ENCUENTRO CON EL EXPERTO

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022; 13 (Suppl 2)

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2022.Apr.739

Utilidad de la genética en la endocrinologia

pedidtrica

The usefulness of genetics in paediatric endocrinology

Lourdes Loidi Fernandez de TrocOniz

Fundacion Publica Galega de Medicina Xenomica (Santiago de Compostela)

Introduccién

Hasta hace no mucho tiempo, los estudios genéticos
en la endocrinologia pediatrica se utilizaban para un
numero limitado de sindromes monogénicos, como
el déficit de 21-hidroxilasa o la neoplasia endocrina
multiple de tipo 2, o para alteraciones cromosdmicas,
como el sindrome de Turner o el de Klinefelter. Sin
embargo, con los nuevos avances tecnoldgicos y con
la introduccidn de la secuenciacion masiva, 0 secuen-
ciacion de nueva generacion (NGS), se han descu-
bierto un gran ndmero de genes asociados a enfer-
medades y por tanto los estudios se han ampliado
muchisimo. Pero, antes de plantearnos realizar estu-
dios genéticos, debemos valorar su utilidad potencial
y su validez, asi como los posibles danos que puedan
surgir. Entre los factores que influyen en la utilidad cli-
nica y la validez, podemos considerar los siguientes:
la heterogeneidad genética de la enfermedad, la fia-
bilidad de los resultados (una correcta interpretacion
de las variantes), y el conocimiento de la penetrancia
y de la expresividad variable de la enfermedad. Por
el contrario, los danos potenciales pueden estar cau-
sados por una clasificacion errénea de las variantes
detectadas, como puede ser una variante benigna
informada como patogénica, por resultados de signi-
ficado incierto y por hallazgos inesperados (variantes
detectadas no relacionadas con la enfermedad en es-
tudio), asi como por el impacto psicolégico del estu-
dio. Es cada vez mas importante que el clinico tenga
en cuenta estas consideraciones antes de decidir si el
estudio genético esta indicado.

Aunqgue la contribucion de la variacion genética a los
distintos fenotipos frecuentemente es un continuo, en
el contexto clinico normalmente hacemos distincion
entre enfermedades monogeénicas y enfermedades
complejas poligénicas. Actualmente, la mayoria de los
estudios genéticos en endocrinologia pediatrica se

centra en la deteccion de enfermedades monogeéni-
cas 0 ‘mendelianas’, que son en las que nos vamos a
centrar en esta sesion.

Fases del flujo de trabajo de los estudios genéti-
cos

Fase pretest

Esta fase incluye la identificacion de los pacientes en
los que es apropiado realizar un test genético. Estos
estudios se solicitan normalmente tras la identificacion
de un fenotipo clinico particular o por existir una histo-
ria familiar relevante.

Varias caracteristicas en la presentacion clinica pueden
alertar al clinico de la posibilidad de una enfermedad
genética: identificacion de una caracteristica clinica
especifica, bien de forma individual o en combinacion
con otras, y edad temprana de inicio de los sintomas;
por ejemplo, el 50% de los nifos y adolescentes con
hiperparatiroidismo primario tiene una enfermedad
monogénica. También la historia familiar de enferme-
dad genética puede ayudar, aunque en este ultimo
caso, en muchas ocasiones, los datos son limitados.

El reconocimiento y el diagndstico de una enfermedad
genética en pediatria requiere experiencia especializa-
da. Es el caso de enfermedades presentes en el pe-
riodo neonatal o en la primera infancia, trastornos de
la diferenciacion sexual, el hiperinsulinismo congénito,
el hiperparatiroidismo grave o el fenotipo diabético.
Establecer la historia familiar relevante es esencial.
Una historia de consanguinidad entre los progenitores
incrementa la probabilidad de una enfermedad auto-
sémica recesiva.

Una vez identificados estos pacientes, la decision de
realizar el test debera valorar la utilidad clinica del diag-
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nostico genético haciéndose las siguientes preguntas:
s es util para el paciente?; ¢ maodificara el seguimiento
0 el tratamiento?; ¢ es Util para la familia o para futuros
embarazos?; ¢puede provocar algun dano el test ge-
nético, como, por ejemplo, carga psicoldgica?

