impacto presupuestario, que proporciona una informacion fundamental para
la toma de decisiones.

El resultado principal del estudio es que la incorporacion del cribado neona-
tal de X-ALD es una estrategia dominante respecto al no cribado, con un RCUI
de -76.133,95 €/AVAC desde la perspectiva del SNS y de -574.773,51 €/AVAC
desde la perspectiva social. En consecuencia, implementar el cribado neonatal
universal de X-ALD por MS/MS permitiria reducir costes a la vez que se incre-
mentaria la utilidad, tanto desde la perspectiva del SNS, como desde la pers-
pectiva social. Del mismo modo, dicha implementacion podria evitar muertes y
mejorar la calidad de vida de los afectados por X-ALD. El estudio de Bessey et
al., al igual que el presente informe, no solo encontré econémicamente favorable
implementar un programa de cribado neonatal para X-ALD en el Reino Unido,
sino también que los pacientes con X-ALD cerebral ganarian 8,5 AVAC (14).

En cuanto al impacto presupuestario basado en los costes por recién na-
cido obtenidos en el modelo y aplicandolo a los nacidos en 2022 (329.251), la
implementacion del cribado neonatal de X-ALD supondria un ahorro al SNS de
233.768,21 € al afio. Se trata de una cifra nada desdefiable, teniendo en cuenta
que los costes del seguimiento de los nifios y nifias con resultado positivo en el
cribado y los costes del TCH son importantes, pero la carga de hospitalizacion
y cuidados de salud sin diagnoéstico precoz es mucho mas alta y, por tanto, lleva
asociada unos costes mas elevados (115).

Estos resultados son coherentes con el unico estudio de evaluacion econo-

mica identificado en paises de nuestro entorno (14). En la revision sistematica
llevada a cabo se identificaron tres estudios relativos a costes o evaluacion eco-
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némica (14,116,117), pero solo uno de ellos presentaba un modelo coste-efec-
tividad completo con objetivos similares al nuestro, que fue llevado a cabo en
Reino Unido y cuyo resultado de coste-utilidad es de dominancia de la estra-
tegia de cribado neonatal de X-ALD respecto al no cribado (14). Este modelo
se ha utilizado como base en la elaboracion del presente estudio coste-utilidad,
siendo actualizado en aquellos datos mas proximos a nuestro contexto en Es-
pafia, tanto en lo relativo a datos epidemiolégicos como en cuanto a costes. En
primer lugar, se han tenido en cuenta los datos que derivan del estudio de la
cohorte espafola del trabajo de Coll ef al. (76) para determinar la distribucion
fenotipica de la enfermedad. Ademas, la esperanza de vida y el calculo de la
de la calidad de vida se han calculado para la poblacion espafiola utilizando
los datos del EQ-5D de la Encuesta Nacional de Salud de los afios 2011/12
(93,94). Para la identificacion de costes unitarios, se ha recurrido a la busque-
da de tarifas actualizadas de tasas y precios publicos en los boletines oficiales
de CCAA. Las CCAA incluidas han sido Andalucia, Catalufia, Comunidad
de Madrid, Comunidad Valenciana, Extremadura y Pais Vasco (8§81-87). En el
caso de las intervenciones hospitalarias con c6digo GR, se han consultado los
datos publicados por el Ministerio de Sanidad de 2022 (88).

En la revision sistematica llevada a cabo para obtener la informacion ne-
cesaria sobre efectividad y seguridad, se han encontrado 10 estudios con datos
de validez diagnéstica de la prueba MS/MS para diagnostico de X-ALD con
los que se ha construido un metanalisis y cuyo resultado se ha incorporado al
modelo econémico realizado. No obstante, no se ha encontrado ningtn estudio
que evaluara la seguridad de la prueba, pero se trata de un procedimiento que
lleva instaurado en el SNS espafiol varias décadas para realizar pruebas de
cribado de diversas patologias endocrinas y metabdlicas, por lo que no habria
que afiadir ningtn riesgo afiadido a los neonatos que ya se someten a esta in-
tervencion diagnostica de forma rutinaria. Como resultados de seguridad, en el
presente estudio se han sefialado aquellos relativos a las muestras bioldgicas y
los datos personales, que estan regulados convenientemente bajo varias leyes
y que es necesario especificarlas en los consentimientos informados que se
recogen de los padres para la toma de muestras. En lo relativo a la seguridad
del tratamiento con TCH, recientemente, en Francia, se ha llevado a cabo un
estudio con datos reales de historias clinicas de niflos con X-ALD cerebral,
en el que los pacientes que se sometieron a TCH pasaron menos dias al afio
hospitalizados debido, en parte, a que la mayoria de los pacientes que se some-
tieron a TCH solo sufrieron complicaciones relacionadas con el TCH, y no con
la evolucion de la X-ALD. El estudio muestra que, a pesar de la importancia
relativa de las complicaciones relacionadas con el TCH, la incidencia es muy
inferior a la de los eventos relacionados con X-ALD, que forman parte del
curso clinico de la enfermedad (115).
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En el presente estudio se ha analizado la sensibilidad del modelo a cam-
bios sustanciales en todas las variables que lo componen (89 variables). Por
un lado, se ha llevado a cabo un andlisis de sensibilidad probabilistico que
resulta en que la probabilidad de aceptacion del cribado universal de X-ALD
es de casi el 97,69% con un umbral de disponibilidad a pagar de 27.000 €/
AVAC y desde la perspectiva del SNS. El resultado del analisis de sensibi-
lidad deterministico fue que ninguna de las variables analizadas indepen-
dientemente producia cambios sustanciales en el resultado de coste-efecti-
vidad, en todos los casos y perspectivas estudiadas la estrategia de cribado
universal de X-ALD es dominante sobre la estrategia actual de no cribado
de X-ALD. En ningtn analisis de sensibilidad realizado se han contemplado
las variaciones posibles en la tasa de descuento. Este descuento aplicado a
los efectos podria reducirse hasta el 1,5%, tal como indica el manual NICE
(118). No obstante, el resultado de la evaluacion econdmica seria un RCUI
menor del obtenido, al aplicar una menor reducciéon de los efectos a largo
plazo, con lo que aumentaria el denominador de la formula del RCUI (apar-
tado Metodologia).

