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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina Badia y el Dr. Fernando
Martin-Sanchez. Entre sus funciones se incluye la selec-
cion de las teméticas que abordan estos informes, la iden-
tificacion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Genomas Neonata-
les” esta coordinado por la Dra. Maria Luz Couce Pico,
y en su elaboracién han participado como expertos el Dr.
Pablo Lapunzina Badia, la Dra. Encarna Guillén Navarro y
la Dra. Antonia Ribes Rubid.

La Dra. Maria Luz Couce Pico es Catedratica de Pe-
diatrfa en la Universidad de Santiago de Compostela, Di-
rectora cientifica del Instituto de Investigacion Sanitaria de
Santiago de Compostela y Jefa del Servicio de Neonatolo-
gia del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela, donde ademads dirige la Unidad de Diagndstico y
Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas, la
cual es CSUR y miembro de la red europea MetabERN.
Ha liderado diversos proyectos de cribado selectivo neo-
natal en pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos neonatales con sospecha de enfermedad ge-
nética. Entre ellos, destacan el Proyecto “NICU_GENO-
MICS" para la evaluacién de un protocolo de cribado se-
lectivo neonatal mediante analisis gendémico en 72 horas
y, un proyecto para la evaluacion de un protocolo de diag-
néstico genémico rapido complementado con estudio del
transcriptoma en pacientes ingresados en unidades de

cuidados intensivos neonatales. En el ambito del cribado
neonatal poblacional, lidera el estudio piloto gallego de
cribado genético “NBGenS” y el proyecto estatal “CRIN-
GENES”, orientados a incorporar una nueva dimensién
genodmica al cribado neonatal. Asimismo, desarrolla estu-
dios complementarios de metabolémica aplicada al criba-
do neonatal, entre ellos el proyecto “Categorizacion meta-
bolémica de enfermedades detectadas mediante cribado
genético neonatal”. Su actividad investigadora se extiende
también al estudio de enfermedades metabdlicas heredi-
tarias mas allda del periodo neonatal, participando en el
proyecto europeo “Recon4IMD” centrado en la recons-
truccion y modelizacién computacional de enfermedades
metabdlicas hereditarias.

El Dr. Pablo Lapunzina Badia es licenciado y doc-
tor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Buenos
Aires. Realiz6 su formaciéon como residente de pediatria
en el Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez de Buenos
Aires, siendo posteriormente Jefe de residentes e Instruc-
tor. Actualmente, es Catedrdtico de Genética Humana y
Jefe de Grupo de Investigacion del Instituto de Genéti-
ca Médica y Molecular del Hospital Universitario La Paz,
Madrid, y Ex-Director Cientifico del CIBERER. Es Master
en Genética Molecular y Master en Gestion Hospitalaria.
Es especialista en Medicina embrio-fetal y experto en In-
teligencia Artificial por el MIT (Massachusetts Institute
of Technology de Boston, USA, 2021). Forma parte del
CIBERER y de la red europea de referencia ITHACA
(Intellectual disability, TeleHealth, Autism and Congenital
Anomalies). Autor de mas de 400 publicaciones, su traba-
jo se ha focalizado en desérdenes genémicos, sindromes
de sobrecrecimiento, sindromes con fallo en el crecimien-
to y sindromes con alteracion del imprinting. Junto con su
grupo de investigacion y en colaboracién con varios gru-
pos internacionales, ha descrito mas de 20 enfermedades
y sindromes nuevos junto con la identificacion de varios
genes asociados a enfermedades.
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La Dra. Encarna Guillén Navarro es Jefa de Area de
Genética y Directora Estratégica de UNICAS-SJD en el
Hospital Sant Joan de Déu en Barcelona y Profesora titular
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia.
Es investigadora principal del grupo de medicina genémi-
ca y enfermedades raras, incluido en el de investigacion
en pediatria del Instituto Murciano de Investigacién Biosa-
nitaria Pascual Parrilla (IMIB) y del CIBER de Enfermeda-
des Raras (CIBERER), donde ha liderado y participado en
numerosos proyectos de investigacion, ensayos clinicos y
ha dirigido varias tesis doctorales. Es vicepresidenta de la
Seccién de Genética Médica de la Union Européenne des
Meédicins Spécialistes (UEMS). Ha sido presidenta de la
Asociacion Espafiola de Genética Humana (AEGH) y de
la Sociedad Espafiola de Genética Clinica y Dismorfologia.
Ha sido vocal del Comité de Bioética de Espafia y miem-
bro de la Comisién Nacional de Reproduccién Humana
Asistida. Es miembro del comité de expertos de la Federa-
cion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) y del co-
mité asesor de otras asociaciones nacionales (Asociacion
Nacional para Problemas del Crecimiento CRECER, Aso-
ciacion de Afectados por Displasia Ectodérmica AADE,
Asociacion de enfermedades raras D"Genes, y Asociacion
de Familiares y Afectados por Lipodistrofias AELIP), asi
como de proyectos de cribado genémico como CRIN-
GENES. Ha sido consejera de Sanidad de la Regién de
Murcia (2015-2017).

La Dra. Antonia Ribes Rubid es especialista en
Bioquimica Clinica y doctora en Ciencias Quimicas. Su
trayectoria asistencial e investigadora se ha centrado en

el campo de las enfermedades raras, en particular en el
de las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH),
habiendo desarrollado gran parte de su carrera profesio-
nal en el Hospital Clinic de Barcelona, donde ha sido jefa
de la Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo
y lider del grupo de investigacion de EMH-IDIBAPS y
CIBERER, del que formé parte de su comité de direc-
cién durante seis afios. Ha sido investigadora principal
0 colaboradora en numerosos proyectos competitivos
y redes de investigacion espafiolas y europeas, y ha li-
derado la identificacion y caracterizacion molecular de
nuevas EMH. Destacando las deficiencias de NFU1 y
LIPT1, de especial relevancia porque permitieron abrir
el conocimiento de la via metabdlica del 4cido lipoico,
hasta entonces inexplorada en humanos. Por otro lado,
cabe resaltar su liderazgo en la ampliacién del programa
de cribado neonatal de Catalufia. Ha sido miembro del
comité ejecutivo de la Sociedad Europea para el Estudio
de las Enfermedades Metabdlicas Hereditarias (SSIEM)
y de la Asociacion Europea para el Control de Calidad
de los Laboratorios de EMH (ERNDIM), y es miembro
fundador de la Asociacion Espafiola de Errores Congé-
nitos del Metabolismo (AECOM). Es académica corres-
pondiente de la Real Academia de Farmacia de Catalufia.
Ha recibido el Premio a la Trayectoria Profesional en En-
fermedades Raras Dr. Torrent y formd parte del equipo
galardonado con el Premio Reina Soffa en EMH. Actual-
mente, es investigadora emérita del IDIBAPS, y asesora
en varios proyectos de investigacion, entre ellos CRIN-
GENES. Recientemente ha sido nombrada miembro de
honor de la SSIEM.




RESUMEN EJECUTIVO

El genoma codifica y regula los procesos biolégicos
que determinan la fisiologia y la predisposicion a desarro-
llar mdltiples patologias, por lo que la informacién gené-
mica permite identificar alteraciones genéticas asociadas
a enfermedades antes de la aparicion de manifestaciones
clinicas, favoreciendo el diagnéstico precoz, la prevencion
y la adopcién de intervenciones terapéuticas mas preci-
sas. Conocer esta informacion en las primeras etapas de
la vida adquiere un valor especialmente relevante, ya que
muchas enfermedades de origen genético debutan
durante el periodo neonatal, momento en que una ac-
tuacién temprana puede modificar de forma sustan-
cial su evolucion y prondstico.

Los avances experimentados durante la Ultima década
en las tecnologias de secuenciacion masiva, junto con la
mejora de las herramientas de anélisis e interpretacion de
variantes genéticas y la creciente comprension de la rela-
cién entre genoma y enfermedad, estan haciendo posible
plantear el estudio del genoma desde el momento del na-
cimiento, abriendo nuevas oportunidades para transfor-
mar el abordaje y la prevencion de enfermedades desde
los primeros dias de vida.

En este contexto, el estudio del genoma neonatal se
plantea como una herramienta con potencial para com-
plementar el cribado neonatal convencional, la prediccion
de riesgo de enfermedades, mejorar el diagndstico precoz
de enfermedades e identificar variantes farmacogenémi-
cas que permitan establecer el tratamiento mas preciso
para cada paciente. De esta manera, el estudio del ge-
noma, desde etapas tempranas de la vida, contribuira al
abordaje de enfermedades genéticas, favoreciendo una
transicion hacia un modelo asistencial preventivo, perso-
nalizado y orientado a la intervencién precoz.

Sin embargo, su incorporacién en la préactica clinica
plantea importantes retos. Entre ellos, se encuentran de-
safios tecnoldgicos y analiticos relacionados con la inter-
pretacion de la informacién genémica; retos para su im-
plementacion en la practica clinica, como la definicién de
circuitos asistenciales, la disponibilidad de profesionales
especializados, la sostenibilidad y la equidad en el acceso;
y cuestiones éticas y psicosociales vinculadas al consen-
timiento informado, la gestién de los datos gendémicos,
la seleccion de informacién clinicamente accionable y el
posible impacto de los resultados en los recién nacidos y
sus familias.
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INTRODUCCION

Durante las Ultimas décadas, los avances en genémi-
ca (para méas informacion ver Informe Anticipando sobre
Ciencias Omicas) estn transformando la comprensién
y el abordaje de numerosas enfermedades al estudiar el
conjunto de informacién genética de un organismo y
predecir la funcion de los genes’. Dicha informacion pue-
de ayudar a explicar las causas de las enfermedades de
base genética, orientar su diagnéstico y prondstico, apo-
yar la seleccion de intervenciones terapéuticas mas ade-
cuadas para cada persona y generar informacion esencial
para el asesoramiento genético.