En algunos casos, la respuesta es muy clara, por
ejemplo, si el paciente se beneficia de una terapia es-
pecifica, como el tratamiento con sulfonilureas en pa-
cientes con MODY 3. En otros casos, este beneficio o
dano potencial es mas dificil de establecer. Ademas,
se ha de tener en cuenta que el test genético no so-
lamente afecta al paciente, sino también a su familia.
Para el paciente, el diagndstico genético puede tener
importantes implicaciones diagndsticas, prondsticas y
terapéuticas, como en el caso de la neoplasia endocri-
na multiple de tipo 1. Ademas, permite resolver dudas
diagndsticas evitando pruebas adicionales o trata-
mientos no apropiados. A menudo, el establecimiento
de un diagndstico genético tiene beneficios para los
miembros de la familia, porque permite test predicti-
vos a los individuos de riesgo. También es informacion
valiosa antes del embarazo o antenatal facilitando el
asesoramiento genético. En algunos casos, el bene-
ficio del estudio aparece con el tiempo gracias a la
investigacion que se lleva a cabo. Cualquier beneficio
potencial se debe sopesar frente a danos potenciales
que pueden incluir impacto psicolégico negativo por
ser etiguetado, estigmatizado o discriminado.

El test genético, ademas de ser util, debe tener validez
clinica, y para ello tiene que tener una alta sensibilidad
y una especificidad maxima, y ser coste-efectivo. La
validez clinica se define como la precision en que un
test predice una enfermedad o fenotipo particular, y
esta determinada por distintos factores, que incluyen
los siguientes: certeza de que una variante genética
esta asociada con la enfermedad, probabilidad de
que un portador de una variante desarrolle la enfer-
medad (penetrancia), rango de expresividad clinica y
grado de heterogeneidad genética. Asi, las variantes
inciertas o la penetrancia incierta reducen la validez
del test en el marco predictivo.

Se entiende por penetrancia la probabilidad de que
un individuo portador de una variante causal de en-
fermedad la manifieste. Ademas, la penetrancia pue-
de variar segun el tipo de variante de que se trate en
un mismo gen; por ejemplo, la variante p.(V804M) en
RET confiere un riesgo mucho menor de desarrollar
carcinoma medular de tiroides que algunas otras va-
riantes en el mismo gen. En el caso de las variantes de
penetrancia reducida, la existencia de otros factores
genéticos y/o ambientales la estan afectando y en la
mayoria de los casos se desconocen.

La expresividad de la enfermedad se refiere al ran-
go de fenotipos observado entre individuos que son
portadores de la misma variante. En ocasiones, este
fenotipo es muy variable, incluso dentro de la misma

familia, como la neurofibromatosis de tipo 1 o la neo-
plasia endocrina multiple de tipo 1. En otros casos,
existe una buena correlacion fenotipo-genotipo, como
las variantes en el gen RET asociadas a la neoplasia
endocrina multiple de tipo 2. A la hora de predecir un
fenotipo, se ha de tener en cuenta que, aunque la ma-
yoria de los estudios genéticos se centra en enferme-
dades mendelianas, en las que una mutacion, o dos
mutaciones si se trata de una enfermedad recesiva,
explica la mayor parte del fenotipo de un individuo,
todas las proteinas (codificadas por los genes) del or-
ganismo interaccionan con otras proteinas y esta in-
teraccion influye en el fenotipo resultante. Ademas, la
mayoria de ellas sufre modificaciones postraduccion
o deben transportarse a una localizacion subcelular o
extracelular, procesos que, a su vez, estan mediados
por otras proteinas que estan sujetas también a varia-
ciones interindividuales. Esto explica por qué existen
diferencias fenotipicas interindividuales en pacientes
con la misma mutacion, incluso dentro de la misma
familia.

También se debe valorar la estrategia del estudio, y
para ello nos haremos las siguientes preguntas: ¢las
caracteristicas clinicas sugieren una enfermedad mo-
nogénica o una alteracion cromosomica?; ¢cudl es el
modo de herencia probable?; ila enfermedad tiene
alta o baja heterogeneidad genética?

La heterogeneidad genética describe la situacion en
la que un fenotipo clinico similar puede estar causado
por alteraciones en distintos genes. Por ejemplo, el
hipogonadismo hipogonaddtropo autosémico puede
estar causado por alteraciones en mas de 30 genes
diferentes. En algunos casos, diferentes variantes en
el mismo gen pueden causar fenotipos distintos, por
ejemplo, variantes en RET pueden provocar enferme-
dad de Hirschprung o neoplasia endocrina multiple de
tipo 2.