El presente estudio presenta algunas limitaciones que se describen a
continuacion. La informacion relativa a la prevalencia de X-ALD no procede
del contexto espafiol por lo que podria reducir la validez interna del modelo,
pero dado que la X-ALD no parece estar influenciada por el contexto, el dato
de prevalencia obtenido en el metanalisis realizado en el articulo de Bessey
et al. parece ser el mas adecuado y actualizado (14).

Los datos obtenidos sobre precision diagndstica, proceden, en su mayo-
ria de estudios de cohortes en poblaciones que han implementado hace poco
tiempo el cribado universal de X-ALD por medio de MS/MS. En dichos es-
tudios solo se lleva a cabo la confirmacion diagnostica por analisis genético
en los casos positivos de la MS/MS, en ningun caso se confirman los casos
negativos, lo que implica que no se tienen datos de falsos negativos puesto
que no ha trascurrido suficiente tiempo para que debuten los sintomas en los
niflos que pudiera haber en este grupo diagnostico, se trata de una limitacion
de nuestro estudio, al no poder disponer de esta informacion con datos de
los estudios publicados, aunque segun Baker ef al. la prueba MS/MS para
diagnoéstico de X-ALD es muy sensible al haber sido capaces de detectar al
menos el doble de mujeres que de hombres en el cribado neonatal (96). No
obstante, es de esperar que la cifra de falsos negativos no suponga mucha
variacion en los resultados de sensibilidad de la prueba, como se confirma en
los unicos 2 estudios que publican nimero de falsos negativos encontrados
al estudiar hermanos de un caso positivo que no habian sido detectados en la
prueba de cribado al nacer (101,102).
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Los datos relativos a los costes de las intervenciones que tienen lugar
a lo largo del curso clinico de las personas con X-ALD, se han obtenido de
diferentes fuentes, que tienen también distintas metodologias para su reco-
leccidon, no obstante, los calculos llevados a cabo en el modelo se han hecho
con datos medios de las diferentes fuentes consultadas y rangos obtenidos de
su dispersion. Ademas, se ha tratado siempre de utilizar datos espafioles para
mejorar la validez interna dentro del contexto donde se realiza este estudio
(81-88).

Por otra parte, no se ha identificado informacion de nuestro contexto
para la incidencia y prevalencia de X-ALD, por lo que se han tomado como
referencia estudios con datos de contextos proximos al nuestro ante la impo-
sibilidad de obtener datos espaiioles (14,29).

Existen destacables dificultades metodoldgicas y practicas que plantea
la valoracion de la calidad de vida y el estado de salud en niflos y en perso-
nas con discapacidad cognitiva. No obstante, las estimaciones de AVAC que
realizan Bessey et al. estan en consonancia con estudios que han demostrado
que la calidad de vida de los pacientes con X-ALDC trasplantados precoz-
mente es similar a la de la poblacion general (119,120).

Otro resultado resefiable de nuestro estudio es la relevancia que tiene en
los resultados la incorporacion de la perspectiva social. Se observan impor-
tantes diferencias entre los resultados si solo se tiene en cuenta la perspec-
tiva del SNS frente a considerar la perspectiva social, que incorpora ademas
de los costes sanitarios, los no sanitarios e indirectos (costes asociados al
soporte y ayudas relacionadas con la discapacidad, desplazamientos a cen-
tros sanitarios, pérdidas de productividad de los padres o cuidadores, etc.).
El andlisis desde esta perspectiva es mas completo y afiade mas informacion.
Los resultados de nuestra evaluacion vienen a confirmar la enorme rele-
vancia que tiene en esta enfermedad los costes asociados a la discapacidad
que causa la X-ALD vy las pérdidas de productividad y de utilidad de los
cuidadores. En conjunto, se observa que incorporando la perspectiva social
el cribado alcanza un RCUI medio millon de euros inferior al RCUI desde
la perspectiva del SNS, a pesar de ser dominante en ambas perspectivas, se
debe tener muy en cuenta esta informacion por parte de decisores, a la hora
de emprender politicas de ayuda a la discapacidad, dado el impacto que tiene
ésta en las familias con algun miembro diagnosticado de X-ALD.

En el andlisis de la incertidumbre de los datos incorporados en el mode-
lo, se ha observado una gran consistencia de los resultados de coste-utilidad
mostrando una incertidumbre residual, con muy pocos resultados por encima
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del umbral de DAP. La incertidumbre podria estar influida por los rangos de
incidencia de X-ALD utilizados en el modelo, puesto que la poblacion afecta
podria duplicarse en funcidn del valor dentro del rango que se tome como
referencia, lo que conlleva una serie de costes asociados al seguimiento que
se multiplican por 2 en el punto méximo de incidencia de X-ALD (Apartado
3.3.2.1).

Los datos de nuestra evaluacion econémica, a pesar de resultar en que el
cribado de X-ALD es una estrategia dominante sobre el no cribado, deben de
tener en cuenta la poblacion afecta de X-ALD, su incidencia y prevalencia,
ya que pequefas variaciones en estas cifras debidas a un mayor diagnoésti-
co, pueden incurrir en un mayor gasto al aumentar el nimero de individuos
susceptibles de TCH, que representa una carga econdmica importante de
X-ALDC, debido a factores como estancia prolongada en UCI, obtencion
de células madre, trasplante propiamente dicho, mayor niimero de eventos
adversos, etc. (115).

