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PALABRAS CLAVE Resumen Los grandes avances en el desarrollo de las tecnologias gendmicas y su incorporacion
Genética; a la practica clinica habitual esta suponiendo un cambio en el que la informacion genética de
Medicina genémica; un individuo tiene cada vez mayor relevancia en su atencion médica. Esto es lo que se conoce
Secuenciacion como medicina genémica. Su implementacion no esta exenta de barreras, entre la cuales se
masiva; encuentran las dificultades en el asesoramiento e interpretacion de los datos gendmicos, una
Bioinformatica; formacion deficiente de los profesionales y los pacientes en este campo, un acceso desigual a
Asesores genéticos unidades con experiencia y una falta de perfiles profesionales e infraestructuras necesarias para

la incorporacion de las tecnologias gendmicas en la practica clinica habitual. En este articulo
se revisan los avances y retos de la medicina genémica.
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Abstract The great advances in the development of genomic technologies and their incorpo-
ration into routine clinical practice is bringing about a change in which an individual’s genetic
information is becoming increasingly relevant to their medical care. This is known as genomic
medicine. Its implementation is not without barriers, including difficulties in the assessment
and interpretation of genomic data, deficient training of professionals and patients in this field,
unequal access to units with expertise, and a lack of professional profiles and infrastructures
necessary for the incorporation of genomic technologies into routine clinical practice. This
article reviews the advances and challenges of genomic medicine.
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Introduccion

Las enfermedades genéticas, la mayoria de ellas enfermeda-
des raras, son de forma individual poco frecuentes, pero en
su conjunto se estima que afectan al 4-8% de la poblacion'.
Existen alrededor de 7.000 enfermedades incluidas en la
base de datos OMIM y la mayoria afectan a la poblacion
pediatrica’. En general son multisistémicas, con un gran
impacto en la morbimortalidad de la poblacion pediatrica.
Se estima que hasta una cuarta parte de las muertes infan-
tiles se deben a trastornos genéticos y alrededor del 30%
de los nifos afectados no sobreviven mas alla de los cinco
anos. Las enfermedades genéticas son la principal causa de
mortalidad en las unidades de cuidados intensivos neonata-
les y hasta el 70% de los ingresos en unidades de cuidados
intensivos pediatricos pueden estar asociados total o par-
cialmente con una enfermedad genética®—. Aunque nuestro
conocimiento del genoma humano es todavia muy limitado,
existen ya numerosos ejemplos de la aplicacién de la secuen-
ciacion del genoma en la practica clinica, como son la
caracterizacion de las enfermedades genéticas y la mejora
del diagndstico de las enfermedades raras, la estratificacion
del cancer, las terapias dirigidas o la posible respuesta de
un individuo a un tratamiento determinado®. Las barreras
actuales para una aplicacion efectiva de la medicina gené-
mica incluyen una formacion deficiente de los profesionales
y los pacientes en este campo, un acceso desigual a uni-
dades con experiencia y una falta de perfiles profesionales
e infraestructuras necesarias para la incorporacion de las
tecnologias genémicas en la practica clinica habitual’. La
medicina gendmica o medicina de precision va a suponer
un cambio en la practica médica y una serie de retos a los
que el sistema sanitario y los centros y profesionales que lo
integran tendran que hacer frente en los préximos afos.

Nuevas tecnologias genémicas

Tradicionalmente, el estudio de un paciente en el que se
planteaba la posibilidad de una enfermedad genética estaba
orientado por una sospecha clinica tras una exploracion
minuciosa, y una bateria variable de pruebas complementa-
rias, siendo posible analizar un nimero limitado de genes o
anomalias cromosémicas. Este abordaje puede seguir siendo
valido en casos de enfermedades con minima heterogenei-
dad genética como la acondroplasia?, pero resulta en un
rendimiento diagndstico muy pobre en enfermedades raras
o de muy baja prevalencia, asi como en patologias con mani-
festaciones menos especificas o con gran heterogeneidad
genética, como por ejemplo, la discapacidad intelectual
en la que existen mas de 1.000 genes involucrados®'®. En
los Ultimos anos, se esta produciendo un cambio de para-
digma gracias a la incorporacion de las técnicas genémicas,
los arrays y fundamentalmente la secuenciacion masiva
(next generation sequencing [NGS]). La NGS permite rea-
lizar diferentes abordajes que van desde la secuenciacion
de la totalidad de la informacion genética (genoma, whole