Asimismo, el desarrollo de las tecnologias de se-
cuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas
en inglés Next Generation Sequencing), ha incrementado
la capacidad para generar y analizar grandes volimenes
de datos genémicos, reduciendo las limitaciones técni-
cas que dificultaban su aplicacion a la practica clinica e
investigacion ya que permiten analizar simultdneamente
mdltiples genes e incluso genomas completos. De esta
manera, la informacién gendmica esta contribuyendo a la
transicién desde una aproximacién de la medicina tradi-
cional, basada fundamentalmente en la identificacion de
manifestaciones clinicas, hacia enfoques de Medicina Per-
sonalizada de Precision.

En este contexto, el estudio del genoma® neonatal
se plantea como una estrategia que permite incorporar
informacién genémica desde los primeros momentos
de la vida, facilitando una atenciéon mas personalizada
y la identificacién temprana de enfermedades genéti-
cas hereditarias de inicio precoz, y otras condiciones
de relevancia clinica. Distinguiendo entre sus usos prin-
cipales en el cribado de recién nacidos asintomaticos, el
diagnéstico répido de neonatos con sospecha clinica de
una enfermedad genética y la posible reutilizacion longitu-
dinal de determinados resultados, por ejemplo, con fines
farmacogenémicos.

GENOMA NEONATAL

El estudio del genoma neonatal, también denomi-
nado gendémica® neonatal, consiste en el andlisis del
genoma de los recién nacidos mediante tecnologias
de secuenciacion masiva de ADN, las cuales permiten
analizar simultdneamente grandes cantidades de genes
para comprender y determinar su funcién a partir de su
secuencia’.

En la actualidad, el estudio del genoma suele rea-
lizarse de manera reactiva cuando aparecen sintomas y
es necesario confirmar un diagndstico. Sin embargo, el
estudio del genoma durante los primeros momentos de
vida puede proporcionar informacién de gran relevan-
cia clinica, tanto para la salud inmediata del recién nacido
como para su seguimiento futuro, ya que el genoma de
una persona no difiere entre el periodo neonatal y otras
etapas de la vida®. De hecho, disponer de esta informa-
cion puede resultar muy Util en aquellos casos en los que
una deteccién temprana y una intervencion adaptada
pueden tener un impacto significativo sobre la evolucién
de la enfermedad, especialmente en enfermedades gené-
ticas congénitas.

En este contexto, conviene diferenciar tres concep-
tos estrechamente relacionados, pero no equivalentes.
Las enfermedades congénitas son aquellas que estan
presentes desde el nacimiento como consecuencia de
alteraciones producidas durante el desarrollo fetal, inde-
pendientemente de su causa, que puede ser genética,
ambiental o multifactorial. Por su parte, las enfermeda-
des genéticas estan causadas por variantes® genéticas,
en uno (monogénicas) 0 mas genes (poligénicas) que
alteran el funcionamiento normal de proteinas o procesos
bioldgicos esenciales para el organismo. Estas variantes
pueden heredarse de los progenitores o surgir de novo.

#Conjunto completo de material genético de un organismo, que contiene toda la informacion necesaria para su desarrollo, funcionamiento y reproduccion. ° Disciplina que estudia de manera integral
los genomas, incluyendo la identificacion y caracterizacion de los genes y otros elementos funcionales, asi como el andlisis de las interacciones entre ellos. Modificacién en la secuencia de nucledti-
dos del ADN respecto a la secuencia considerada més frecuente en una poblacion. Estas alteraciones pueden tener distintos significados bioldgicos y clinicos, pudiendo clasificarse como benignas,

probablemente benignas, patogénicas, probablemente patogénicas o de significado incierto.
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Figura 1. Patrones de herencia genética y mutaciones generadas de novo®.

dominante

[ Herencia autosémica ] [ Herencia autosémica

recesiva

Herencia ligada al
cromosoma X dominante
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[Herencia mitocondrial ] [ Mutacion de novo ]

La figura muestra las principales formas en las que una variante genética puede transmitirse entre generaciones, en funcién de su localizacién y del modo en que se here-
da, y la aparicién de mutaciones de novo. En la herencia autosémica dominante, una sola copia alterada del gen puede ser suficiente para que se manifieste la enfermedad.
En la autosémica recesiva, es necesario heredar dos copias alteradas, una de cada progenitor. En la herencia ligada al cromosoma X, el patrén de transmision depende de
si la variante es dominante o recesiva y de que se encuentre en el cromosoma X. En la herencia mitocondrial, las variantes del ADN mitocondrial se transmiten de la madre
a su descendencia. Por Ultimo, las mutaciones de novo aparecen por primera vez en un individuo y no han sido heredadas de sus progenitores.

Finalmente, las enfermedades hereditarias constituyen
un subgrupo de las enfermedades genéticas caracteriza-
do por la transmision de las variantes causales de padres a
hijos siguiendo distintos patrones de herencia: autosémica
dominante, autosémica recesiva, ligado al cromosoma X
dominante o recesiva, o mitocondrial® (ver Figura 1).

Ademés, el andlisis del genoma puede revelar resul-
tados distintos de los relacionados con la indicacién ini-
cial. Los hallazgos secundarios son variantes buscadas
deliberadamente en genes no relacionados con el motivo
principal del estudio porque existe una decision previa
de analizarlas. Los hallazgos incidentales?, en cambio,
aparecen de manera no intencionada durante el andlisis.
Siendo importante esta distincion porque ambos tipos de
resultados pueden requerir criterios diferentes de con-
sentimiento, interpretacion y comunicacion.

No obstante, no toda la informacion obtenida en un
andlisis gendmico neonatal es directamente interpre-
table, sino que existen variantes de significado incierto,
es decir, alteraciones en el ADN cuya asociacion con en-
fermedad no esta claramente establecida en el momento
del andlisis®. Esta incertidumbre en la interpretacion de los
resultados plantea importantes retos para su comunica-
cion a las familias y su utilizacién en la préactica clinica.
Asimismo, aunque el andlisis del genoma proporciona
informacion relevante, parte de los hallazgos identificados
pueden carecer de utilidad clinica inmediata. Su identifica-
cién y comunicacion sisteméticas podrfan conducir a una
medicalizacién innecesaria del recién nacido o generar
preocupacion en las familias sin que exista una posibilidad
real de intervencion.

A ello se suma que puede no existir una rela-
cion lineal exacta entre una variante genética y sus

9Modificacién en la secuencia de nucledtidos del ADN respecto a la secuencia considerada mas frecuente en una poblacion. Estas alteraciones pueden tener distintos significados biolégicos y clinicos,
pudiendo clasificarse como benignas, probablemente benignas, patogénicas, probablemente patogénicas o de significado incierto.



manifestaciones clinicas, ya que la aparicion y evolucion
de muchas enfermedades congénitas dependen también
de la interaccion entre miltiples factores genéticos, am-
bientales y otros mecanismos biolégicos. Incluso cuando
se identifica una variante patogénica en un gen asociado
a una enfermedad, no siempre es posible predecir con
certeza si el individuo desarrollard la enfermedad ni cudl
serd su gravedad. Este fendmeno se explica, en parte, por
los conceptos de penetrancia y expresividad, que hacen
referencia, respectivamente, a la probabilidad de que una
variante genética se manifieste clinicamente y al grado de
severidad con el que lo haga. Ademads, aunque algunas
enfermedades monogénicas presentan una relacion rela-
tivamente directa entre genotipo® y fenotipo', la funcion
de los genes no puede entenderse de forma aislada, ya
que otros factores genéticos pueden modular, atenuar o
potenciar los efectos de una determinada variante. Pre-
cisamente, debido a estas limitaciones interpretativas, el
enfoque actualmente predominante se orienta a priorizar
aquella informacién clinicamente accionable, es decir,
aquella que permite intervenir de forma temprana y con
un beneficio claro para la salud del paciente, mantenien-
do siempre una interpretacion rigurosa y prudente de los
resultados genéticos® ya que la identificacion precoz de
determinadas enfermedades puede modificar de forma
muy positiva su evolucion clinica.

TECNOLOGIAS Y APROXIMACIONES
DE ANALISIS DEL GENOMA NEONATAL

El desarrollo de tecnologias de secuenciacién cada
vez mas rapidas, precisas y accesibles ha hecho posi-
ble la incorporacion progresiva del andlisis del genoma a
la practica clinica. Como consecuencia, en la actualidad es
posible realizar el estudio del genoma neonatal mediante
distintas aproximaciones de secuenciacion, que difieren
en el alcance del estudio, el tipo de variantes que permi-
ten identificar, el tiempo necesario para obtener resulta-
dos y los recursos requeridos para su implementacion. La
eleccion de una u otra dependera del objetivo clinico y del
contexto asistencial en el que se apliquen.

La secuenciacion masiva o NGS constituye la
base de estas aproximaciones, ya que permite estudiar
de manera simultdnea un gran ndmero de genes,

permitiendo incluso cubrir la totalidad del material gené-
tico del individuo en poco tiempo e identificar variantes
genéticas concretas. La NGS se puede aplicar para el es-
tudio de paneles de genes, exomas? completos (WES, por
sus siglas en inglés) o genomas completos (WGS, por sus
siglas en inglés) con alta resolucién (ver Tabla 1).