El cribado de X-ALD tiene importantes implicaciones que van mas alla
del neonato afectado por la enfermedad, ya que a menudo se descubre que
hermanos mayores, madres y otros miembros de la familia tienen la enfer-
medad a través de pruebas de asesoramiento genético familiar. Muchas de
estas personas, diagnosticadas por cascada familiar, también se beneficia-
ran de la vigilancia y el tratamiento precoz si se detecta la enfermedad de
Addison o la afectacion cerebral (97). Igualmente, las mujeres con X-ALD
pueden ver afectada su experiencia vital si el diagnostico se hace de forma
tardia en su etapa fértil (121). Ademas, la medicién de C26:0-LPC también
permite diagnosticar otros trastornos peroxisomales que estan asociados a un
metabolismo deficiente de los AGCML y que resultarian beneficiados de un
tratamiento precoz de su patologia.
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8. Conclusiones

Como en cualquier modelizacion los resultados estan sujetos a incertidum-
bres y aunque, se han discutido las limitaciones de nuestro estudio, es resefiable
que el analisis de sensibilidad realizado con todas las variables ha mostrado que
el modelo es robusto y que ninguna de las variables estd determinando de for-
ma relevante los resultados finales en términos de coste-utilidad. Ademas, esta
evaluacion ha contado con la revision y validacion por una serie de revisores y
expertos que aportan garantia de calidad al estudio.

+ Por todo ello, y habiendo discutido los resultados obtenidos y la me-
todologia empleada, finalmente se presentan una serie de conclusiones
que consideramos estan avaladas por un analisis riguroso:

* El cribado neonatal permitiria diagnosticar precozmente a la inmensa
mayoria de los casos. Sin embargo, sin el cribado el porcentaje de casos
que se detectan precozmente es muy bajo, como ocurre en las enferme-
dades raras.

+ La implantacion del cribado universal podria suponer multiplicar por
siete el nimero de pacientes beneficiados por el tratamiento con TCH.

+ La implantacion del cribado neonatal supondria un ahorro de costes y
una mayor utilidad en términos de afios de vida ajustados por calidad
tanto desde la perspectiva del SNS como desde la perspectiva social, por
lo que su implantacion en Espafa resultaria eficiente.

+ La mayor parte del ahorro de costes se produce en los costes sociales.
+ La implementacion del cribado neonatal de X-ALD requiere de la crea-

cion de protocolos de seguimiento y tratamiento de estos pacientes a
nivel nacional.
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Anexos

ANEXO I. Estrategias de busqueda

MEDLINE (OVID) fecha estrategia: 04/09/2023

x linked adrenoleukodystrop*.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox,

1 . 2432
pX, rx, ui, sy, ux, mx]

5 (bronze and schilder and disease).mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, 0
0X, PX, X, Ui, Sy, Ux, mx]

3 schilder disease.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, rx, ui, sy, 56
ux, mx|

4 schilder addison complex.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, 0
rx, ui, sy, ux, mx]

5 adrenal cortex insufficiency.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, 153
pX, X, Ui, sy, ux, mx]

6 melanodermic leukodystrop*.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, x, kf, ox, ’
pX, IX, Ui, sy, ux, mx]

7 siemerling creutzfeldt disease.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, 6
pX, IX, Ui, sy, ux, mx]

8 X-ALD.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, rx, ui, sy, ux, mx] 1142

9 X ALD.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, rx, ui, sy, ux, mx] 1142

10 addison disease cerebral sclerosis.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, 0
kf, 0X, px, rx, ui, sy, ux, mx]

11 x linked adrenoleukodystrop*.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, x, kf, ox, 2430
pX, I, Ui, sy, ux, mx]
neonatal screening.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, rx, ui,

12 20113
sy, Ux, mx]

13 newborn screening.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, x, kf, ox, px, rx, ui, 21720
sy, Ux, mx]

12 screening.mp. [mp=tx, bt, ti, ab, ct, ot, hw, cw, nm, fx, kf, ox, px, rx, ui, sy, ux, 2084532
mx]

15 1or2or3ord4orS5or6or7or8or9ori0orid 2799

16 12 or13or 14 2084532

17 15and 16 633

18 limit 17 to humans [Limit not valid in Books@Ovid,Journals@Ovid, Your Journals@ 503

Ovid,Global Health; records were retained]
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http://disease.mp
http://complex.mp
http://insufficiency.mp
http://disease.mp
http://X-ALD.mp
http://ALD.mp
http://sclerosis.mp
http://screening.mp
http://screening.mp
http://screening.mp

EMBASE fecha estrategia: 04/09/2023

#16 #14 AND #15 237
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 1017
#12 OR #13 '
#14 neonatal AND screening OR (newborn AND screening) 65,551
#13 adrenomyeloneuropathy 683
#12 schilder AND addison AND complex 2
#11 ‘x linked adrenoleukodystrophy’ 1,56
#10 addison AND disease AND cerebral AND sclerosis 34
#9 x ald’ 770
#8 x AND ald 3,542
#7 siemerling AND creutzfeldt AND disease 2
#6 melanodermic AND leukodystrophy 1
#5 ‘adrenal cortex insufficiency’ 4,43
#4 ‘schilder addison” AND complex 0
#3 ‘schilder disease’ 1,254
#2 bronze AND schilder AND disease 0
#1 ‘x linked” AND adrenoleukodystrop* 1,898

Otras bases de datos fecha estrategia: 04/09/2023

HTA database adrenoleukodystrophy 1

Cochrane

D Busqueda Resultados

# (adlrenloleukodystrophy):ti,ab,kw (Se han buscado 16
variaciones de la palabra)

#2 X ALD 4

#3 (neonatal OR newborn) screening 2753

#4 #1 OR #2 78

#5 #4 AND #3 0
(Newborn OR neonatal screening) AND

uncamns | ey onurion :
adrenoleukodystrophy ald)
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ANEXO II. Motivos de exclusion