genome sequencing [WGS]), el analisis de la region codifi-
cante de los aproximadamente 20.000 genes presentes en
nuestros ADN y que supone el 1,5-2% del genoma (exoma,
whole exome sequencing [WES]), o bien el analisis simul-
taneo de grupos de genes relacionados con una patologia
(paneles, por ejemplo de displasias esqueléticas o tras-
torno del ritmo cardiaco). El rendimiento diagndstico de
los estudios de NGS varia segun la patologia en estudio y
el abordaje seleccionado (paneles, WES o WGS, con mues-
tra solo del paciente o en trio), siendo por ejemplo de
un 25-50% en patologias como la discapacidad intelectual,
las enfermedades oculares y en ninos seleccionados que se
encuentran ingresados en unidades de cuidados intensivos''.
Por otra parte, en alrededor del 4% de los pacientes eva-
luados mediante WES o WGS se identifican dos diagndsticos
genéticos distintos'?. Se estima que un paciente con una
enfermedad rara o poco frecuente tarda alrededor de cinco
a siete afnos en recibir un diagnostico, lo que se denomina la
«odisea diagnéstica»'3. La aplicacion rutinaria de estas nue-
vas tecnologias genomicas podra reducir significativamente
estos plazos.

Las tecnologias gendmicas han permitido la identifica-
cion de un gran nimero de genes responsables de trastornos
genéticos conocidos y en paralelo, la identificacion de un
numero creciente de nuevos genes asociados con diferentes
enfermedades y la descripcion de un gran niUmero de nuevos
trastornos genéticos especificos. Todo esto ha contribuido a
mejorar nuestro conocimiento sobre diferentes entidades y
sus principales caracteristicas clinicas, asi como los proce-
sos bioldgicos involucrados y sus bases moleculares, lo que
ha derivado en una mejoria en el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes. A pesar de la escasa informa-
cion disponible sobre el pronéstico de una enfermedad o la
ausencia de un tratamiento especifico en muchas enferme-
dades genéticas, un estudio realizado en progenitores cuyos
hijos habian sido diagnosticados de enfermedades genéti-
cas descritas recientemente reveld que la mayoria de los
padres experimentaron alivio y percibian positivamente el
valor del diagnostico y tener una explicacion sobre el origen
de la enfermedad, asi como los beneficios de contactar con
otras familias con hijos afectados con el mismo trastorno
genético'.

La NGS ha transformado también nuestra comprension
del cancer y, en muchos casos, la caracterizacion del
perfil genémico del tumor se esta convirtiendo en un pro-
cedimiento diagnodstico habitual que permite predecir la
respuesta a diferentes farmacos, la seleccion de terapias
dirigidas y el prondstico de la enfermedad'®. El campo de la
farmacogenoémica se ha centrado hasta ahora en un nimero
limitado de variantes comunes y con un impacto funcio-
nal conocido. Los avances en gendmica permitiran en un
futuro evaluar el efecto de conjuntos de variantes sin efecto
por si solas, pero que en combinacion pueden influenciar la
respuesta a un farmaco y en concreto sus posibles efectos
adversos'®. Ademas, la mejora en el conocimiento de las
bases moleculares de las enfermedades facilitara el desarro-
llo de terapias dirigidas'’.
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Interpretacion de los estudios genémicos