* Paneles de genes. Enfoque dirigido a analizar un
conjunto de genes de los que se conoce previamente
Su asociacion con determinadas enfermedades o
fenotipos. Este tipo de andlisis permite centrarse en
aquellos genes clinicamente més relevantes, lo que
facilita una interpretacion mas rapida y precisa de los
resultados, con un menor volumen de datos y una
menor probabilidad de hallazgos incidentales. Ade-
mas, su elevada profundidad de secuenciacion me-
jora la capacidad de detectar variantes en los genes
estudiados. Por ello, los paneles son especialmente
Gtiles cuando existe una sospecha clinica bien defini-
day un grupo de genes claramente implicados en la
enfermedad.

» Secuenciacion de exoma completo o WES. Con-
siste en el andlisis de todas las regiones codifican-
tes del genoma, conocidas como exones. La region
codificante del exoma representa aproximadamente
el 2% del total del material genético, pero en ella se
producen la mayoria de las variantes genéticas res-
ponsables de enfermedades conocidas. A diferencia
de los paneles dirigidos, el WES no se limita a un
conjunto concreto de genes, lo que permite identi-
ficar tanto variantes ya asociadas a enfermedades
concretas, como variantes que no se hayan asocia-
do previamente a patologias. Esta caracteristica la
convierte en una herramienta especialmente Util en
enfermedades genéticas heterogéneas o cuando el
diagnéstico no es claro.

« Secuenciacion de genoma completo o WGS. La
secuenciacion del genoma completo ofrece el ana-
lisis mas amplio, ya que permite estudiar la totalidad
del material genético del individuo, incluyendo tanto
las regiones codificantes como las no codificantes,
ofreciendo mayor sensibilidad y especificidad diag-
nostica. Esto posibilita la identificacion de un mayor
rango de variantes genéticas, como alteraciones
estructurales”, variantes en regiones reguladoras' o

¢El término genotipo se refiere al conjunto de informacién genética que un organismo posee en su ADN. Esta informacion se hereda de los progenitores y estd codificada en los genes, determinando
las caracterfsticas bioldgicas y funciones celulares. "El genotipo forma la base genética que, junto con factores ambientales, contribuye al desarrollo de las caracteristicas observables de un organismo,
conocidas como fenatipo. ¢ Proporcion del ADN formada por los exones, que son las secuencias de genes que contienen la informacién para producir proteinas. " Cambios en la organizacion de
grandes fragmentos de ADN o de los cromosomas, como deleciones, duplicaciones, inversiones o translocaciones, que pueden afectar a uno o varios genes.'Mutaciones que ocurren en zonas del
ADN que no codifican proteinas, pero que controlan la expresion de los genes. Pueden modificar cuanto, cudndo o en qué tejidos se activa un gen, sin alterar directamente su secuencia codificante.
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cambios en zonas intrénicas’ que no pueden detec-
tarse mediante paneles o WES. Sin embargo, esta
mayor capacidad de andlisis implica también una

mayor complejidad en la interpretacion de los datos,
un mayor volumen de informacién y un coste mas
elevado’.

Jabla 1. Resumen y comparativa de las diferentes modalidades de secuenciacion por NGS. Elaboracién propia

a partir de (8).

EXOMA COMPLETO GENOMA COMPLETO
PANELES (WES) (WGS)
Genes 1-200 o + 20.000 20.000 + no codificante
Coste Bajo Medio Alto
Cobertura genes* Bajo Medio Muy alto
Profundidad™* Alta Media Baja
. Responde especificamente Detecta las variantes Detecta también variantes
Ventajas . o
a la pregunta clinica de todos los genes en zonas no codificantes
. L Mucha informacién de genoma
. Se pueden escapar genes Mucha informacién de genes e T
Desventajas no codificante de dificil
relevantes no relevantes . -
interpretacion
N° de variantes de
significado incierto Bajo Alto Muy alto
detectadas

*Porcentaje total del genoma que ha sido secuenciado con una profundidad determinada.

**Numero medio de veces que una base especffica (nucleétido) del ADN es leida durante el proceso de secuenciacién. Una mayor profundidad aumenta la confianza
en la identificacion de las bases y reduce la probabilidad de errores de secuenciacion.
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En la practica clinica actual, los paneles de genes, la
WES y la WGS se basan principalmente en tecnologias
de NGS de lecturas cortas que generan millones de frag-
mentos cortos de ADN, de entre 150 y 300 pares de ba-
ses, generalmente. Sin embargo, en los Ultimos afios estan
emergiendo nuevas tecnologias basadas en NGS, como
la secuenciacion de genoma de lecturas largas* y el
mapeo optico del genoma', que permiten detectar va-
riantes estructurales complejas y alteraciones en regiones
repetitivas que pueden pasar desapercibidas con otras
tecnologias. Estas herramientas resultan especialmente
Gtiles para la resolucion de casos complejos y la reinter-
pretacion de resultados inciertos. No obstante, debido
a su mayor coste, complejidad técnica y dificultad en la
interpretacion, actualmente no se consideran como he-
rramientas de primera linea en muchos contextos clinicos,
aunque se pueden plantear como pruebas de segundo
nivel, a aplicar de forma dirigida en casos seleccionados.

Adicionalmente, se han desarrollado nuevas tecno-
logias para tratar de reducir el tiempo de obtencién de

resultados de las pruebas genéticas convencionales, las
cuales suelen requerir desde varias semanas hasta me-
ses. Entre ellas, se encuentran la secuenciacion rapida
del genoma (rGS, por sus siglas en inglés), la secuen-
ciacion ultrarrapida del genoma (urGS, por sus siglas
eninglés) y la secuenciacion rapida del exoma (rES, por
sus siglas en inglés), utilizadas como pruebas diagnésti-
cas en pacientes en estado critico®. En estos casos, los
resultados pueden obtenerse en cuestion de dias, lo que
permite orientar el diagndstico y el manejo terapéutico de
forma mas inmediata, aunque con coste elevado.

En conjunto, estos avances tecnoldgicos han sentado
las bases para la incorporacion progresiva del estudio del
genoma neonatal a la préctica clinica. Su creciente dis-
ponibilidad, junto con la mejora en la capacidad de anali-
sis e interpretacion de los resultados, esta impulsando el
desarrollo de nuevas aplicaciones con potencial para
transformar el abordaje de numerosas enfermedades
desde el nacimiento.

ISegmento de ADN no codificante situado en el interior de un gen. Alteraciones en estas secuencias no cambian la proteina directamente, pueden interferir en el procesamiento del ARN y alterar la
produccién final del gen. “Técnica de secuenciacion de ADN que permite leer fragmentos genéticos muy extensos, de més de 10.000 pares de bases, de forma continua. 'Metodologia de anlisis
gendmico integral que utiliza ADN de ultraalto peso molecular marcado con moléculas fluorescentes para detectar variaciones estructurales y cambios en el nimero de copias gendmicas. Mediante
técnicas de imagen por fluorescencia y su alineamiento con un genoma de referencia, esta tecnologia permite evaluar el genoma completo con alta resolucion.



APLICACIONES DEL ESTUDIO
DEL GENOMA NEONATAL
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

El estudio del genoma neonatal desempefiara un pa-
pel central en la medicina del futuro, favoreciendo la tran-
sicion desde un modelo asistencial predominantemente
reactivo hacia un enfoque basado en la prevencion y el
diagndstico precoz que permita aplicar estrategias de
Medicina Personalizada de Precision desde etapas tem-
pranas de la vida™. Asi, la informacion gendémica puede

incorporarse al cribado neonatal y usarse en el diag-
naéstico precoz de enfermedades en recién nacidos, a la
prediccion de riesgo de desarrollo de enfermedades
0 a la identificacion de variantes farmacogenémicas
(para mas informacion ver Informe Anticipando_sobre
Farmacogendmica: el camino hacia la personalizacion del

tratamiento) (ver Figura 2).

Figura 2. Aplicaciones del estudio del genoma neonatal en la medici

Estrategias dirigidas a la deteccion,
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de enfermedades genéticas
en los recién nacidos, favoreciendo
intervenciones tempranas.
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Aplicacion del estudio gendmico
para un diagnéstico temprano
ante la sospecha clinica de una
enfermedad genética, especialmente
cuando no se ha realizado previamente
el cribado genémico neonatal.

Estimacion de la predisposicion
genética al desarrollo de determina-
das enfermedades para la orientacion
hacia estrategias de prevencion y

seguimiento personalizado.
Prediccién de riesgo
de enfermedades

Personalizacion de los tratamientos
farmacolégicos y prevencion
de reacciones adversas mediante
la identificacion de variantes
farmacogendmicas.
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CRIBADO GENOMICO NEONATAL

El cribado genémico neonatal consiste en la aplica-
cion de la informacién derivada del estudio del geno-
ma de los recién nacidos para realizar el cribado de
enfermedades desde el momento del nacimiento.

La deteccion de enfermedades en el periodo neona-
tal es fundamental, especialmente en aquellas patologias
graves cuyo pronoéstico puede mejorar significativamente
cuando se instauran medidas preventivas o terapéuticas
en fases tempranas, idealmente antes de la aparicion de
sintomas. Con este objetivo, los programas de cribado
neonatal se han consolidado como una de las estrategias
de salud publica mas eficaces para identificar enferme-
dades congénitas y/o hereditarias susceptibles de tra-
tamiento o intervencion temprana, evitando asi la mortali-
dad prematura, previniendo discapacidades asociadas, y
mejorando el prondstico y la calidad de vida™.

