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Boycott, et al. Cell. 2019.

• Centenares de millones de personas están afectadas por alguna da las 10.000

enfermedades minoritarias de causa genética.

• La inmensa mayoría de estos pacientes experimenta múltiples dificultades para ser

diagnosticado y a menudo no se dispone de tratamientos apropiados.

• Enormes esfuerzos están mejorando esta situación con la investigación de los genes

responsables de estas enfermedades y con estrategias de mejora de los tiempos de

diagnóstico, manejo y tratamiento. Existen consorcios internacionales: International Rare

Diseases Research Consortium.

• Nuevas tecnologías como la secuenciación de EXOMAS ha permitido llegar a un ratio de

diagnóstico genético del 25-30%.
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Técnicas de diagnóstico genético: retos

• La gran complejidad intrínseca que presenta nuestro propio genoma humano:

• 2.850 millones de bases

• 22.000 genes (muchos con función desconocida)

• 98% del genoma es no codificante

• 99% de identidad entre individuos.

• 10 millones de SNPs (cambios de nucleótidos no asociados a ninguna patología).

• Más de 6.000 enfermedades de las cuales se conoce el origen genético (recogidas en

OMIM).

• Enfermedades causadas por diferentes mecanismos para los cuales se deben realizar

diferentes abordajes técnicos para su correcto diagnóstico.

Falta de test 
genéticos

apropiados

Genética de las enfermedades minoritarias



Determinación de las causas genéticas de una enfermedad

CONSEJO GENÉTICO ANÁLISIS GENÉTICO
INTERPRETACIÓN DE 

RESULTADOS

• El clínico recoge toda la información tanto clínica como familiar para determinar el patrón de

herencia y si se conoce la enfermedad.

• El genetista decide cómo abordar el análisis genético:

• Qué busco? Enfermedad/Patrón de herencia.

• Dónde lo busco? En qué región del genoma se encuentra el gen responsable de la
enfermedad.

• Cómo lo busco? Qué técnica diagnóstica es la más apropiada.
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“Thompson & Thompson Genetics in Medicine“ 
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Unidad de Genética-Genómica de las Illes Balears (GENIB)
Unidad de Diagnóstico Molecular y Genética Clínica

“ThoŵpsoŶ & ThoŵpsoŶ Genetics iŶ MediciŶe“ 

Garantizar que cualquier persona de la Comunidad Illes Balears afecta por una

enfermedad de base genética, con riesgo de padecerla en un futuro, con riesgo de

transmitirla o cuyo problema de salud requiera de técnicas de análisis genético o

genómico, disponga de un acceso equitativo a la evaluación clínica, al consejo

genético y a las pruebas pertinentes para el correcto manejo de dicho problema.
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Circuitos de trabajo
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Implementación de la biopsia líquida en la práctica 
clínica

Consentimento informado

OBJETIVOS DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

• Explica el procedimiento con una breve descripción.
• Explica la información que aporta la prueba y sus 

limitaciones.
• Pone de manifiesto los resultados que se esperan

obtener del estudio y el tiempo de espera aproximado.
• Determina los hallazgos que se informan o no al paciente 

(posibilidad de incluir el panel de hallazgos incidentales)

DECLARACIONES:

ACTA2, ACTC1, APC, APOB, ATP7B, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, CACNA1S,
COL3A1, DSC2, DSG2, DSP, FBN1, GLA, KCNH2, KCNQ1, LDLR, LMNA, MEN1,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, MYL3, NF2,
OTC, PCSK9, PKP2, PMS2, PRKAG2, PTEN, RB1, RET, RYR1, RYR2, SCN5A,
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3, SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2,
TMEM43, TNNI3, TNNT2, TP53, TPM1, TSC1, TSC2, VHL, WT1.

PANEL DE GENES RECOMENDADOS POR LA ACMG (INCIDENTALES):
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Test genético

TEST GENÉTICO

PROCESAMIENTO PRE-ANALÍTICO Y ANALÍTICO
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Asesoramiento genético

IDENTIFICACIÓN FAMILIARES DE 
RIESGO

ASESORAMIENTO GENÉTICOTEST GENÉTICOAVALUACIÓ CLÍNICA

• Informar del resultado genético.

• Valorar el riesgo del paciente y familiares.

• Tratamiento y seguimiento disponibles.