MOTIVO
N REFERENCIA EXCLUSION
Albersen M, van der Beek SL, Dijkstra IME, et al. Sex-specific newborn Poblacién no
1 screening for X-linked adrenoleukodystrophy. J Inherit Metab Dis. 2023; incluida
46(1): 116-128. doi:10.1002/jimd. 12571
Barendsen RW, Dijkstra IME, Visser WF, Alders M, Bliek J, et al. Tino estudio no
2 Adrenoleukodystrophy Newborn Screening in the Netherlands (SCAN inSIui do
Study): The X-Factor. Front Cell Dev Biol. 2020 Jun 17;8:499.
Bennett M, Rinaldo P, Wilcken B, Pass K, Watson M, Wanders R. Newborn Tino estudio no
3 Screening for Metabolic Disorders: How Are We Doing, and Where Are We inzluido
Going? Clin Chem. 2012;58(2):324-31.
Berger J, Forss-Petter S, Eichler FS. Pathophysiology of X-linked
4 adrenoleukodystrophy. Biochimie. 2014 Mar;98(100):135-42. doi: Tipo estudio no
10.1016/j.biochi.2013.11.023. Epub 2013 Dec 4. PMID: 24316281; incluido
PMCID: PMC3988840.
Berger J, Pujol A, Md P, Aubourg P, Md P, Forss-Petter S. Current Tino estudio no
5 and Future Pharmacological Treatment Strategies in X-Linked inSIui o
Adrenoleukodystrophy. Brain Pathol. 2010;20(4):845-56.
6 Biffi A, Aubourg P, Cartier N. Gene therapy for leukodystrophies. Hum Mol Tipo estudio no
Genet. 2011;20(R1):R42-R53. incluido
Boelens J, van Hasselt P. Neurodevelopmental Outcome after
7 Hematopoietic Cell Transplantation in Inborn Errors of Metabolism: Current Tipo estudio no
Considerations and Future Perspectives. Neuropediatrics. 2016;47(5):285- incluido
92.
8 Boelens J. Trends in haematopoietic cell transplantation for inborn errors of Tipo estudio no
metabolism. J Inherit Metab Dis. 2006;29(2-3):413-20. incluido
Boenzi S, Rizzo C, Abeni D, Caviglia S, Picca S, Bartuli A, et al. Inborn ”
. . ) Poblacion no
9 errors of metabolism: an update on epidemiology and on neonatal-onset incluida
hyperammonemia. Acta Paediatr. 2004;93:18-21.
Bonkowsky J, Md P, Wilkes J, Shyr D. Scope and Burden of Non- Poblacién no
10 Standard of Care Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Pediatric incluida
Leukodystrophy Patients. J Child Neurol. 2018;33(14):882-7.
Cartier N, Aubourg P. Hematopoietic Stem Cell Transplantation and ) .
- ) . Tipo estudio no
ih Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy in X-Linked Adrenoleukodystrophy. incluido
Brain Pathol. 2010;20(4):857-62.
12 Chiesa R, Bernardo M. Haematopoietic stem cell gene therapy in inborn Tipo estudio no
errors of metabolism. Br J Haematol. 2022;198(2):227-43. incluido
13 Chiesa R, Wynn R, Veys P. Haematopoietic stem cell transplantation in Tipo estudio no
inborn errors of metabolism. Curr Opin Hematol. 2016;23(6):530-5. incluido
Corre C, Bambery M, Nagy A, Bennett C, Andonian H, Kelly D, et al.
" Cerebral Visual Impairment in Cerebral Adrenoleukodystrophy: Prevalence, Tipo estudio no

Presentation, and Neuroimaging Correlates. Neurology. 2022;98(18
SUPPL).

incluido
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MOTIVO

N REFERENCIA EXCLUSION
15 Dangouloff T, Boemer F, Servais L. Newborn screening of neuromuscular Estudios
diseases. Neuromuscular Disorders. 2021;31(10):1070-80. duplicados

De Biase |, Tortorelli S, Kratz L, J Steinberg S, Cusmano-Ozog K,
Braverman N. Laboratory diagnosis of disorders of peroxisomal biogenesis

16 and function: a technical standard of the American College of Medical Tipo estudio no

Genetics and Genomics (ACMG). Genetics in medicine: official journal of incluido
the American College of Medical Genetics. 2020;22(4):686-97.
Dubey P, Md MPH, Raymond G, Moser ANN, Kharkar S,
17 Bezman L, et al. ADRENAL INSUFFICIENCY IN ASYMPTOMATIC Poblacion no
ADRENOLEUKODYSTROPHY PATIENTS IDENTIFIED BY VERY LONG- incluida
CHAIN FATTY ACID SCREENING. J Pediatr. 2005;146(4):528-32.
Eichler F, Duncan C, Musolino P, Orchard P, De Oliveira S, Thrasher No
18 A, et al. Hematopoietic Stem-Cell Gene Therapy for Cerebral comparador
Adrenoleukodystrophy. N Engl J Med. 2017;377(17):1630-8. P
Eichler F, Duncan C, Musolino PL, Orchard PJ, De Oliveira S, Thrasher
AJ, et al. Hematopoietic Stem-Cell Gene Therapy for Cerebral .
19 ) - Duplicado
Adrenoleukodystrophy. The New England journal of medicine.
2017;377(17):1630-8.
Engelen M, Barbier M, Dijkstra IM, Schiir R, de Bie RM, Verhamme C,
Dijkgraaf MG, Aubourg PA, Wanders RJ, van Geel BM, de Visser M, No cribado
20 Poll-The BT, Kemp S. X-linked adrenoleukodystrophy in women: a cross- neonatal

sectional cohort study. Brain. 2014 Mar;137(Pt 3):693-706. doi: 10.1093/
brain/awt361. Epub 2014 Jan 29.