Aunque los programas de cribado neonatal pueden
dirigirse a distintos tipos de enfermedades congénitas y
genéticas, su desarrollo ha estado histéricamente cen-
trado en un grupo concreto de patologias para las que
existian métodos de deteccion y tratamientos eficaces.
Tradicionalmente, los programas de cribado se han basa-
do principalmente en la deteccion bioquimica de altera-
ciones metabdlicas™ y endocrinas” mediante el andlisis de
muestras de sangre seca obtenidas en los primeros dias
de vida, permitiendo mejorar sustancialmente el prondsti-
co y la calidad de vida de los nifios afectados'.

Su desarrollo comenzoé en la década de 1960 con la
introduccién de la prueba de Guthrie para la deteccion
de la fenilcetonuria, una enfermedad metabdlica heredi-
taria® en la que el diagndstico y tratamiento tempranos
permiten prevenir el deterioro neurolégico grave que
experimentarian estos pacientes en caso de no ser tra-
tados a tiempo. Este avance marcé el inicio de los pro-
gramas poblacionales de cribado neonatal y demostré
que la deteccion precoz de determinadas enfermedades
podia modificar significativamente su historia natural. En
Espafia, los primeros programas de cribado neonatal se
implantaron a finales de los afios sesenta y principios de
los setenta, centrandose inicialmente en la deteccion de
fenilcetonuria y, posteriormente, de hipotiroidismo con-
génito. Durante las décadas siguientes, los avances en el

conocimiento de las enfermedades metabdlicas heredi-
tarias y el desarrollo de nuevas tecnologias diagndsticas
permitieron ampliar progresivamente el nimero de pato-
logias incluidas en los programas de cribado.

Un punto de inflexién se produjo con la incorporacion
de la espectrometria de masas en tdndeme, que permitio
analizar simultaneamente multiples metabolitos a partir de
una Unica muestra de sangre seca obtenida mediante la
conocida “prueba del talén”. Gracias a esta tecnologia, el
cribado neonatal pasé de centrarse en unas pocas enfer-
medades concretas a convertirse en una estrategia capaz
de detectar de forma simultdnea un amplio conjunto de
errores congénitos del metabolismo y otras enfermedades
hereditarias. Asi, el cribado bioquimico se ha convertido
en la base de la mayoria de los programas de cribado neo-
natal en todo el mundo.

En la actualidad, el cribado neonatal en Espafia se rea-
liza fundamentalmente mediante el andlisis de muestras
de sangre seca obtenidas entre las 24 y 72 horas de vida.
La cartera comun de servicios del Sistema Nacional de
Salud incluye un conjunto basico de enfermedades para
las que existe evidencia de que el diagndstico precoz me-
jora de forma significativa el prondstico clinico. Entre ellas,
ademds de la fenilcetonuria, el hipotiroidismo congénito,
ya mencionadas, se encuentran la fibrosis quistica, diver-
sas alteraciones del metabolismo de los &cidos grasos y
aminoéacidos, la anemia falciforme, la hiperplasia suprarre-
nal congénita y la deficiencia de biotinidasa'.

Los continuos avances en las tecnologias diagndsticas
han permitido incrementar progresivamente la capacidad
de deteccion de los programas de cribado neonatal. Ac-
tualmente, la combinacion de la espectrometria de masas
en tdndem, de nuevas técnicas bioquimicas y de pruebas
de segundo nivel permite identificar de cincuenta a se-
senta enfermedades mediante marcadores bioquimicos™.
Las pruebas de segundo nivel son necesarias para con-
firmar o descartar determinadas enfermedades, ya que,
algunos marcadores no presentan la especificidad desea-
da, lo que puede generar resultados falsamente positivos.
En este sentido, la incorporacion de pruebas genéticas
se ha producido de forma puntual en determinadas pa-
tologias, como ocurre con la atrofia muscular espinal y la
fibrosis quistica, en este Ultimo caso mediante una prueba
genética utilizada como segundo nivel, tras la deteccion

™ Los trastornos metabdlicos son diferentes afecciones que afectan el metabolismo del cuerpo y la capacidad para descomponer los alimentos. El metabolismo es el complejo conjunto de procesos y
reacciones quimicas que permiten al cuerpo obtener o producir energfa. " El sistema endocrino incluye ocho glandulas principales distribuidas por todo €l cuerpo encargadas de producir hormonas.
Las alteraciones o enfermedades endocrinas o del sistema endocrino estan presentes cuando las concentraciones hormonales son demasiado altas o bajas, o si el organismo no responde a las hor-
monas de la forma en que deberia hacerlo. ° Grupo de enfermedades genéticas de baja prevalencia cuyo defecto genético provoca la alteracién de una proteina que participa en alguna de las vias del
metabolismo y provoca un bloqueo en la via afectada. Como consecuencia, se produce un climulo de sustancias que pueden ser tdxicas para el organismo, asf como la deficiencia de otras que son
necesarias. P La espectrometria de masas en tandem (MS/MS) es una técnica analitica que permite identificar y cuantificar moléculas mediante mdltiples etapas de fragmentacién y andlisis de iones,

aumentando la selectividad y sensibilidad frente a interferencias quimicas.



inicial de un marcador bioquimico'. No obstante, muchas
enfermedades genéticas contintian sin poder detectarse
mediante los métodos bioquimicos convencionales, bien
por la ausencia de biomarcadores especificos o por las li-
mitaciones inherentes a estas aproximaciones. Este esce-
nario, unido al desarrollo de tecnologias de secuenciacion
cada vez mas rapidas y accesibles y a la disponibilidad de
terapias dirigidas'®, ha impulsado el interés por estrate-
gias capaces de analizar directamente la informacion
genética desde el nacimiento, como el estudio del ge-
noma neonatal.

Esta aplicacion puede resultar especialmente rele-
vante en diferentes patologias de inicio temprano y en
las enfermedades raras, que constituyen una prioridad
de salud publica a nivel mundial, ya que afectan a apro-
ximadamente 300 millones de personas y su diagndsti-
co durante el periodo neonatal podria permitir instaurar
intervenciones tempranas capaces de prevenir la apari-
cion de discapacidades permanentes'. Dentro de estas
patologias podemos encontrar subgrupos de patologias,
como las enfermedades neuromusculares, inmunodefi-
ciencias, enfermedades hematoldgicas, enfermedades
endocrinas, enfermedades cardiacas, o enfermedades
digestivas congénitas'®.

En cuanto a las enfermedades neuromusculares, la
inclusion del estudio de la genémica del neonato en el cri-
bado neonatal resulta esencial en patologias como la atro-
fia muscular espinal. La atrofia muscular espinal es una
enfermedad de la neurona motora inferior con herencia
autosémica recesiva cuyos pacientes presentan debilidad
muscular progresiva y atrofia muscular. La enfermedad
estd causada por alteraciones en el gen de supervivencia
de la neurona motora (SMNT1). En aproximadamente el
95% de los casos, los pacientes presentan una delecion
homocigota del gen SMN1, mientras que el 5% restan-
te conserva este gen, aunque albergan otras mutaciones
que comprometen su funcion. Ademas, existe un gen es-
trechamente relacionado, denominado SMN2, que actta
como el principal modificador de la enfermedad. Nume-
rosos estudios han demostrado que existe una relacion
inversa entre el nimero de copias de SMN2 y la gravedad
de las manifestaciones clinicas, de modo que los indivi-
duos con un mayor nimero de copias suelen presentar fe-
notipos menos severos. Por este motivo, la determinacion
del nimero de copias de SMIN2 constituye actualmente
una herramienta de gran utilidad para estimar la evolucion

y la severidad de la enfermedad. En este sentido, la dispo-
nibilidad de tratamientos modificadores de la enfermedad
ha puesto de manifiesto la importancia critica de estable-
cer el diagndstico durante las primeras semanas de vida.
Actualmente, la atrofia muscular espinal ya forma parte
de los programas de cribado neonatal y se detecta me-
diante pruebas genéticas dirigidas. La evidencia cientifica
ha demostrado que la identificacion de los pacientes en
fase presintomatica permite iniciar precozmente terapias
especificas, como la terapia génica o los moduladores del
gen SMN2, lo que se traduce en mejoras sustanciales de
la supervivencia, el desarrollo motor y la calidad de vida
en comparacion con los pacientes diagnosticados tras la
aparicion de los sintomas'™'®,

Enfermedades neuromusculares, como la distrofia
muscular de Duchenne, la enfermedad de Pompe, la leu-
codistrofia metacromdtica, la enfermedad de Krabbe o
determinadas epilepsias monogénicas, se consideran, ac-
tualmente, candidatas prioritarias para su incorporacion a
programas de cribado genémico neonatal. La posibilidad
de identificar a los pacientes durante el periodo presinto-
matico permitirfa iniciar tratamientos o medidas de segui-
miento especializadas de forma temprana, maximizando el
beneficio clinico y reduciendo el riesgo de discapacidad
permanente. En consecuencia, las enfermedades neuro-
musculares constituyen uno de los grupos de patologias
con mayor potencial para beneficiarse de la integracion
de la gendmica en los programas de cribado neonatal™.

