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Aspectes ètics en l’era de la medicina genòmica



1. CARACTERÍSTICAS DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA 

2. ESTUDIOS GENÓMICOS (WES / WGS)

¿QUÉ INFORMACIÓN NOS PUEDE REVELAR?
Variantes diagnósticas, VUS, incidental findings (IFs)
¿Qué debemos analizar y reportar?
¿Qué resultados informamos al paciente y/o familia? Quién? Cuándo?

¿PUEDE CONDICIONAR EL ABORDAJE TERAPÉUTICO? 
Nuevas terapias condicionan el asesoramiento genético tradicional
Ejemplos prácticos (BRCA, miocardiopatía, AME).

¿PRUEBAS GENÉTICAS PARA TODOS? 
DTC
Cribado genético neonatal
Cribado genético preconcepcional1. 

Contenidos



Características información 
genética

Condición genética para toda la vida
Implicaciones directas para los familiares

Confidencialidad. Puede revelar información familiar
Diagnósticos pre-sintomáticos o predicciones de susceptibilidad a patologías

Potencialmente estresante y angustiante

· Diagnóstico, pronóstico, manejo clínico.
· Saber cómo la herencia contribuye, riesgo de ocurrencia o recurrencia.
· Facilitar opciones reproductivas para reducir el riesgo recurrencia.
· Conocer el riesgo para otros familiares en riesgo de paceder o transmitir la enfermedad.
· Abordaje terapéutico.

CARACTERÍSTICAS DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA



Secuenciación

Cariotipo

Citogenética molecular
Alt. submicroscópicas

Citogenética
Alt. microscópicas

Genética molecular
Alt. puntuales

PRUEBAS GENÉTICAS

TÉCNICAS DE GENÉTICA

Estudio del 
genoma “entero”

Estudio regiones 
específicas del 

genomaArray CGh

FISH
QF-PCR
MLPA

Sanger

Cariotipo
Array-CGH
Array-SNP

NGS



Conjunto de tecnologías que permiten la secuenciación RÁPIDA (nt a nt) de grandes fragmentos de ADN de manera
eficiente y económica en UN SOLO EXPERIMENTO.

GENOMA DE REFERENCIA

2003 se publica la secuencia del genoma Humano (proyecto genoma humano 1990-2003) realizado mediante 
secuenciación SANGER (coste de 2.7 billiones de $).

2008 NGS Revolución tecnológica para aumentar la capacidad de secuenciación y disminuir costes.

SECUENCIACIÓN MASIVA- Next Generation Sequencing (NGS)

Diferencias respecto la referencia 
(puntuales, estructurales)



¡No todo lo que es distinto al genoma de referencia es PATOLÓGICO!

(ADN 99.9%)

Genoma de Referencia

VARIABILIDAD GENÉTICA HUMANA



Secuenciación exclusiva de
la parte codificante 
del genoma (1-2%)

Se capturan específicamente 
los exones

(85% de mutaciones 
relacionadas con 

enfermedades genéticas)

Whole genome sequencing
(WGS)

Whole exome sequencing
(WES)

Paneles específicos
(target sequencing)

Secuenciación exclusiva de 
genes específicos

Gen A

Gen
C

Gen B

Paneles dirigidos
(target sequencing)

Gen
D

PRUEBAS GENÓMICAS



>30,000 variantes
(posiciones con distinto nucleótido del genoma de 

referencia)

1-4 variantes de novo 
(no presentes en los progenitores)

INDENTIFICACIÓN DE VARIANTES EN EXOMA

¡No todo lo que es distinto al genoma de referencia es PATOLÓGICO!



Datos Poblacionales (dbSNP, ExAC, gnomAD)

Patrón de Herencia (AD, AR, X-linked)

Evidencias Clínicas Anteriores (ClinVar, OMIM, HGMD)

Genes implicados (ganancia o pérdida de función)

Estudios de segregación / funcionales

Tipo de cambio (missense, splicing, LoF)

Hum Genet (2016) 135:615–623

¿Cómo identificamos LA VARIANTE responsable del fenotipo?