Engelen M, Kemp S, Poll-The BT. X-linked adrenoleukodystrophy:

Ti tudi
21 pathogenesis and treatment. Curr Neurol Neurosci Rep. 2014 Ipo estudio no

Oct;14(10):486. doi: 10.1007/s11910-014-0486-0. PMID: 25115486. incluido
Fatouh M. IS LORENZO’S OIL EFFECTIVE FOR THE TREATMENT
29 OF CHILDREN WITH X-LINKED ADRENOLEUKODYSTROPHY? A Tipo estudio no
SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE. Archives of Disease in incluido
Childhood. 2022;107:A199-A200.
Grineski S, Morales D, Collins T, Wilkes J, Bonkowsky J, Md P. Geographic Variables de
23 and Specialty Access Disparities in US Pediatric Leukodystrophy resultado no
Diagnosis. J Pediatr. 2020;220:193-9. incluidas
Grosse S, Thompson J, Ding YAO, Glass M. The Use of Economic Poblacién no
24 Evaluation to Inform Newborn Screening Policy Decisions: The Washington incluida
State Experience. Milbank Q. 2016;94(2):366-91.
Gulati S, Jain P, Chakrabarty B, Kumar A, Gupta N, Kabra M. The L
o . . ) Poblacion no
25 spectrum of leukodystrophies in children: Experience at a tertiary care incluida

centre from North India. 2016;19(3):332-8.

Gupta AO, Raymond G, Pierpont El, Kemp S, Mclvor RS,
Rayannavar A, Miller B, Lund TC, Orchard PJ. Treatment of cerebral
26 adrenoleukodystrophy: allogeneic transplantation and lentiviral gene
therapy. Expert Opin Biol Ther. 2022 Sep;22(9):1151-1162. doi:
10.1080/14712598.2022.2124857.

Tipo estudio no
incluido
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MOTIVO

N REFERENCIA EXCLUSION
Hickey R, Burton B, Whitehead J, Rubin J. eP143: Newborn screening ) )
. L L . Tipo estudio no
27 for X-linked adrenoleukodystrophy: Identification of isodisomy of X in an : )
affected female infant. Genetics in Medicine. 2022:24(3):388-89. incluido
Horn M, Erichsen M, Wolff A, Mansson J-E, Husebye E, Tallaksen C, et Poblacién no
28 al. Screening for X-linked adrenoleukodystrophy among adult men with . )
Addison’s disease. Clin Endocrinol (Oxf). 2013;79(3):316-20. incluida
Horn M, Retterstol L, Abdelnoor M, Skjeldal O, Tallaksen C. Age-dependent . i
. . ) Tipo estudio no
29 penetrance among females with X-linked adrenoleukodystrophy. Brain. . )
2015:138(2):6325. incluido
Huffnagel IC, van de Beek M-C, Showers AL, Orsini JJ, Klouwer
FCC, Dijkstra IME, et al. Comparison of C26:0-carnitine and C26:0- -
. . ) ) ) . No efectividad
30 lysophosphatidylcholine as diagnostic markers in dried blood spots from diagnostica
newborns and patients with adrenoleukodystrophy. Molecular genetics and
metabolism. 2017;122(4):209-15.
Jaspers YRJ, Ferdinandusse S, Dijkstra IME, Barendsen RW, van Lenthe
H, Kulik W, Engelen M, Goorden SMI, Vaz FM, Kemp S. Comparison of No efectividad
31 the Diagnostic Performance of C26:0-Lysophospha- tidylcholine and Very diagnostica
Long-Chain Fatty Acids Analysis for Peroxisomal Disorders. Front Cell Dev
Biol. 2020 Jul 29;8:690.
Jia M-R, Wu W-Z, Li C-M, Cai X-H, Zhang LIN, Yan F, et al. Clinical Variables de
32 characteristics and phenotype distribution in 10 Chinese patients with resultado no
X-linked adrenoleukodystrophy. 2019;18(3):1945-52. incluidas
Kemper AR, Brosco J, Comeau AM, Green NS, Grosse SD, Jones E,
a3 Kwon JM, Lam WK, Ojodu J, Prosser LA, Tanksley S. Newborn screening Tipo estudio no
for X-linked adrenoleukodystrophy: evidence summary and advisory incluido
committee recommendation. Genet Med. 2017 Jan;19(1):121-126.
Kohler W, Engelen M, Eichler F, Lachmann R, Fatemi A, Sampson J,
Salsano E, Gamez J, Molnar MJ, Pascual S, Rovira M, Vila A, Pina G,
Martin-Ugarte |, Mantilla A, Pizcueta P, Rodriguez-Pascau L, Traver
E, Vilalta A, Pascual M, Martinell M, Meya U, Mochel F; ADVANCE Poblacién no
34 Study Group. Safety and efficacy of leriglitazone for preventing disease incluida
progression in men with adrenomyeloneuropathy (ADVANCE): a
randomised, double-blind, multi-centre, placebo-controlled phase 2-3
trial. Lancet Neurol. 2023 Feb;22(2):127-136. doi: 10.1016/S1474-
4422(22)00495-1.
Kuhl J-S, Suarez F, Gillett G, Hemmati P, Snowden J, Stadler M, et al.
35 Long-term outcomes of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation | Poblacién no
for adult cerebral X-linked adrenoleukodystrophy. Brain. 2017;140(4):953- incluida
66.
Lauer A, Speroni SL, Choi M, Da X, Duncan C, McCarthy S, Krishnan V,
Lusk CA, Rohde D, Hansen MB, Kalpathy-Cramer J, Loes DJ, Caruso
36 PA, Wiliams DA, Mouridsen K, Emblem KE, Eichler FS, Musolino PL.

Hematopoietic stem-cell gene therapy is associated with restored white
matter microvascular function in cerebral adrenoleukodystrophy. Nat
Commun. 2023 Apr 5;14(1):1900. doi: 10.1038/s41467-023
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Lee S, Clinard K, Young SP, Rehder CW, Fan Z, Calikoglu AS, et al.
37 Evaluation of X-Linked Adrenoleukodystrophy Newborn Screening in North Duplicado
Carolina. JAMA Network Open. 2020;3(1).

Maccotta L, Sherr E. Hematopoietic stem cell transplantation for the
38 treatment of childhood cerebral X-linked adrenoleukodystrophy. Nat Clin
Pract Neurol. 2008;4(3):130-1.