Asimismo, en el caso de las inmunodeficiencias pri-
marias, la incorporacion de herramientas genémicas al
cribado neonatal es de gran valor, debido a la elevada
heterogeneidad genética que caracteriza a este grupo
de enfermedades. Las inmunodeficiencias primarias son
trastornos congénitos de origen genético que afectan al
desarrollo o al funcionamiento de los distintos compo-
nentes del sistema inmunitario y que predisponen a los
pacientes a infecciones graves y recurrentes. El retraso en
su diagndstico se asocia a complicaciones importantes y
a un incremento significativo de la morbimortalidad. En la
actualidad, se han descrito més de 300 alteraciones ge-
néticas diferentes capaces de causar inmunodeficiencias
primarias, cifra que contindia aumentando a medida que
avanzan las técnicas de diagnéstico molecular. La clasi-
ficacion IUIS (International Union of Immunological So-
cieties) de 2024 recoge 559 entidades relacionadas con
508 genesy 17 fenocopias, cifras que muestran la elevada
heterogeneidad del grupo®.
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Entre ellas, la inmunodeficiencia combinada grave
(SCID, por sus siglas en inglés) constituye una de las
formas méas severas de inmunodeficiencia primaria. Esta
enfermedad se caracteriza por una ausencia o disminu-
cion profunda de linfocitos Ty, dependiendo del defecto
molecular subyacente, puede acompafiarse también de
alteraciones en los linfocitos B 'y NK (Natural Killer, en
inglés). Debido a su rdpida evolucién y a la elevada mor-
talidad asociada en ausencia de tratamiento, la SCID se
considera una auténtica urgencia inmunolégica que re-
quiere un diagndstico y tratamiento precoces. Actualmen-
te, numerosos programas de cribado neonatal incluyen
la deteccion de SCID mediante la cuantificacién de los
circulos de escision del receptor de células T (TRECs, por
sus siglas en inglés) pequefios fragmentos circulares de
ADN generados durante la maduracion de los linfocitos
T que actian como marcadores indirectos de la funcion
timica. No obstante, aunque esta estrategia permite iden-
tificar la mayorfa de los casos de SCID, se ha demostrado
que determinadas formas de la enfermedad, especial-
mente aquellas en las que el defecto molecular se sitta
en etapas posteriores al reordenamiento del receptor de
células T, pueden pasar desapercibidas.

La diversidad genética de las inmunodeficiencias pri-
marias hace que no exista una unica prueba capaz de
detectar de forma fiable todas las entidades incluidas en
este grupo. En este contexto, los avances en el desarro-
llo de tecnologias de secuenciacion de nueva generacion
junto con su creciente accesibilidad, las convierten en una
herramienta con potencial para ampliar las capacidades
del cribado neonatal, y han impulsado el interés por su
aplicaciéon en programas de cribado neonatal. Estas apro-
ximaciones podrian permitir la identificacion precoz de un
espectro mas amplio de inmunodeficiencias primarias, in-
cluidas aquellas que no son detectadas mediante los mé-
todos convencionales basados en TRECs, favoreciendo
asi una intervencion temprana y una mejora sustancial del
prondstico de los pacientes?'.

Del mismo modo, se prevé un impacto relevante en de-
terminadas enfermedades hematoldgicas hereditarias
como las hemoglobinopatias. Entre ellas, la enfermedad
de células falciformes es una de las hemoglobinopatias
mas frecuentes a nivel mundial y comprende un conjunto
de trastornos genéticamente relacionados causados por
alteraciones en el gen de la $-globina (HBB). Aunque se
trata de una enfermedad monogénica, existen diferentes

genotipos asociados a manifestaciones clinicas y necesi-
dades terapéuticas distintas. La deteccion temprana re-
sulta fundamental para garantizar la instauracion precoz
de medidas preventivas, como la profilaxis antibiética, ya
que las personas con anemia falciforme son susceptibles
a infecciones, con mayor frecuencia en el tracto respira-
torio o septicemias, y el seguimiento especializado, que
han demostrado reducir significativamente la morbimor-
talidad asociada a la enfermedad. Actualmente, el cribado
neonatal de la enfermedad de células falciformes se basa
principalmente en métodos convencionales de andlisis de
hemoglobinas, como el enfoque isoeléctrico, la cromato-
grafia liquida de alta resolucién o la electroforesis capilar,
técnicas que permiten identificar la mayoria de los casos
afectados pero que presentan limitaciones para diferen-
ciar determinados genotipos con implicaciones clinicas
distintas.

En este aspecto, la incorporacion de pruebas molecu-
lares al cribado neonatal ha demostrado aportar un impor-
tante valor afiadido. El andlisis genético del gen HBB per-
mite confirmar con precision el genotipo responsable de
la enfermedad y evitar errores diagndésticos que podrian
condicionar tanto el asesoramiento genético a las familias
como las decisiones terapéuticas posteriores. Ademas,
la identificacion genética temprana facilita la aplicacion
adecuada de tratamientos modificadores de la enferme-
dad y evita intervenciones innecesarias en pacientes con
formas benignas. Por ello, la incorporacion progresiva de
herramientas gendmicas y de secuenciacion molecular al
cribado neonatal de las hemoglobinopatias se conside-
ra una estrategia con potencial para mejorar la precision
diagnéstica y optimizar el manejo clinico desde los prime-
ros meses de vida??%,

Por otro lado, las enfermedades endocrinas heredi-
tarias constituyen otro de los grupos de patologias que
podrian beneficiarse de la incorporacion de la genémica
al cribado neonatal. Aunque algunos trastornos endo-
crinos, como el hipotiroidismo congénito o la hiperplasia
suprarrenal congénita, ya forman parte de los programas
de cribado neonatal convencionales mediante la deter-
minacion de biomarcadores especificos, existe un amplio
conjunto de enfermedades endocrinas monogénicas que
no pueden identificarse de forma eficaz mediante estas
estrategias. Entre ellas, se encuentran diversas formas de
diabetes neonatal, trastornos congénitos del crecimiento
y alteraciones de la funcién hipofisaria como los trastornos




hipotaldmico-hipofisarios, trastornos del calcio-paratiroi-
des, y otros sindromes endocrinos raros como los sindro-
mes multisistémicos, cuyo diagnéstico suele retrasarse
hasta la apariciéon de manifestaciones clinicas. En muchos
casos, este retraso puede condicionar complicaciones
irreversibles y limitar la efectividad de las intervenciones
terapéuticas disponibles. En este sentido, el cribado ge-
némico neonatal surge como una herramienta con poten-
cial para ampliar considerablemente el espectro de enfer-
medades endocrinas detectables desde el nacimiento?.

Asimismo, las enfermedades cardiacas hereditarias
constituyen uno mas de los grupos de patologias que po-
drian beneficiarse de la incorporacion de la gendmica al
cribado neonatal. Dentro de ellas, las arritmias cardiacas
hereditarias ocupan un lugar especialmente relevante de-
bido a su asociacion con episodios de sincope, arritmias
ventriculares malignas y muerte subita en individuos pre-
viamente asintomaticos. Estas enfermedades pertenecen
principalmente al grupo de las denominadas canalopatias
cardiacas hereditarias, trastornos causados por variantes
patogénicas en genes que codifican canales i6nicos o
proteinas reguladoras implicadas en la generacion y pro-
pagacion del impulso eléctrico cardiaco. Entre las entida-
des mas representativas se encuentran el sindrome de QT
largo, el sindrome de Brugada, la taquicardia ventricular
polimdrfica catecolaminérgica y el sindrome de QT corto?.
A diferencia de las cardiopatias congénitas estructurales,
estos trastornos suelen desarrollarse en corazones ana-
témicamente normales, lo que dificulta su identificacion
mediante los programas convencionales de evaluacion
neonatal. Dada esta situacion, la secuenciaciéon genémica
ha demostrado ser una herramienta Util para la deteccion
precoz de estas enfermedades. Un ejemplo paradigmati-
co es el sindrome de QT largo, una canalopatia hereditaria
causada principalmente por alteraciones en genes como
KCNQ1, KCNH2 o SCN5A, que pueden predisponer a
arritmias potencialmente letales desde los primeros meses
de vida. En este sentido, un estudio demostr¢ la viabilidad
de diagnosticar esta enfermedad en un recién nacido de
tan solo diez dias de vida mediante secuenciacion répida
del genoma completo, poniendo de manifiesto el poten-
cial de las tecnologias genémicas para identificar de forma
temprana enfermedades que pueden pasar desapercibi-
das mediante las estrategias convencionales de cribado?.

Por dltimo, algunas enfermedades digestivas,
como ciertos tipos de diarreas congénitas y enteropatias

hereditarias, también destacan como patologias que po-
drian beneficiarse de la incorporacion de la genémica al
cribado neonatal. Estas son un conjunto heterogéneo de
enfermedades de origen genético que suelen manifes-
tarse desde los primeros dias 0 meses de vida mediante
diarrea crénica grave, malabsorcion, retraso ponderoes-
tatural® y, en muchos casos, dependencia de nutricion
parenteral. Aunque comparten una presentacion clinica
similar, estas enfermedades comprenden multiples meca-
nismos fisiopatoldgicos, incluyendo defectos de digestion
y absorcion de nutrientes, alteraciones del transporte de
electrolitos, trastornos de diferenciacion de los entero-
citos y defectos en la regulacion inmunitaria intestinal.
Debido a esta complejidad, el diagndstico suele requerir
un abordaje multidisciplinar y puede retrasarse conside-
rablemente. Sin embargo, para muchas de estas entida-
des ya se conocen los genes responsables, por lo que el
andlisis molecular se ha convertido en una herramienta
fundamental para alcanzar un diagndstico preciso y orien-
tar el manejo clinico”. En este contexto, la secuenciacion
gendmica ofrece una oportunidad Unica para mejorar la
identificacion precoz de estas enfermedades. En un es-
tudio reciente, se caracterizd la arquitectura genética
de las diarreas congénitas y enteropatias monogénicas
mediante el andlisis del exoma o genoma de lactantes
con sospecha clinica de estas patologfas, identificando
variantes causales en casi la mitad de los casos estudia-
dos y describiendo ademéas nuevos genes implicados en
su desarrollo. Estos hallazgos ponen de manifiesto la ex-
traordinaria heterogeneidad genética de este grupo de
enfermedades y refuerzan el papel de la genémica como
herramienta diagndstica de gran valor. Ademaés, la iden-
tificacion temprana de la alteracion genética subyacente
puede facilitar la aplicacion de intervenciones especificas,
como modificaciones dietéticas, tratamientos farmacol6-
gicos dirigidos o estrategias terapéuticas individualizadas,
antes de que se produzcan complicaciones graves?.