NGS: exomaNGS: exomaPRUEBAS GENÉTICAS: EXOMAPRUEBAS GENÓMICAS: EXOMA



VARIANTES DE SIGNIFICADO CLÍNICO INCIERTO (VUS)

· Variantes no presentes en controles, no hay literatura que las relacione directamente con la patología
· Pueden estar en genes candidatos, no hay evidencias claras de patogenicidad (algoritmos de predicción)
· Sería necesario estudios adicionales para testar la segregación y realizar estudios funcionales

VARIANTES INCIDENTALES (INCIDENTAL / SECONDARY FINDINGS)

· Variantes patogénicas clínicamente relevantes para el individuo o familia pero no relacionadas con la indicación
inicial del estudio genético (sospecha clínica).
· Enfermedades del adulto: susceptibilidad a cáncer, Alzheimer, Huntington, ....
· Estado de portador de enfermedades recesivas: fibrosis quística, AME, ....

· Son las que permiten proporcionar el diagnóstico molecular
· Evidencia de su implicación en la patología (pacientes, ClinVar, Decipher, OMIM, estudios funcionales)

VARIANTES DIAGNÓSTICAS

¿QUÉ INFORMACIÓN NOS PUEDE REVELAR? 

Moderador
Notas de la presentación
Vus no son troballes noves en un estudi genètic, pero l’NGS aumenta el número de VUS que podem trobar….. Genera ansietat al pacient….DIFICULTAT PER COMUNICAR AL PACIENT.



NO hay una normativa específica 

CLÍNICO/ GENETISTA
LABORATORIO/ASESOR GENÉTICO

¿QUÉ VARIANTES SE DEBERÍAN REPORTAR EN UN INFORME WES / WGS?

VARIANTES DIAGNÓSTICAS

VARIANTES SIGNIFICADO INCIERTO 

VARIANTES  INCIDENTALES 

Re-análisis?



5 años RGD

NC

NCNC

¿Se debe analizar este gen? ¿Se debe dar la opción a los padres?

¿Se debe informar? ¿Informar ahora? ¿En el futuro?

Hermana de la madre en edad reproductiva. ¿Informar?

¿Quién tiene la responsabilidad de reanalizar VUS ?

EXOMA

Resultados:

· VUS en gen candidato
· Variante patogénica en el gen RPRG asociado a RP ligada X. 

CASOS PRÁCTICOS

7 años

Moderador
Notas de la presentación

Se debe analizar este gen? Se debe dar la opción a los padres?

2. Se debe informar? Informar ahora? En el futuro?

2. Cambiaria algo si se ve que es de novo? (exoma realizado en trío).

3. Se debe estudiar a su hermano, de 9 años y desarrollo normal? Los padres abogan que será util para promover su adaptación futura a la ceguera.

4. La madre no desea compartirlo con su hermana, que está en edad reproductiva: cómo actuar?

5. Quien tiene la responsabilidad de recontactar para reclasificar VUS y/o reanalizar los resultados?




NC

NCNC

¿Se debe analizar este gen? 

¿Se debe dar la opción a los padres?

¿Debemos infomar los IFs? ahora? En el futuro?

¿Cambiaria la conducta si fuera de novo? 
(exoma realizado en trío)

Variante patogénica 
gen BRCA1 

P

CASOS PRÁCTICOS



Recomendaciones

ACMG 2013: Recomiendan analizar siempre 56 genes implicados en “incidental findings”

Enfermedades de alta penetrancia y clínicamente accionables (estrategias de cribado o prevención).

· Predisposción hereditaria al cáncer (BRCA, HNPCC, FAP, VHL, MEN, Li-Fraumeni)
· Muerte súbita cardíaca, Sd QT-largo, cardiomopatía dilatada, hipercolesterolemia, Ehlers Danlos vascular…
· No incluye farmacogenómica, estados de portador enfermedades recesivas

✗ Sin tener en cuenta la preferencia del paciente

✗ Independientemente de la edad del paciente (adulto/menor)

1% Población caucásica
1.6% Pob. africana

¿QUÉ SE DEBERÍA INFOMAR?

Genet Med. 2013 Jul;15(7):565-74

Moderador
Notas de la presentación
El cl´nic es el responsable de transmetre la informacío de que hi ha la possibilitat de trobar-se incidental findings.

No mostra tumor , teixti normal





ESHG 2019 (Jun 2019)

· Población no seleccionada (sin historia familiar). Penetrancia, beneficios?
· Intervención y seguimiento médico innecesario? Ansiedad de los pacientes?
· Consentimiento informado. Decisión informada IFs?
· Consideraciones y evidencias previas antes de la implementación de un ‘cribado oportunista’

¿QUÉ SE DEBERÍA INFOMAR?