Tipo estudio no
incluido

Mahmood A, Dubey P, Moser H, Moser A. X-linked adrenoleukodystrophy:

Ti tudi
39 Therapeutic approaches to distinct phenotypes. Pediatr transplant, Suppl. Ipo estudio no

2005;9:55-62. incluido
Mallack E, Turk B, Yan H, Price C, Demetres M, Moser A, et al. MRI
40 surveillance of bgys with X-Imkeq adrenoleukodystroplhy |ldent|f|ed byl No cribado
newborn screening: Meta-analysis and consensus guidelines. J Inherit
Metab Dis. 2021;44(3):728-39.
Mallack E, Van Haren K, Torrey A, van de Stadt S, Engelen M, Md P, et Variables de
41 al. Presymptomatic Lesion in Childhood Cerebral Adrenoleukodystrophy: resultado no
Timing and Treatment. Neurology. 2022;99(5):e512-e20. incluidas

Martinez-Morillo E, Prieto Garcia B, Alvarez Menendez F. Challenges for

42 Worldwide Harmonization of Newborn Screening Programs. Clin Chem. Tipo estudio no

2016:62(5):689-98. incluido
Mitchell R, Nivison-Smith |, Anazodo A, Tiedemann K, Shaw P, Teague
L, et al. Outcomes of haematopoietic stem cell transplantation for

43 inherited metabolic disorders: A report from the Australian and New No
Zealand Children’s Haematology Oncology Group and the Australasian comparador
Bone Marrow Transplant Recipient Registry. PEDIATR TRANSPLANT.
2013;17(6):582-8.

a4 Moser A, Fatemi A. Newborn Screening and Emerging Therapies for No resultados
X-Linked Adrenoleukodystrophy. JAMA neurol. 2018;75(10):1175-6. primarios

Moser H, Moser A, Hollandsworth K, Brereton N, Raymond G. “Lorenzo’s

45 Qil” Therapy for X-linked Adrenoleukodystrophy: Rationale and Current Tipo estudio no

inclui
Assessment of Efficacy. J Mol Neurosci. 2007;33(1):105-13. incluido
Moser, A.B., Kreiter, N., Bezman, L., Lu, S.-E., Raymond, G.V., Naidu,

6 S. and Moser, H.W. (1999), Plasma very long chain fatty acids in 3,000 No efectividad
peroxisome disease patients and 29,000 controls. Ann Neurol., 45: 100- diagnostica

110.

Muller vom Hagen J, Md, Synofzik M, Md, Schicks J, Md, et al.
47 Leukodystrophies in idiopathic adult-onset ataxia: Frequency and
phenotype in 105 patients. Mov disord. 2013;28(14):2033-5.

Tipo estudio no
incluido

Sin resultados

48 NCT02952482. Newborn Screening for Adrenoleukodystrophy. ,
publicados
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49 Newborn Screening for Lysosomal Storage Disorders: Quo Vadis? Clin
Chem. 2016;62(11):1430-8.

Tipo estudio no
incluido

Prasad V, Kurtzberg J. Cord blood and bone marrow transplantation in
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Tipo estudio no
incluido

136  EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AL CROMOSOMA X



MOTIVO
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Prinzi, J.; Pasquali, M.; Hobert, J.A.; Palmquist, R.; Wong, K.N.;
Francis, S.; De Biase, I. Diagnosing X-Linked Adrenoleukodystrophy .
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Ramirez-Alcantara, J. et al. Early Detection of Adrenal Insufficiency: The
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54 Adrenoleukodystrophy with and without Hematopoietic Stem Cell Duplicado
Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2019 Mar;25(3):538-548.
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Raymond K, Rinaldo P, Matern D, Tortorelli S. Streamlined determination .
. . . ) . No efectividad
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Turk B, Theda C, Fatemi A, Moser A. X-linked adrenoleukodystrophy: ) )
) ) ) ) ) Tipo estudio no
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Natarajan A, Christopher R, Netravathi M, Bhat MD, Chandra SR. Flow
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ANEXO III. Extraccion de datos estudios prueba
de cribado MS/MS para X-ALD