La estrategia més completa para el cribado neonatal
es el WGS, ya que analiza de manera integral el material
genético y tiene una gran capacidad para detectar varian-
tes patogénicas que podrian pasar desapercibidas me-
diante paneles génicos o WES. De hecho, la aplicacién
de WGS en pacientes previamente estudiados mediante
WES ha permitido identificar un mayor nimero de varian-
tes patogénicas. De esta manera, el uso de WGS puede
evitar exploraciones diagndsticas adicionales y acortar los

aSe refiere a cualquier nifio que no aumenta de peso o estatura el ritmo esperado para su edad y sexo segun las tablas médicas estandares de crecimiento.
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procesos diagnosticos, posicionandose como una poten-
cial herramienta de elevado valor clinico para el futuro de
la genémica neonatal®.

En la actualidad, el uso de la secuenciacion genémi-
ca como estrategia para ampliar el cribado neonatal
se estd explorando en diferentes iniciativas interna-

cionales en paises como Estados Unidos, Australia, Reino
Unido, ltalia y Espafia, entre otros, con el objetivo de crear
programas de cribado genémico que permitan detectar
precozmente enfermedades genéticas con tratamiento
disponible®™. A continuacion, se destacan algunas de las
iniciativas més relevantes en este campo (ver Tabla 2).

Jabla 2. Principales iniciativas de cribado genémico neonatal. Elaboracién propia a partir de'®.

PAIS/REGION PROYECTO SEIESJSI’E\;I(E:(I;II\I(‘I:?)E\I N.° RECIEN NACIDOS C&I;I\IEIIJ(;\IS ANSE*S
Estados Unidos GUARDIAN study?* WGS 100.000 ~450
! Estad os Un Idos ................... Ba bysqul ..................... WGS ........................ 1 000 ...................... ~1 000 ..........
. Austraha ......................... Babyscreen+32 .................. WGS ........................ 1 000 ....................... N550 ............
Remoumdo Generatlon StUdy33 ................ WGS ....................... 100000 ...................... ~250 ...........
UniénEuropea | SceendCare® | Pancigenético | mow0 | 2s
Espaha | CRINGENES® | PanclgenéticowGs | 2s0 | w0400
. Espana .......................... GENE BOR NSW .................. WGS ....................... ~1 .6[.];) ........................ 508 .............

* Numero aproximado de enfermedades o condiciones incluidas en el andlisis cuando la informacién esté disponible.
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PREDICCION DE RIESGO
DE ENFERMEDADES

Ademds de facilitar la deteccién precoz de enferme-
dades graves y potencialmente tratables, el estudio del
genoma en el periodo neonatal abre la posibilidad de esti-
mar la predisposicion genética a desarrollar determina-
das enfermedades a lo largo de la vida. El andlisis genémi-
co permite obtener informacién sobre variantes genéticas
asociadas a enfermedades de aparicién mas tardia, lo que
podria favorecer el disefio de estrategias de prevencion,
seguimiento clinico e intervenciones personalizadas des-
de edades tempranas. Esta capacidad predictiva consti-
tuye una de las aplicaciones mas prometedoras, aunque
también mas debatidas, del cribado genémico neonatal,
especialmente en relacion con enfermedades multifacto-
riales, como el cancer, en las que el componente genético
representa solo una parte del riesgo individual.

LLa mayoria de las enfermedades comunes no se deben
al defecto de un Unico gen, sino que son el resultado de
la interaccion entre cientos o miles de variantes genéticas
de pequefio efecto y diversos factores ambientales, como
la alimentacion, la actividad fisica, el estrés o los hébitos
de vida. Estas enfermedades son las denominadas enfer-
medades poligénicas o multifactoriales, y entre ellas se
incluyen patologias de elevada prevalencia como la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética, la diabetes mellitus
tipo 2, la hipertension arterial, la obesidad, la enfermedad
de Alzheimer, el asma o determinados trastornos psiquia-
tricos. Debido a esta complejidad, la identificacion de una
Unica variante genética no resulta suficiente para estimar
el riesgo individual de desarrollar estas enfermedades®.

En este contexto, el andlisis del genoma completo per-
mite calcular las denominadas puntuaciones de riesgo
poligénico (PRS, por sus siglas en inglés), herramientas
que permiten estimar la probabilidad de que una persona




desarrolle determinadas enfermedades complejas a partir
de su informacién genética® (para mas informacion ver In-
forme Anticipando Prediccién de Riesgo de Enfermedad
en Poblaciones). Se obtienen mediante el anélisis conjun-
to de cientos o miles de variantes genéticas asociadas con
una enfermedad y su integracion mediante métodos esta-
disticos. El resultado es una puntuacion que refleja la con-
tribucion acumulada de estas variantes al riesgo individual
de padecer dicha enfermedad®. Estos célculos pueden
realizarse desde el nacimiento, ya que la informacion ge-
nética permanece estable a lo largo de la vida, lo que con-
vierte al estudio del genoma neonatal en una potencial
fuente de informacion para la estratificacion temprana
del riesgo. Aunque la utilidad clinica de los PRS contintia
siendo limitada y requiere una interpretacion prudente, ya
que el riesgo final también depende de numerosos fac-
tores ambientales y muchas personas con puntuaciones
elevadas nunca desarrollaréan la enfermedad, se espera
que el incremento del conocimiento sobre la arquitectura
genética de las enfermedades y el desarrollo de modelos
predictivos méas precisos permitan mejorar progresiva-
mente su capacidad predictiva®.

En este mismo ambito, la deteccién precoz de sin-
dromes de predisposicion al cancer pedigtrico cons-
tituye una aplicacion potencialmente relevante, dado que
determinadas variantes genéticas se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar neoplasias durante la infancia. En la
actualidad, se reconoce que el cancer infantil es una en-
fermedad de origen multifactorial, en la que intervienen
factores genéticos aln no completamente caracterizados,
con una participacion importante del sistema inmunitario
y una influencia modulada por la exposicion a factores
ambientales. Los avances en las tecnologias NGS han
permitido principalmente ampliar el conocimiento sobre
la base genética del cancer infantil, detectar mutaciones
germinales’ predisponentes con una precision elevada®, e
incluso inferir el tipaje HLAS, proporcionando informacion
inmunoldgica relevante.

En este sentido, un estudio basado en la secuen-
ciacion del genoma de 1.120 pacientes pediatricos con
cancer identific6 mutaciones germinales predisponentes
en el 8,5% de los casos, frente al 1% observado en la
poblacién control. Los genes mas frecuentemente muta-
dos en los pacientes afectados fueron TP53, APC, BRCA?,
NF1, PMS2, RB1 y RUNXI1, todos ellos implicados en
sindromes de predisposicion tumoral. En concreto, TP53

es el gen causal del sindrome de Li-Fraumeni*’, mientras
que APC se asocia a la poliposis adenomatosa familiar*’.
BRCAZ2 participa en el sindrome de predisposicién a can-
cer de mama y ovario hereditario*’, NF1 es responsable
de la neurofibromatosis tipo 1%, y PMS2 forma parte del
sindrome de Lynch*. Por su parte, RB1 se relaciona con
el retinoblastoma hereditario* y RUNX1 con un sindrome
de predisposicion a neoplasias hematolégicas familiares*®.
Estos resultados plantean la posibilidad de que, en el fu-
turo, el estudio del genoma neonatal contribuya a identifi-
car a aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar
determinados tumores, facilitando su seguimiento clinico
y el asesoramiento genético de sus familias. No obstante,
los propios autores subrayan que esta posibilidad conti-
nda planteando importantes interrogantes sobre su cos-
te-efectividad, las implicaciones éticas y los criterios para
seleccionar a los individuos que realmente podrian bene-
ficiarse de estas estrategias®.

Aunque en el cancer pedidtrico las estrategias de
prevencion disponibles resultan todavia limitadas en su
eficacia, la identificacion de susceptibilidad hereditaria
puede tener un valor significativo tanto para el paciente
como para su familia. En algunos casos, este conocimien-
to permitiria implementar medidas de vigilancia orientadas
a la deteccion temprana del proceso maligno, tanto en el
individuo afectado como en familiares con posible riesgo
aumentado®. En definitiva, el andlisis genémico neonatal
también permite identificar el estado de portador de
enfermedades genéticas recesivas, 1o que tiene impli-
caciones no solo para el propio individuo en etapas pos-
teriores de su vida, sino también para el asesoramiento
genético a familiares.