Actualmente se ha abandonado la terminologia tradicional
de mutacion o polimorfismo, siendo reemplazados por el de
variante. En la secuenciacion de un genoma, formado por
unos 3.300 nucledtidos, se pueden identificar alrededor de
seis millones de variantes, de las cuales, 600.000 pueden ser
raras y 2.800 afectar a la funcion de las proteinas. De todas
ellas, habitualmente solo una o dos variantes son responsa-
bles del fenotipo del paciente’®. La interpretacion de esta
informacion es un reto siendo todavia un proceso en gran
medida subjetivo y manual. En un intento de homogenei-
zar la interpretacion de las variantes, el Colegio Americano
de Genética (ACMG) ha elaborado una guia de interpreta-
cion de variantes basada en multiples criterios, como son su
frecuencia poblacional, efecto funcional, predictores fun-
cionales in silico, datos de segregacion, etc. La clasificacion
consta de cinco categorias: benignas (clase 1), probable-
mente benignas (clase Il), variantes de significado clinico
incierto (clase lll; variant of unknown significance [VUS]),
probablemente patogénicas (clase IV) o patogénicas (clase
V). Unicamente son diagnésticas y médicamente accionables
las de clase IV y V'°. A pesar de los intentos por homogenei-
zar y estandarizar la interpretacion de las variantes, existen
discrepancias en la clasificacion de las mismas variantes
por diferentes laboratorios?®?'. Esto se explica porque la
aplicacion de muchos criterios ACMG esta sujeta a cierta
subjetividad o porque, por ejemplo, los datos de frecuen-
cias alélicas existentes en las bases de datos poblacionales
provienen fundamentalmente de poblacion caucasica, lo
que dificulta la interpretacion de determinadas variantes en
grupos étnicos diferentes o minoritarios. Ademas, es impor-
tante tener en cuenta que esta clasificacion no es Gtil en
el caso de la interpretacion de las variantes somaticas del
tejido tumoral en cancer o de las variantes farmacogené-
ticas, que se interpretan siguiendo las guias del Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)?.

Por otro lado, el acceso a las pruebas genéticas se ha
democratizado, no estando su solicitud restringida a las uni-
dades de genética clinica, sino que es cada vez mas habitual
su indicacion desde diferentes especialidades médicas con
desigual formacion en genética. Esto incrementa las discre-
pancias en cuanto a la indicacion de las pruebas genéticas,
la interpretacion de sus resultados y las repercusiones médi-
cas del mismo, incluso generando en ocasiones diagndsticos
erroneos y exploraciones complementarias e indicaciones de
seguimiento no justificadas?®.

Los estudios de NGS realizados en el entorno hospitalario
del paciente ofrecen un mayor rendimiento diagndstico
probablemente debido a un mejor conocimiento del caso
clinico, los estudios complementarios realizados y su
historia familiar. Por el contrario, los laboratorios externos
muchas veces disponen de informacion clinica limitada,
lo que dificulta realizar una correcta correlacion fenotipo-
genotipo. Esto ilustra la importancia que la informacion
clinica del paciente tiene en la correcta interpretacion de
los datos gendmicos. Al igual que se han desarrollado guias
para la estandarizacion de las variantes gendmicas, en los
Ultimos afos se han desarrollado iniciativas para la codifi-
cacion de los hallazgos clinicos de una manera homogénea y
estructurada. Actualmente, la herramienta mas extendida

y utilizada para la codificacion del fenotipo es la ontologia
del fenotipo humano (HPO), que permite la integracion de
los datos fenotipicos con los datos genoémicos?. Su uso es
todavia limitado fundamentalmente por una falta de tiempo
y formacion en esta herramienta por parte de los diferentes
especialistas médicos. En este sentido, la implantacion de
la historia clinica electronica (HCE) en los sistemas de salud
constituye una oportunidad para facilitar la integracion de
la informacion clinica con los datos gendmicos. Es impor-
tante remarcar que el texto libre de las HCE puede describir
caracteristicas fenotipicas relevantes que no estan codifica-
das en los campos estructurados de la misma, por lo que las
herramientas del procesamiento del lenguaje natural (PLN)
seran necesarias para transformar esos datos en términos
ontoldgicos?®. Por otro lado, solo una pequena parte de la
informacion genética obtenida en una prueba genomica se
utiliza habitualmente para el diagnostico clinico, por lo que
la disponibilidad de los datos genémicos dentro de la HCE
y poder compartir los mismos, de una forma anonimizada,
segura y con su correspondiente consentimiento informado,
con repositorios gendémicos nacionales o internacionales,
podria convertirse en una fuente de informacion tremen-
damente valiosa que permitira entender mejor la relacion
entre la variacion genética y la enfermedad, favoreciendo
la investigacion traslacional y la medicina de precision.