La herencia de las enfermedades mendelianas pue-
de ser autosdmica dominante, autosémica recesiva,
ligada a X dominante, ligada a X recesiva y ligada a
Y. Existe también una herencia mitocondrial no men-
deliana. Ademas de estas formas de herencia, puede
existir mosaicismo germinal en uno de los progenitores
que puede confundir el patrén de herencia; en estos
casos, se ha producido una variante poscigdtica en
un individuo que afecta a sus células germinales, y un
progenitor sano puede, por ejemplo, en relacion con
una enfermedad autosémica dominante, tener varios
hijos afectados. Existe, asimismo, para algunas enfer-
medades el efecto de impronta genética o imprinting,
que hace que se manifieste la enfermedad solamente
cuando se hereda de uno de ambos sexos. Asi, en
el feocromocitoma/paraganglioma asociado a varian-
tes patogénicas en el gen SDHD, si éstas se heredan
del padre, puede aparecer la enfermedad, pero no si
se heredan de la madre. Por Ultimo, pueden apare-
cer sindromes monogénicos endocrinos en ausencia
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de defecto heredado como resultado de variantes de
novo; éstas son variantes que aparecen durante la
gametogenia parental o poscigoticas en el embrion,
como la mayoria de los casos de neoplasia endocrina
multiple de tipo 2 o de acondroplasia.

En todos los casos, se debe conseguir el consenti-
miento informado, el cual debe obtenerse tras res-
ponder a todas las dudas que se puedan presentar.
El clinico debe conocer y trasmitir las limitaciones de
los estudios genéticos. Los pacientes o sus padres
O tutores deben ser previamente advertidos de que
puede que no se obtenga un resultado concluyente,
y también de que se pueden detectar variantes que
no estan relacionadas con el fenotipo primario y que
estos hallazgos pueden tener implicaciones no solo
para el propio paciente, sino también para su familia.

Fase de test e interpretacion de los resultados

En primer lugar, se debe tener en cuenta qué tipo de
estudio es mas apropiado. Este estard determinado
por los hallazgos clinicos, el coste, el tiempo de res-
puesta y la razén por la que se hace el estudio. Exis-
ten diversas posibilidades de estudio:

e  FEstudio de cariotipo, FISH o arrays para las en-
fermedades causadas por anomalias cromoso-
micas o variantes en el nimero de copias (dupli-
caciones 0 deleciones de segmentos de ADN).

e Analisis de variantes especificas en un gen con-
creto. Esta opcion se utiliza cuando existe historia
familiar de una determinada variante patogénica.

e Secuenciacion de un gen en concreto. Se es-
tudia un gen de principio a fin, normalmente las
regiones codificantes (exones) e intronicas flan-
queantes, apropiado para enfermedades con
baja heterogeneidad genética, como la neoplasia
endocrina multiple de tipo 2A. Generalmente se
realiza mediante secuenciacion Sanger (método
clasico).

e Secuenciacion de un panel de genes por secuen-
ciacion masiva o NGS, apropiado para enferme-
dades con alta heterogeneidad genética, como el
hipogonadismo hipogonadétropo. La transicion
de la secuenciacion Sanger a la NGS ha reducido
mucho los costes y el tiempo de obtencion de
resultados, ya que la NGS permite estudiar varios
genes en paralelo en lugar de hacerlo en serie de
uno en uno. Mediante NGS se puede secuenciar
al mismo tiempo, por ejemplo, todos los genes
conocidos involucrados en una ruta metabdlica.
Ademas de las ventajas antes mencionadas, esta
ayudando a entender diferencias fenotipicas. En
algunos casos hay evidencia de que mutaciones
multiples en la misma ruta o rutas relacionadas
son importantes moduladores de la expresion de

algunas enfermedades, incluso en algunas enfer-
medades con herencia mendeliana clasica. Con
la secuenciacion en serie gen a gen Sanger, una
vez que se encontraba un gen mutado, normal-
mente se consideraba el estudio terminado, con
lo que podria quedar el cuadro incompleto.

e Secuenciacion del exoma completo (conjunto
de las regiones codificantes de todos los genes,
aproximadamente 20.000), estudio apropiado
para enfermedades con presentacion clinica
compleja o cuando no se obtuvieron hallazgos
en los estudios anteriores; por ejemplo, fenotipos
graves no diagnosticados o displasias esqueléti-
cas no filiadas.

e Secuenciacion del genoma completo (3.000 mi-
llones de nucledtidos), pero hoy en dia no es una
realidad en la practica rutinaria.