e Tipo de Obietivo Prueba Resultados
estudio d referencia efectividad
Secuenciacion
MS/ ABCD1
Mostrar la ) )
experiencia MS para confirmatoria
P ) deteccion Medida
del cribado
C26:0-LPC C26:0-LPC 13TR 1 FR,
Cohorte neonatal de
Baker 2022 EEUU ) 2 pruebas: en plasma 0 FN, 82906
prospectiva ALD-X en
Nebraska 12 FIA-MS/ total para ™
MS, 22 confirmacion
desde 2018-
HPLC-MS/ No
2021 ) ”
MS confirmacion
de negativos
Medida
C26:0-LPC
en plasma
Describir la total para
experiencia confirmacién
en el cribado Secuenciacion
20TR, 14
Cohorte neonatal de FIA- MS/ ABCD1
Burton 2022 EEUU ) ) ) FP, O FN,
prospectiva ALD-X en MS confirmatoria
» . o 275966 TN
recién nacidos Secuenciacion
en lllinois otros genes
desde 2019 peroxisomales
No
confirmacion
de negativos
MS/
Mostrar la MS para o
experiencia deteccion Secuenciacion
. ABCD1
Gohorte del cribado C26:0-LPC confirmatoria 147TR 12
Chen 2022 Taiwan rospectiva neonatal de 2 pruebas: No FP, O FN,
prosp ALD-X en eRAMS | O | 139160 TN
Taiwan desde MS, 22 de negativos
2016 HPLC-Ms/ &
MS
Secuenciacion
Proponer
. ) ABCD1
método eficaz . .
confirmatoria
de cribado de )
ALD y evaluar Medida
yeve C26:0-LPC 21 TP 11
Chengfang ) Cohorte el rendimiento HPLC-MS/
China ) en plasma FP, O FN,
Tang 2024 prospectiva del ensayo MS
) total para 43642 TN
de cribado ) L
confirmacion
neonatal de
No
X- ALD en ) L
confirmacion
Guangzhou )
de negativos
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Referencia Tipo de Obietivo Prueba Resultados
estudio d referencia efectividad
Medida
C26:0-LPC
en plasma
s/ totZI ara
MS para ) P ”
~, confirmacion
Evaluar el deteccién Secuenciacion
Gohorte cribado C26:0-LPC ABCD? 4TR, 7FR O
Hall 2020 EEUU rospectiva neonatal para 2 pruebas: confirmatoria FN, 51070
prosp X-ALD en 1RAMS | ST ™
Georgia MS, 22 olros qenes
HPLC-MS/ eroxisgomales
MS P
No
confirmacion
de negativos
Demostrar
la alta
sensisbilidad LC-MS/
y precision MS como
Hubbard de la LC-MS/ técnica Secuenciacion 16 TR, O FR,
2009 EEUU caso-control MS para la mas ABCD1 0 FN, 1001
identificacion precisa de confirmatoria TN
de individuos diagndstico
con un de X-ALD
trastorno
peroxisomal
Evaluar el
rendimiento L
de un ensayo Secuenciacion
ABCD1
de cribado ) ) 8TR, 4FP 0
Cohorte HPLC-MS/ confirmatoria
Lee 2020 EEUU ) neonatal de FN, 52289
prospectiva ) MS No
un solo nivel confirmacion ™
paraX-ALD en de negativos
Carolina del 9
Norte
MS/
MS para
Evaluar el dete:cién Secuenciacion
. ABCD1
cribado C26:0-LPC ) ) 262 TP, 93
Matteson Cohorte confirmatoria
2021 EEUU rospectiva neonatal para 2 pruebas: No FP, 1 FN,
prosp X-ALD en 12 FIA-MS/ o 1854275 TN
- confirmacion
California MS, 22 de neqativos
HPLC-MS/ g
MS
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Referencia Pais U qe Objetivo Prueba_ Resu!ta_dos
estudio referencia efectividad
MS/
MS para
Evaluar ol deteccién Secuenciacion
) C26:0-LPC ABCD1
Priestle: cribado 3 pruebas: confirmatoria 497TR 2
2092 4 EEUU Prospectivo neonatal para 1ap,:| AM S} No FP, 1 FN,
X-ALD en 542502 TN
Pesilvania MS, 22 LC- confirmacion
MS/MS, de negativos
3°LC-MS/
MS
MS/
Determinar la Secuenciacion
) MS para
prevalencia L ABCD1
al nacery la deteccion confirmatoria
Revision resentacyién ©26:0-LPC En positivos:
retrospectiva fenoﬁ | reLemsy 022.0 b | 14TROFR
Wiens 2019 | EEUU y P MS ' OFN, 67818
o x-ALD entre en suero para
seguimiento » ) 2% en ) » TN
~ recién nacidos . confirmacion
aun afo L positivos
y familiares No
. y dudosos ) )
posteriormente LC-MS/ confirmacion
diagnosticados MS de negativos

MS/MS: Espectrometria de masas en tandem, FIA-MS/MS: Espectrometria de masas en tandem por andlisis
de inyeccion en flujo, HPLC-MS/MS: Espectrometria de masas en tandem por cromatografia liquida de alta
resolucion, LC-MS/MS: Espectrometria de masas en tandem por cromatografia liquida, C26:0-LPC: C26:0-
lisofosfatidilcolina, TP: Total positivos, FP: Falsos positivos, FN: Falsos negativos, TN: Total negativos
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ANEXO V. Estimacion costes unitarios

Tabla 33: Estimacion del coste unitario de los recursos clinicos

Coste final

PARAMETRO CCAA Coste unitario Fecha dato (2024)

Analisis mutacion ABCD1 caso indice (DNA sangre)

Analisis mutacion ABCD1 caso familiar (DNA sangre)

Analisis mutacion enf. peroxisomales (PEX y otros) caso indice (DNA sangre)

Cataluiia 975,00 € 2024 975,00 €

Madrid 407,00 € 2024 407,00 €

Valenciana 535,00 € 2024 535,00 €

Min 407,00 €
Max 975,00 €
Media 639,00 €

Andlisis acidos grasos de cadena larga (C16-C26)

Pruebas audicion

Catalufa 70,00 € 2024 70,00 €

Andalucia 53,92 € 2018* 64,27 €

Pais Vasco 68,00 € 2024 68,00 €

Extremadura 67,38 € 2024 67,38 €

Valenciana 48,25 € 2024 48,25 €

Min 48,25 €

Max 70,00 €

Media 63,58 €

Electromiograma (Prueba conduccién nerviosa)

Cataluha 169,00 € 2024 169,00 €

Andalucia 108,06 € 2018* 128,81 €

Pais Vasco 181,00 € 2024 181,00 €

Extremadura 24192 € 2024 241,92 €

Valenciana 127,21 € 2024 127,21 €

Min 127,21 €
Max 241,92 €
Media 167,59 €

142  EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AL CROMOSOMA X



Coste final

Fecha dato (2024)

PARAMETRO [e107.V.¥ Coste unitario

Resonancia magnética cerebral con contraste

Resonancia magnética cerebral sin contraste

Catalufia 211,00 € 2024 211,00 €

Andalucia 239,98 € 2018* 286,06 €

Pais Vasco 481,00 € 2024 481,00 €

Extremadura 375,76 € 2024 375,76 €

Madrid 199,00 € 2024 199,00 €

Valenciana 294,70 € 2024 294,70 €

Min 199,00 €

Max 481,00 €

Media 307,92 €

Catalufa 211,00 € 2024 211,00 €

Andalucia 119,99 € 2018* 143,03 €

Pais Vasco 151,00 € 2024 151,00 €

Extremadura 187,88 € 2024 187,88 €

Madrid 130,00 € 2024 130,00 €

Valenciana 185,18 € 2024 185,18 €

Min 130,00 €

Max 211,00 €

Media 168,02 €

Analisis ACTH

Cataluia 11,64 € 2024 11,64 €

Andalucia 11,65 € 2018* 13,89 €

Pais Vasco 35,00 € 2024 35,00 €

Extremadura 17,50 € 2024 17,50 €

Valenciana 18,74 € 2024 18,74 €

Min 11,64 €

Max 35,00 €

Media 19,35 €
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PARAMETRO

Coste unitario

Andlisis Cortisol

Fecha dato

Coste final
(2024)