Hallazgos secundarios/incidentales

El incremento en el rendimiento diagnostico de la NGS ha
venido acompanado por un incremento de los hallazgos de
significado clinico incierto y los hallazgos secundarios o inci-
dentales (aquellos que no motivaron el estudio pero que
pueden tener implicaciones médicas para el paciente y/o su
familia). Se estima que los hallazgos secundarios se detec-
tan hasta en el 1-6% de los estudios. En el caso de los
ninos, la accionabilidad de las variantes, especialmente en
el caso de hallazgos secundarios, cobra especial relevan-
cia siendo todavia un tema de gran interés y debate?’-%8, El
ACMG recomienda que en todo estudio de WES o WGS se
ofrezca la posibilidad de analizar un conjunto de 73 genes
fundamentalmente asociados con predisposicion a cancer,
miocardiopatias y trastornos del ritmo cardiaco, aunque
recientemente la lista se ha ampliado para incluir algunos
errores innatos del metabolismo o la hipercolesterolemia
familiar?®3°, La aproximacion en Europa es mas cauta, en
especial a la hora de informar hallazgos secundarios en ninos
de genes asociados a entidades de debut en la edad adulta’'.
Por todo ello, es fundamental que cualquier paciente que
se somete a una prueba genética reciba un asesoramiento
pre y postest, por un profesional familiarizado con el estu-
dio, sus posibles resultados y limitaciones, con la firma de
su consiguiente informado por parte del paciente y/o sus
familiares®?.

Nuevos perfiles profesionales

Para una implementacion efectiva de la medicina geno-
mica es necesaria la incorporacion de nuevos perfiles
profesionales en nuestro sistema de salud. Por una
parte, los bioinformaticos que son fundamentales para el
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procesamiento, evaluacion y analisis de los datos genera-
dos por la NGS, asi como para la integracion del fenotipado
clinico con los datos gendémicos®. Por otro, los asesores
genéticos que desempenan un papel fundamental ayudando
a los pacientes a comprender las indicaciones, las posibles
implicaciones y los riesgos y beneficios de las pruebas gené-
ticas y genomicas, asi como a interpretar los resultados y
ayudar a los pacientes a saber como el diagnostico puede
afectarles a ellos y a sus familias'®3. La incorporacion de
estos perfiles profesionales dentro de equipos multidiscipli-
nares de medicina genémica resulta fundamental en este
momento en el que la medicina genémica es ya una realidad
y las pruebas de exoma y genoma se estan incorporando en la
rutina diagnostica de nuestros pacientes. Ademas, a medida
que el uso de la informacion genémica se vaya extendiendo
a enfermedades mas comunes y complejas, la necesidad de
asesores genéticos y de modelos mas agiles para propor-
cionar informacion a los pacientes fuera del ambito de los
trastornos monogénicos aumentara considerablemente.

Conclusiones

La incorporacion de la medicina gendémica ha venido
acompanada de nuevos retos como son las dificultades en
el asesoramiento e interpretacion de los datos genémicos,
la falta de profesionales formados en este area o la esca-
sez de recursos tecnoldgicos que permitan la explotacion de
la informacion generada. Para su correcta implantacion es
fundamental la incorporacion a los equipos de genética de
nuevos perfiles profesionales como bioinformaticos o aseso-
res genéticos y la formacion de equipos multidisciplinares
integrados por profesionales de la genética y otros especia-
listas. Ademas, es clave fomentar la educacion y formacion
en genética tanto de los profesionales de la salud no directa-
mente vinculados con la genética como de los pacientes, sus
familias y la sociedad en general. Por ultimo, es necesario
un paso adelante tecnoldgico que permita el almacenaje,
gestion, intercambio y explotacion de los datos genomicos
en el contexto de la historia clinica del paciente.

La medicina gendémica es ya una realidad que ha cam-
biado el abordaje de las enfermedades raras, el cancer o
la farmacogenética y tiene un potencial enorme para guiar
el desarrollo de nuevos farmacos, transformar la atencion
sanitaria y mejorar la salud de la poblacion.
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