Otra parte muy importante de esta segunda fase es la
interpretacion. Los laboratorios de genética molecu-
lar encuentran cada vez mas variantes de secuencia
en el transcurso de los analisis que realizan. El cono-
cimiento en este campo esta cambiando continua y
rapidamente. La certeza de que una variante determi-
nada tenga significado clinico se encuentra dentro de
un rango de interpretaciones, que va desde aquéllas
en las que tiene significado clinico seguro y aquéllas
en las que no.

Para las enfermedades monogénicas, la patogeni-
cidad de las variantes se debe hacer siguiendo las
guias del American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) (2015) y la Association for Clinical
Genomic Science (ACGS) (2020) de clasificacion de
variantes, que las agrupan en cinco clases:

e Patogénicas.

e Probablemente patogénicas.

e De significado incierto.

®  Probablemente benignas.

e Benignas.

Para la clasificacion se utilizan criterios basados en
datos poblacionales, datos computacionales y pre-
dictivos, estudios funcionales, estudios de segrega-
ciéon, datos de heredabilidad o de novo, datos aléli-
cos, bases de datos especificas y datos fenotipicos
del paciente.

Fase postest

En esta Ultima fase de revision de los resultados habra

que preguntarse lo siguiente: ¢ el fenotipo del paciente
es concordante con el resultado del estudio?; ;encaja
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con el cuadro clinico?; ¢encaja con el patron de he-
rencia? Para que los informes genéticos puedan dar
una respuesta clara, concisa, precisa e interpretada a
una pregunta clinica es importante tener una minima
informacion clinica, asi como saber cual es el propdsi-
to del test. Estos datos se deben facilitar al laboratorio
cuando se solicita el estudio, ya que la interpretacion
normalmente depende del contexto clinico. Cuando
existan dudas, se deben discutir en un equipo multi-
disciplinar.

Cuando se encuentra una variante, se debe evaluar
si el fenotipo conocido asociado a ese gen coincide
con el fenotipo del paciente. Si se encuentran multi-
ples variantes con potencial significado clinico, la in-
terpretacion debe discutir la probabilidad de que sean
relevantes para el fenotipo del paciente y priorizar las
variantes conforme a ello.

Esto es especialmente importante en estudios me-
diante NGS, donde se incrementa la posibilidad de
detectar variantes no relacionadas con el fenotipo de
la enfermedad.

En cuanto a la utilidad clinica del resultado nos pode-
mOos encontrar:

e Resultado positivo: por ejemplo, una variante es
patogénica en un gen relevante para el fenotipo
del paciente, lo cual permite establecer un diag-
nostico, tomar las medidas de seguimiento o tra-
tamiento apropiadas, o ampliar el estudio a otros
miembros de la familia cuando sea apropiado. Un
ejemplo seria la hiperplasia suprarrenal congénita.

e Resultado sin hallazgos: no se han detectado
variantes o se han detectado variantes benignas
0 probablemente benignas. En estos casos se
debe considerar una revision clinica del paciente,
ampliar el estudio genético o reevaluar el mismo
pasado un tiempo, ya que el nimero de genes
asociados a patologias aumenta continuamente
y las variantes pueden reclasificarse también con
el tiempo. Es muy importante tener en cuenta que
un resultado sin hallazgos (‘no se ha detectado
ninguna variante 0 no se ha detectado ningun
genotipo asociado con...’) puede facimente in-
terpretarse errdneamente como una exclusion.
Al contrario, no se descarta una causa genética,
salvo en los estudios en los que estemos bus-
cando variantes particulares, como, por ejemplo,
en estudios familiares o en estudios de patologias
que se deben casi exclusivamente a una o pocas
variantes conocidas, como en la acondroplasia.

e Resultado ambiguo: se han detectado varian-
tes de significado incierto. Se ha de considerar
si existe una estrecha relacion entre el gen vy el
fenotipo. El laboratorio debe interpretar la pro-
babilidad de que la variante sea o no causante

de enfermedad si tiene suficientes datos para
ello y valorar si posibles estudios posteriores
pueden ayudar a esclarecer el significado de la
variante, por ejemplo, estudios familiares de se-
gregacion, estudios de ARN mensajero, estudios
bioguimicos o radiolégicos, etc. Las guias de la
ACGS (2020) recomiendan no informar de este
tipo de variantes a menos que se pueda hacer
algun estudio posterior que sirva para reclasifi-
car la variante como probablemente patogénica
o0 probablemente benigna. Se recomienda ser
conservador y evitar especulaciones, y clasificar
la variante simplemente como de significado in-
cierto, aunque sea mas frustrante para el clinico y
para el paciente.