DIAGNOSTICO PRECOZ
DE ENFERMEDADES

A diferencia del cribado gendémico neonatal, que plan-
tea su aplicacion de forma universal a todos los recién
nacidos, el estudio genémico con finalidad diagndstica
puede utilizarse en neonatos con sospecha clinica de
una enfermedad genética, especialmente cuando no
se ha realizado previamente un cribado gendémico neo-
natal. Este enfoque puede ser particularmente relevante
ante enfermedades asociadas a una elevada morbilidad

"La predisposicién genética al cancer esté relacionada con alteraciones genéticas presentes en todas las células del organismo. Estas alteraciones, conocidas como mutaciones germinales, se originan en la linea germinal
y son de cardcter precigdtico, es decir, se producen antes de la formacion del cigoto. Pueden transmitirse de forma hereditaria o surgir como una mutacién de novo en una célula germinal de los progenitores, ya sea en
el Gvulo 0 en el espermatozoide. *El tipaje HLA o tipificacion HLA es una técnica de andlisis molecular utilizada para identificar las variantes de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) presentes en la superficie de las
células del sistema inmunitario. Estas moléculas estén codificadas por genes localizados en el complejo principal de histocompatibilidad (MHC), situado en el cromosoma 6. En los seres humanos, este complejo recibe
el nombre de sistema HLA y engloba un conjunto de genes esenciales para la respuesta inmunoldgica, ya que participan en la presentacidn de antigenos a los linfocitos T'y en la activacién de la inmunidad adaptativa.


https://www.institutoroche.es/observatorio/prediccion_de_riesgo_de_enfermedad_en_poblaciones
https://www.institutoroche.es/observatorio/prediccion_de_riesgo_de_enfermedad_en_poblaciones
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y mortalidad en las primeras etapas de la vida. De hecho,
en el 50% de los nifios ingresados en UCI neonatales que
fallecen durante el primer afio de vida se sospecha una
enfermedad genética, pero el diagnéstico solo llega a
confirmarse en el 20-30% de los casos, con frecuencia de
forma tardia o incluso tras el fallecimiento del paciente®.
En este contexto, el estudio del genoma neonatal para la
deteccion de alteraciones genéticas y establecer un diag-
nostico es especialmente relevante a través de diferentes
estrategias y aproximaciones como la secuenciacion rapi-
da o ultrarrépida.

Diversos estudios han demostrado la utilidad de la
secuenciacion rapida como estrategia diagndstica de
primera linea en pacientes ingresados en UCI neona-
tales*®495%51 | @ urGS fue descrita por primera vez hace
aproximadamente doce afios como una herramienta clini-
ca disefiada especificamente para el diagndstico de enfer-
medades genéticas en un plazo de alrededor de 48 horas.
Su principal aplicacion se centra en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos neonatales, pedia-
tricos y cardiovasculares, y ha ido evolucionando hasta
convertirse en un sistema escalable para el diagndstico
molecular de enfermedades genéticas, la identificacion
metagenomica de patdégenos'y la orientacion de interven-
ciones terapéuticas en nifios hospitalizados®.

LarGSylarES, son variantes de la urGS, aunque pre-
sentan un tiempo de obtencién de resultados de entre
10 y 14 dias y, en el caso de la rES, el andlisis se limita
aproximadamente al 2% del genoma, correspondiente a
los exones de los genes. La evidencia acumulada en los
dltimos afios ha demostrado que tanto la urGS como la
rGSy la rES son herramientas eficaces para el diagnéstico
de enfermedades genéticas monogénicas. Ademas, al tra-
tarse de pruebas no dirigidas a un gen especifico, permi-
ten identificar variantes patogénicas independientemente
del mecanismo molecular implicado, lo que las convierte
en métodos de diagndstico de amplio alcance y elevada
utilidad clinica.

La urGS puede identificar un amplio espectro de en-
fermedades genéticas en recién nacidos y nifios critica-
mente enfermos, incluyendo, entre otras, enfermedades
metabdlicas, neuromusculares, endocrinas, hematolégi-
cas y cardiacas. Cuando se utilizan tecnologias como la
secuenciacion de lectura larga, se aporta un valor adicio-
nal en enfermedades asociadas a variantes estructurales

complejas, expansiones repetitivas o regiones con eleva-
da homologfa, como por ejemplo algunas enfermedades
metabdlicas (enfermedad de Gaucher y el sindrome de
disfuncion del metabolismo de la tiamina), neuromus-
culares (atrofia muscular espinal, distrofia muscular de
Duchenne y distrofia miotdnica tipo 1), trastornos endo-
crinos (hiperplasia suprarrenal congénita, por deficiencia
de 21-hidroxilasa) y hematoldgicos (hemofilia A, especi-
ficamente la inversion del intrén 22, y diversas formas de
a-talasemia), y condiciones cardiacas (miocardiopatia di-
latada, canalopatias y arritmias graves). Por otro lado, tam-
bién se pueden detectar sindromes de impronta como el
sindrome de Angelman, sindrome de Prader-Willi, sindro-
me de Russell-Silver (o Silver-Russell) y distrofia muscu-
lar facioescapulohumeral tipo 1, y otros sindromes raros,
gracias a la capacidad de algunas plataformas de URGS
para detectar la metilacién del ADN®. Ademés, una ven-
taja adicional de la URGS es su capacidad para identificar
patégenos en nifios con sospecha de sepsis, permitiendo
un diagnéstico rapido de infecciones como la infeccion
por citomegalovirus y otros patégenos causantes de sep-
sis neonatal, guiando el tratamiento antibidtico o antiviral
inmediato®.

Por dltimo, la implementacién temprana de tecnologias
de secuenciacion rapida y ultrarrapida no solo mejoraria la
utilidad clinica, sino que puede tener un impacto signifi-
cativo en los costes sanitarios, principalmente al reducir la
duracion de la estancia hospitalaria y optimizar el manejo
clinico de estos pacientes®®.

IDENTIFICACION DE VARIANTES
FARMACOGENOMICAS PARA EL
TRATAMIENTO DE PRECISION

La farmacogendmica ha adquirido una importancia
creciente debido a su capacidad para mejorar la segu-
ridad de los tratamientos farmacoldgicos, permitiendo
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse de determinados farmacos, asi como a
aquellos con un riesgo elevado de presentar reacciones
adversas graves relacionadas con variantes genéticas. Sin
embargo, gran parte de la evidencia disponible procede
de estudios realizados en poblacion adulta. En el ambito
pedidtrico, aunque los resultados obtenidos hasta la fecha

tSecuenciar de forma no dirigida todo el material genético presente en una muestra clinica para detectar cualquier microorganismo potencialmente causante de una infeccion, sin necesidad de realizar

pruebas especfficas para cada agente infeccioso.



son prometedores, los avances en las tecnologias de se-
cuenciacion han ampliado las posibilidades de utilizar la
farmacogenémica como una herramienta para optimizar
la seleccion y el uso seguro de los medicamentos des-
de las primeras etapas de la vida.

En la préactica clinica actual, la mayoria de los estudios
farmacogenémicos se basan en técnicas de genotipado
dirigidas a detectar variantes genéticas concretas cuya in-
fluencia sobre la respuesta a determinados medicamentos
ha sido ampliamente demostrada. Entre las metodologias
mas utilizadas se encuentran la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), la espectrometria de masas, los in-
munoensayos basados en microesferas y los microarrays,
todas ellas orientadas a identificar variantes con relevan-
cia clinica conocida. Por otra parte, el estudio del genoma
neonatal a través de la secuenciacion WES y WGS, ofrece
la posibilidad de detectar de forma simultdnea variantes
farmacogendmicas clinicamente relevantes. Favoreciendo
asi una aproximacion mas integral a la medicina de pre-
cision y facilitando la personalizacion de los tratamientos
farmacolégicos desde el momento del diagnéstico.

En este sentido, un estudio realizado con una cohorte
de 98 nifios demostré que la secuenciacion del genoma
completo es una herramienta Util para predecir de forma
preventiva cémo responderd cada paciente a diversos
medicamentos a lo largo de su vida. Los resultados re-
velaron que el 97% de los nifios analizados portaban al
menos una variante genética “accionable”, implicando que

casi todos los individuos poseen particularidades en su
ADN que afectan directamente a la eficacia o la seguri-
dad de los farmacos. La relevancia clinica de este estudio
se apoya en que ya existen recomendaciones de ajuste
terapéutico muy sdlidas elaboradas por organismos inter-
nacionales como el CPIC (Consorcio de Implementacién
de Farmacogenética Clinica), el DPWG (Grupo de Trabajo
de Farmacogenética Holandés) y la FDA (Food and Drug
Administration). Entre las variantes identificadas desta-
can genes como el CYP2D6, crucial para ajustar dosis de
analgésicos como la codeina o antidepresivos; el TPMTY,
que permite prevenir toxicidades potencialmente mor-
tales en tratamientos de quimioterapia o enfermedades
autoinmunes; y el SLCO1B1, esencial para evitar dolores
musculares causados por estatinas para el colesterol. Asi-
mismo, se detectaron variantes en genes HLA, que son
fundamentales para prevenir reacciones alérgicas graves
y a veces fatales ante medicamentos para la epilepsia o el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana®.

En conclusién, esta informacién disponible desde el
nacimiento puede contribuir a una medicina mas persona-
lizada, ayudando a seleccionar tratamientos méas eficaces
y a reducir el riesgo de efectos adversos. Ademas, algu-
nos estudios piloto de cribado genémico neonatal ya in-
cluyen el andlisis de variantes farmacogendmicas clinica-
mente relevantes, de manera que esta informacion queda
disponible desde etapas muy precoces y puede incorpo-
rarse a la historia clinica para orientar futuras decisiones
terapéuticas.