Coste ponderado ingreso

por X-ALD grave (m

Cataluha 7,06 € 2024 7,06 €

Andalucia 9,32 € 2018* 11,11 €

Pais Vasco 16,00 € 2024 16,00 €

Extremadura 9,47 € 2024 9,47 €

Valenciana 9,63 € 2024 9,63 €

Min 7,06 €

Max 16,00 €

Media 10,63 €

Coste ponderado trasplante de médula 6sea (alogénico y autélogo) (GRD07 y GRD08)
M'g:;?(;: dde 39.427,95 € 2022+ 43.173,61€

ayor y extrema) (GRD 043)

Atencion méd

ica no urgente en centro de salud

M'g::;: dde 10.400,51 € 2022+ 11.388,56 €
Gastrostomia percutanea
Pais Vasco 1.505,00 € 2024 1.505,00 €
Extremadura 1.092,71 € 2024 1.092,71 €
Valenciana 2.137,46 € 2024 2.137,46 €
Min 1.505,00 €
Max 2.137,46 €
Media 1.878,39 €

Catalufia 55,00 € 2024 55,00 €

Andalucia 17,84 € 2018* 21,27 €

Pais Vasco 65,00 € 2024 65,00 €

Extremadura 65,10 € 2024 65,10 €

Madrid 50,00 € 2024 50,00 €

Valenciana 50,00 € 2024 50,00 €

Min 21,27 €

Max 65,10 €

Media 51,06 €
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Coste final

PARAMETRO CCAA (2024)

Coste unitario Fecha dato

Atencion enfermera no urgente en centro de salud

Catalufia 40,00 € 2024 40,00 €

Andalucia 20,88 € 2018* 24,89 €

Pais Vasco 28,00 € 2024 28,00 €

Extremadura 18,98 € 2024 18,98 €

Madrid 21,00 € 2024 21,00 €

Valenciana 50,00 € 2024 50,00 €

Min 18,98 €
Max 50,00 €
Media 30,48 €
Cataluha 55,00 € 2024 55,00 €

Andalucia 29,15 € 2018* 34,75 €

Pais Vasco 52,00 € 2024 52,00 €

Extremadura 36,44 € 2024 36,44 €

Madrid 56,00 € 2024 56,00 €

Valenciana 41,17 € 2024 41,17 €

Min 34,75 €
Max 56,00 €
Media 45,89 €
Cataluiia 55,00 € 2024 55,00 €

Pais Vasco 32,00 € 2024 32,00 €

Madrid 38,00 € 2024 38,00 €

Valenciana 21,88 € 2024 21,88 €

Min 21,88 €
Max 55,00 €
Media 36,72 €
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Coste final

PARAMETRO CCAA Coste unitario Fecha dato (2024)
Tratamiento logopedia presencial

Cataluha 107,00 € 2024 107,00 €

Andalucia 8,85 € 2018* 10,55 €

Pais Vasco 45,00 € 2024 45,00 €

Extremadura 81,29 € 2024 81,29 €

Madrid 17,00 € 2024 17,00 €

Valenciana 25,41 € 2024 25,41 €

Min 10,55 €
Max 107,00 €
Media 47,71 €

Tratamiento fisioterapia

Catalufia 134,00 € 2024 134,00 €

Andalucia 81,15 € 2018* 96,73 €

Pals Vasco 45,00 € 2024 45,00 €

Extremadura 17,60 € 2024 17,60 €

Madrid 17,00 € 2024 17,00 €

Valenciana 20,79 € 2024 20,79 €

Min 17,00 €
Max 134,00 €
Media k6,11 €
Andalucia 8,85 € 2018* 10,55 €

Pais Vasco 31,00 € 2024 31,00 €

Madrid 17,00 € 2024 17,00 €

Valenciana 22,75 € 2024 22,75 €

Min 10,55 €
Max 31,00 €
Media 20,33 €

Primera consulta asesoramiento genético

Valenciana 155,00 € 2024 155,00€
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PARAMETRO

Primera consulta externa o atencion hospitalaria

CCAA

Coste unitario

Fecha dato

Consultas sucesivas asesoramiento genético

Coste final

(2024)

Catalufia 194,00 € 2024 194,00 €

Andalucia 114,12 € 2018* 136,03 €

Pais Vasco 238,00 € 2024 238,00 €

Extremadura 240,60 € 2024 240,60 €

Madrid 132,00 € 2024 132,00 €

Valenciana 66,26 € 2024 66,26 €

Min 66,26 €

Max 240,60 €

Media 167,82 €
Consultas externas o atencion hospitalaria sucesivas

Catalufa 91,00 € 2024 91,00 €

Andalucia 54,58 € 2018* 65,06 €

Pais Vasco 119,00 € 2024 119,00 €

Extremadura 144,37 € 2024 144,37 €

Madrid 79,00 € 2024 79,00 €

Valenciana 40,78 € 2024 40,78 €

Min 40,78 €

Max 144,37 €

Media 89,87 €

Los precios han sido actualizados segun el INE de enero del afio correspondiente a enero de
2024 (89). *Enero de 2018 hasta Enero de 2024 = 19,2%; *Enero de 2022 hasta Enero de 2024
= 9,5%; "Enero de 2023 hasta Enero de 2024 = 3,4%. Fuentes: (82-87,122)
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