Se consideran hallazgos inesperados, también llama-
dos incidentales y secundarios, variantes patogénicas
o probablemente patogénicas en genes que no estan
relacionados con la enfermedad del paciente para la
que se solicitd el estudio. Incluyen variantes asocia-
das con enfermedades dominantes de aparicion en la
edad adulta, variantes asociadas con cancer, estados
de portador de enfermedades recesivas y variantes
relacionadas con farmacogenética. Estos hallazgos
plantean problemas éticos respecto a su comunica-
cion al paciente y son motivo de intenso debate. Se
debe tener una politica local de qué hacer en estos
casos, y esta situacion debe recogerse en el consen-
timiento informado.

El ACMG recomendd inicialmente (2013) la identifica-
cion y la informacion de hallazgos inesperados en un
minimo de 56 genes que causan un agregado de 24
enfermedades. La mayoria esta asociada a cancer o
muerte por causa cardiovascular. El grupo de trabajo
priorizé enfermedades sobre las que se pueden tomar
medidas o realizar tratamientos preventivos y enfer-
medades en las que los individuos con mutaciones
patogénicas pueden permanecer asintomaticos du-
rante largos periodos de tiempo. Consideraron que
estas variantes se deben buscar activamente y que
se debe informar de ellas independientemente de la
edad del paciente. Las listas de genes sobre los que
se debe intervenir se revisan continuamente y se po-
nen al dia, por lo que probablemente aumenten en
el futuro. Los beneficios de la intervencion deben ser
suficientes para contrarrestar los problemas surgi-
dos por la predisposicion inesperada a cierta enfer-
medad. Posteriormente (2015), el ACMG revisé las
recomendaciones, permitiendo que los pacientes o
sus padres opten por no hacerse el andlisis. Una cri-
tica que se ha hecho al ACMG es que se recomienda
incluir en los informes los hallazgos inesperados en
genes asociados sobre todo con cancer o muerte
por causa cardiovascular en lugar de centrarse en las
enfermedades relativamente raras, pero tratables. Se
ha sugerido expandir la lista a enfermedades menos
graves, pero que requieren tratamientos especificos,
como, por ejemplo, la diabetes causada por muta-
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ciones en HNF1A, que responde a derivados de la
sulfonilurea.

La European Society of Human Genetics considera
preferible realizar estudios dirigidos a genes determi-
nados para evitar hallazgos inesperados, no solicita-
dos u otros que no se puedan interpretar. Considera
que debe existir un protocolo para guiar a la hora de
hacer los informes de estos hallazgos. Si se detecta
una de estas variantes asociada con un grave pro-
blema de salud (en el paciente o en sus familiares)
que permita prevencion o tratamiento, en principio se

debe informar. La postura de un paciente sobre su
derecho a no saber no sobrepasa automaticamente
la responsabilidad de los profesionales cuando su sa-
lud o la de sus familiares estan en juego. En el caso
de estudios a menores, también deben establecerse
guias sobre este tema. Una solucion para estudios
de exomas es enmascarar los resultados de genes
especificos y excluirlos del andlisis posterior para la
identificacion de variantes.

Ejemplos de indicaciones para estudios genéti-
cos en endocrinologia pediatrica (Tabla 1)

Tabla 1. Ejemplos de indicaciones para estudios genéticos en endocrinologia pediatrica.

Enfermedad Genes Herencia
Sindromes de tumores endocrinos

Neoplasia endocrina multiple de tipo 1 MENT AD
Neoplasia endocrina mdiltiple de tipo 2 RET AD
Neoplasia endocrina mdltiple de tipo 4 CDKN1B AD
Sindrome de tumor mandibular CDC73 AD
Sindrome Von Hippel-Lindau VHL AD
Neurofibromatosis de tipo 1 NF1 AD
Sindrome de McCune-Albright GNAS Mosaico
Complejo de Carney PRKARTA AD
Feocromocitoma/paraganglioma hereditario | SDHB, SDHD, SDHAF2, MAX, RET, VHL... AD
Enfermedades hipotalamico-hipofisarias