• Aspectos éticos y particulares de cada familia para actuar

en concordancia.
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Resultados test genéticos: exomas
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Información genómica: bases de datos propias Cardiopatías
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Información genómica

• Se ha adaptado el programa creando campos específicos para la patologia y genética de cada

enfermedad.

• Unificamos las familias que anteriormente se encontraban en otras bases de datos (en proceso)

• Adaptamos el sistema para generar un pdf i poder introducir el informe en la historia clínica del paciente

(en proceso)
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Ejemplo integración de datos genómicos-clínicos: Progeny

Estudios moleculares
Diagnóstico y clasificación de 
diagnóstico.
Evaluación molecular: Genes, 
variantes genéticas, 
clasificación genética, método 
de secuenciación, clínica del 
gen, etc.

Estudios moleculares
Diagnóstico y clasificación de 
diagnóstico.
Evaluación molecular: Genes, 
variantes genéticas, 
clasificación genética, método 
de secuenciación, clínica del 
gen, etc.

Datos relativos a la familia
Código y nombre de familia,
Diagnóstico
Evaluación molecular: Genes, 
variantes genéticas

Datos relativos a la familia
Código y nombre de familia,
Diagnóstico
Evaluación molecular: Genes, 
variantes genéticas

Datos relativos al individuo
Datos de contacto
Nombre y apellidos, genero, 
fecha de nacimiento, etc.
Datos de paciente
Numero CIP, NHC, Hospital, 
Facultativo, etc.

Datos relativos al individuo
Datos de contacto
Nombre y apellidos, genero, 
fecha de nacimiento, etc.
Datos de paciente
Numero CIP, NHC, Hospital, 
Facultativo, etc.

Historia familiar
SCD, HCM, DCM, LVNC, etc.
Historia Cardiaca
ECG, resonancia, analítica, 
etc.
Antecedentes patológicos
Comorbidad, tabaco, alcohol, 
etc.

Historia familiar
SCD, HCM, DCM, LVNC, etc.
Historia Cardiaca
ECG, resonancia, analítica, 
etc.
Antecedentes patológicos
Comorbidad, tabaco, alcohol, 
etc.
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Rendimiento diagnóstico

• En casos claros de causa genética, el rendimiento diagnóstico del exoma completo ronda el 50% de los

casos.

• En un periodo de 3 años, el rendimiento aumenta un 10% debido al mayor conocimiento sobre las causas

genéticas de las enfermedades.

• Anualmente se clasifican 10.000 variantes y se descubren 250 nuevas asociaciones gen-patología.

Genética de las enfermedades minoritarias



Mejora del rendimiento diagnóstico

• Colaboración genetistas-clínicos mejora el rendimiento con incrementos de hasta el 12%.

• Nuevas herramientas informáticas.

• Estudios de co-segregación en las familias.

• Plataformas que comparten información fenotípica y genotípica para identificar pacientes con mismos fenotipos y genes

implicados: MATCHMAKING.
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Limitaciones exomas
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Estudio piloto para la implementación de la secuenciación del genoma 
completo (WGS) en la rutina diagnóstica

Se seleccionaron 20 pacientes con los criterios de inclusión siguientes:

1) Array 60k y/o Exoma (WES o TS One) realizado con resultados negativos.

2) Exoma (WES o TS One) realizado con gen candidato con herencia autosómica recesiva (una sola

variante en heterozigosis).

3) Array 60k y/o Exoma (WES o TSOne) realizado con resultados que no explican (íntegramente) el

fenotipo.
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Resultados genoma completo
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Conclusiones

 En la actualidad existen dificultades en el diagnóstico de enfermedades

minoritarias tanto desde el punto de vista clínico como desde el punto de

vista de la genética.

 La enorme complejidad del genoma humano y la falta de conocimiento

implican que no se pueden diagnosticar genéticamente a todos los

pacientes y en los próximos años se deberán ir incorporando mejoras en las

técnicas genómicas y en la integración de datos para mejorar el diagnóstico.

 El flujo de trabajo vehiculizado con los comités específicos para cada

enfermedad incrementan el rendimiento diagnóstico.

 En un futuro próximo se realizarán test genéticos para enfermedades de

causa genética, farmacogenética, estudio alteraciones somáticas y se

aplicará big data a los análisis.
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