Recomendaciones

ACMG 2017 (UpDate): El CI debe incluir la posiblidad de conocer o no los IFs (right not to know).
Actualización de los genes que se deberían analizar (en caso afirmativo):

59 genes medically actionable (25 genetic conditions)
No incluye farmacogenómica, estados de portador enfermedades recesivas
Revisión continua de esta lista (aportaciones al respecto)

No hay referencias en relación a su aplicación en el contexto prenatal

Genet Med. 2017 Feb;19(2):249-255; Eur J Hum Genet 2019 Jun 11. doi: 10.1038/s41431-019-0438.

Moderador
Notas de la presentación
Increment del Seguiment innecessari, ansietat pacients.

Població no seleccionada: no hi ha estudis que avaluin el benefici d’aquestes mesures preventives en aquesta població.

Penetrancia potser varia (el risc no es el mateix) en families on no hi ha historia familiar.

Estudis presintomátics: protocol establert de dues sessions dassessorament gnètic, sessió psicològica, i la mallatia està present a la familia. Posen en dubte que es pugui fer un assessorament de 59 gens malalties diferents, i que el pacient sigui capaç de prendre una decisió informada, de patologies que ni tan sols coneix perquè no estan a la familia. El dret a no saber pot quedar mimvat.

Abans de la implementació del “cribratge oportunistic” (que ells consideren) falten més estudis i evidències al respecte. (psicologic harm impacte en pacients asintomátics).

S’han d’establir recomanacions nacionalas i europeas per considerar el report de Ifs.



Olaparib (inhibidores de PARP). Tratamiento de 
mantenimiento de pacientes con cáncer de ovario 
portadoras de mutaciones germinales  BRCA1/2

Impacto de los estudios mainstream con finalidad 
terapéutica.

El desarrollo de nuevas terapias modifica el asesoramiento 
genético tradicional

Diagnóstico de enfermedades 
minoritarias Terapia personalizada en cáncer

Cardiomiopatía dilatada / cardiopatía arritmogénica
Pacientes con mutaciones non-missense (indels, 
truncantes, splicing) en el gen LMNA se benefician de la 
implantación de un DAI.

¿PUEDE CONDICIONAR EL ABORDAJE TERAPÉUTICO? 

Moderador
Notas de la presentación
Ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y la seguridad de olaparib frente a placebo como tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama HER2 negativo de alto riesgo y mutaciones germinales de BRCA1/2, que han finalizado el tratamiento local y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante 
 

El desenvolupmaaent de noves terapies ens modifica l’assessorament i el manegi cl´nic (AME) 

BRAC1 tabmé influiex en l’asessorament genèitc (la decisió ve determinada pel tractament, i no pel propir risc , assessorament presintamic, el temps de decidió està marcat pel tractament…..





Inexistencia de 
tratamiento

Ausencia de indicación para testar hermanos/as 
sin manifestaciones clínicas

Estatus de portador Formas adultas

PRINCIPIO DE AUTONOMÍA

ATROFIA MUSCULAR SPINAL (AME)

Eur J Hum Genet. 2019 May 3. doi: 10.1038/s41431-019-0415-4.



DTC 

¿Validez y utilidad clínica?

¿Adecuado asesoramiento genético?

¿Consentimiento informado adecuado?

¿PRUEBAS GENÉTICAS PARA TODOS? 

Moderador
Notas de la presentación
Falsa tranquilitat, intervenció médica innecasaria….

Suscpetibilitats amb riscos molt petits (OR…)….



APLICACIONES DE LA GENÓMICA 

Neonatal
Cribado genético

Preconcepcional
Cribado portadores

Preimplantacional
PGS

Prenatal
NIPT / exoma

La introducción de la genómica en la práctica clinica nos depara muchas reflexiones éticas que deberán
considerarse antes de su implementación

¿PRUEBAS GENÉTICAS PARA TODOS? 



ASESORAMIENTO GENÉTICO PRE-TEST que garantice una decisión informada

· Informar qué se va analizar (limitado al conocimiento actual).
· Informar de qué variantes se van a reportar (dependiendo del contexto, adulto, menor, prenatal).
· Informar de la utilidad de la tecnologia en cada contexto (éxito diagnóstico).
· Consentimiento informado (consideración especial en menores, prenatal).

¿TEST GENÉTICOS PARA TODOS?

WES/PANEL/WGS

· Genes que se analizan
· Como se interpretan
· Que resultados se reportan
· Validez y utilidad clínica

ASESORAMIENTO GENÉTICO POST-TEST

· Información adecuada para el paciente y familiares.

Ley 14/2007, Investigación biomédica



Gracias por su atención

aabuli@vhebron.net
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