Adenoma hipofisario aislado familiar AlP AD
Déficit aislado de GH GH1, GHRHR AR/AD
Insensibilidad a la GH GHR, STAT5B AR
Pubertad precoz central KISS1R, MKRN3 AD
Déficit combinado de hormonas hipofisarias gggf_;/__/;fsm LHXS, LHX4, OTX2, AD
Hipogonadismo hipogonaddtropo éggﬁ;FGFm PROKR2, CHD?7, FGFS, AD/AR/LXD
Hipogonadismo hipogonaddtropo NF1 AD
Enfermedades de las glandulas suprarrenales

Sindrome poliglandular autoinmune de tipo 1 | AIRE AR/AD
Sindrome triple A AAAS AR
Déficit de ACTH POMC, TBX19 AR
Hipoaldosteronismo congénito NROB1 LXR
Hiperplasia suprarrenal congénita ggg‘?mz’ CYPTIBT, CYPT7AT, HSD3B2, AR
Adrenoleucodistrofia ligada a X ABCD1 LXD
Hiperaldosteronismo familiar CYP11B1, KCNJ5, CACNA1D, CACNATH AD
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Enfermedad Genes Herencia

Enfermedades del hueso y metabolismo mineral

Hipoparatiroidismo familiar aislado GCM2 AD/AR

Hipocalcemia autosdémica dominante CASR, GNAT1 AD

eaudopsosdonpoperatiogeme | GVAS AD

Hiperparatiroidismo aislado familiar MEN1, CASR, CDC73, GCM2 AD

Hipercalcemia hipocalcitrica familiar CASR, GNA11, AP2S51 AD

Raquitismo hipofosfatémico hereditario PHEX, CLCN5, FGF23, DMP1,ENPP1 ALéD/LXR/AD/

II;%lavqittiliitni;nmaoDhipocalcémico dependiente de CYP27B1, CYP2R1 AR

Raquitismo resistente a la vitamina D VDR AR

Enfermedades tiroideas

Hipotiroidismo congénito I;gfjg /¥/§>l;,247 GLISS, TSHR, PAXS, AR/AD

Dishormonogenia tiroidea 36%5)2\527—/30 SLC26A4, TG, YD, AR

Resistencia a la hormona tiroidea THRB AR/AD

Enfermedades de la homeostasis de la glucosa

Diabetes neonatal ABCCS8, KCNJ11, GCK, INS, PDX1 ... AD/AR/de novo

MODY HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B... AD/AR/de novo

Hiperinsulinimo congénito ABCCS8, KCNJ11, GCK... AD/AR

Enfermedades de la homeostasis de la glucosa

Hiperplasia suprarrenal congénita gg;ﬂAZ, CYPT1BT, CYP17A1, HSD3B2, AR

Adrenoleucodistrofia ligada a X ABCD1 LXD

Hiperaldosteronismo familiar CYP11B1, KCNJ5, CACNA1D, CACNATH | AD

Trastornos del desarrollo sexual

Trastornos de diferenciacion sexual SRY, NRSAT, HSD17B3, MAMLDT, NH/d¢ novo/
SRD5A2... mosaico/AD/AR

Sindrome de Turner Aneuploidia 45,X NH

Sindrome de Kiinefelter Aneuploidia 47 ,XXY NH

Sindrome de Prader-Willi Region 15g11.2 NH

ACTH: hormona adrenocorticétropa; AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; GH: hormona de crecimiento; LXD:
ligada al X dominante; LXR: ligada al X recesiva; NH: no se hereda.

Perspectivas de futuro

Aunque el estudio de paneles es muy Util a corto plazo,
la adicion de muchos nuevos genes a los paneles a
medida que el conocimiento aumenta puede resultar
laboriosa y poco coste-efectiva. Muchos laboratorios
han decidido realizar estudios de exomas vy limitar el

andlisis a los genes asociados con el fenotipo. Esto tie-
ne, ademas, la ventaja de que permite reanalizar los da-
tos en el futuro cuando se descubran nuevos genes.

Actualmente, los clinicos solicitan principalmente
NGS basandose en un detallado fenotipo (phenotype
first). Sin embargo, y a la par que la NGS se hace mas
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accesible, los clinicos podran solicitar hacer el test en
primer lugar y después investigar con qué genotipo
encaja el fenotipo del paciente (genotype first). En el
pasado, los estudios genético-moleculares se hacian
por genetistas especializados al final de un proceso
diagndstico en los individuos con una alta sospecha
clinica de un sindrome genético. Es posible que la
NGS invierta el proceso diagndstico, en el que la se-
cuenciacion de ADN se haga al principio del proceso
como un paso exploratorio mas que al final como un
paso confirmatorio.
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