“Gen codificante de la enzima tiopurina metiltransferasa, enzima fundamental en farmacogenética que descompone medicamentos inmunosupresores como la azatioprina, mercaptopurina y tioguanina.
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RETOS

A pesar de los importantes avances tecnoldgicos que

se han producido en los Ultimos afios y de las oportuni-
dades que ofrece el estudio del genoma neonatal para
transformar la deteccion y la prevencion de enfermedades
genéticas, su implementacion en la practica clinica conti-
nla enfrentdandose a numerosos retos. A continuacion, se
describen los principales retos agrupados en tres catego-
rias: retos tecnoldgicos y analiticos, retos de implementa-
cion clinica y retos éticos y psicosociales.

RETOS ANALITICOS

Limitada capacidad de secuenciacion y disponi-
bilidad de infraestructuras informaticas. La gene-
ralizacion del estudio del genoma neonatal requerira
una capacidad suficiente de secuenciacion, tanto en
términos de equipamiento y rendimiento de los labo-
ratorios como de personal especializado, para proce-
sar un nimero elevado de muestras dentro de plazos
clinicamente adecuados. Asimismo, el aumento del
volumen de datos genémicos disponibles de las per-
sonas en los sistemas sanitarios exigira infraestructu-
ras robustas para el almacenamiento y procesamien-
to de estos grandes volimenes de datos. Ademas,
dada la naturaleza sensible de la informacién genod-
mica, estas infraestructuras deben garantizar la pro-
teccion y seguridad de los datos.

Complejidad en la interpretacion de variantes ge-
némicas. El andlisis e interpretacion de las variantes
gendmicas resulta complejo por distintos motivos.
Por un lado, existen factores que dificultan asociar
una variante con un estado de salud o enfermedad.
Por ejemplo, la penetrancia y la expresividad varia-
ble de las variantes genéticas son fenémenos por los

que una misma variante patogénica puede provocar
manifestaciones clinicas diferentes entre individuos
o0 incluso no llegar a expresarse, y no es posible es-
tablecer con exactitud el riesgo real de enfermedad,
estimar su gravedad o el momento de apariciéon de
los sintomas, aspectos fundamentales para la toma
de decisiones clinicas y el asesoramiento a las fami-
lias. Por otro lado, la deteccién de nuevas variantes o
de variantes de significado incierto es especialmente
relevante en el cribado de recién nacidos sanos y
asintomaticos, donde la ausencia de manifestaciones
clinicas impide establecer correlaciones fenotipo-ge-
notipo®*.

Seleccion de genes y enfermedades candidatas
para el cribado. En el contexto concreto del criba-
do neonatal, se plantea como reto la definicion de
qué genes y enfermedades deben incluirse en los
programas de cribado genémico neonatal. Si bien
es clerto que se estd trabajando en definir criterios
objetivos como, por ejemplo, la disponibilidad de tra-
tamientos, y herramientas como la inteligencia arti-
ficial, para la priorizacién y seleccion de qué genes
y enfermedades incluir en este tipo de programas,
existe una gran heterogeneidad entre los programas
de cribado neonatal®®. Ademas, es importante tener
en cuenta que la seleccion de enfermedades que se
incluyan en estos programas no debe ser algo esta-
tico, sino que deben revisarse y actualizarse cuando
sea conveniente®™.

RETOS DE IMPLEMENTACION
EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

Falta de definicion de procesos y circuitos para
la incorporacion de la secuenciacion del genoma
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neonatal en la préctica clinica. Actualmente no
existen protocolos definidos o circuitos estandariza-
dos que abarquen desde la obtencién de muestras
hasta la comunicacién de resultados, asi como la
definicion de protocolos para la confirmacion diag-
nostica, el seguimiento clinico y la derivacion a los
especialistas correspondientes. Esto puede retrasary
dificultar la implementacion de la genémica neonatal
en la practica clinica, comprometiendo la eficiencia y
coordinacion del proceso asistencial.

Falta de profesionales especializados y reconoci-
miento de perfiles clave. Para la incorporacion de la
gendmica neonatal en la préctica clinica es necesario
contar con profesionales capacitados y formados en
la interpretacion e informacion de resultados gené-
micos, asf como en bioinformatica. En Espafia, ade-
mas, las especialidades de Genética Médica y Gené-
tica de Laboratorio atin no estan reconocidas, lo que
limita la incorporacion de estos perfiles profesionales
esenciales para garantizar una atencién adecuada en
el contexto genémico.

Ventana temporal estrecha para la obtencién de
resultados y toma de decisiones. A diferencia de
otros ambitos de la medicina gendmica, el cribado
neonatal se desarrolla en una ventana temporal
muy reducida, en la que las decisiones diagndsticas
y terapéuticas deben adoptarse con rapidez para
maximizar el beneficio clinico. Esto supone que para
obtener e interpretar resultados se dispone de pla-
z0s muy cortos, lo que afiade complejidad a los pro-
cesos analiticos y exige flujos de trabajo altamente
eficientes.

Inequidades territoriales en el acceso al criba-
do gendmico neonatal. Aunque el programa de
cribado neonatal establece una cartera comin de
enfermedades que deben analizarse en todas las
comunidades auténomas, cada una de ellas puede
incorporar de forma adicional otras patologias a sus
programas de cribado. Como consecuencia, pueden
generarse en el nimero y tipo de enfermedades in-
cluidas segun el territorio, lo que darfa lugar a una
variabilidad en las oportunidades de diagnéstico pre-
€0z y acceso a intervenciones tempranas.

RETOS ETICOS Y PSICOSOCIALES

» Riesgo de obtencion de falsos positivos y falsos

negativos. Aunque las tecnologias gendémicas han
alcanzado niveles muy elevados de precision, exis-
te el riesgo de errores en los resultados del andli-
sis. Los falsos positivos son errores por los cuales
al realizar una prueba (en este caso, un andlisis
genomico) el resultado indica la presencia de una
enfermedad determinada, cuando en realidad no la
hay. Por otro lado, en los falsos negativos los resul-
tados de la prueba indican ausencia de la enferme-
dad, cuando en realidad si la hay. Estos resultados,
especialmente en recién nacidos, pueden generar
un importante impacto emocional en las familias, al
provocar preocupacion, ansiedad e incertidumbre
mientras se realizan las pruebas complementarias
necesarias para confirmar o descartar el diagnds-
tico. Ademas, los falsos positivos pueden dar lugar
a exploraciones adicionales, un mayor consumo
de recursos sanitarios y un incremento de la carga
asistencial.

Dificultad a la hora de elaborar consentimientos
informados adecuados. Los consentimientos infor-
mados para la incorporacion del genoma neonatal en
la practica clinica deben permitir a las familias com-
prender las implicaciones, beneficios y limitaciones
de la prueba antes de su realizacion. Ademas, deben
contemplar y explicar la posibilidad de obtener re-
sultados inciertos, identificar hallazgos incidentales,
detectar variantes cuya relevancia clinica pueda mo-
dificarse con el tiempo e informar sobre las opciones
disponibles a la recepcién de determinados resulta-
dos, lo que convierte su elaboracién en un proceso
especialmente complejo.

Identificaciéon y notificacion de hallazgos inci-
dentales. El desarrollo de técnicas de secuencia-
cién masiva ha incrementado enormemente la can-
tidad de informacién genética obtenida en un Unico
analisis. Como consecuencia, aumenta la probabi-
lidad de identificar variantes genéticas con posible
relevancia clinica que no guardan relaciéon con la
enfermedad o sospecha diagnéstica que motivé la
prueba. Sin embargo, no todos los hallazgos tienen
el mismo grado de evidencia cientifica ni la misma




utilidad clinica. Algunos identifican variantes clara-
mente asociadas a enfermedades graves, y en otros
casos no es posible predecir con certeza si una va-
riante genética llegarad a manifestarse clinicamente o
cudl serd su gravedad. Ademds, una misma varian-
te puede adquirir un significado distinto conforme
avanza el conocimiento cientifico. Por ello, la simple
deteccion de una variante genética no siempre per-
mite establecer con claridad cuél es su importancia
clinica, lo que incrementa la complejidad del manejo
de este tipo de informacion.

Identificaciéon y notificacion de informacion ge-
némica clinicamente accionable. La incorporacion
del estudio del genoma al cribado neonatal plantea
el reto de definir qué informacién genética debe
buscarse, analizarse y comunicarse a las familias. La
gran cantidad de informaciéon generada por estas
técnicas hace necesario establecer criterios claros
para diferenciar aquella informacién clinicamente
accionable, es decir, aquella que permite adoptar
medidas preventivas, diagndsticas o terapéuticas
con un beneficio demostrado para el recién nacido,
de aquellos hallazgos cuya utilidad clinica es incierta
0 no tiene implicaciones asistenciales inmediatas.

Incertidumbre sobre la proteccion de los datos
genémicos y gobernanza de la informacion. La
incorporaciéon de la informacién genémica desde
etapas muy tempranas de la vida plantea retos re-
lacionados con la gestion, proteccion y utilizacion
de unos datos que poseen un caracter permanente,

altamente identificativo y especialmente sensible de
las personas. A diferencia de otras pruebas clinicas,
el genoma contiene informacion que puede aportar
conocimiento no solo sobre la salud presente y futu-
ra de una persona, sino también sobre sus familiares
biolégicos. En este contexto, persisten incertidum-
bres sobre aspectos como el almacenamiento a largo
plazo de la informacién, las condiciones de acceso a
los datos, los criterios para su reutilizacion con fines
asistenciales o de investigacion y las garantias para
preservar su privacidad y confidencialidad.

Limitaciones para preservar la autonomia futura
de la persona respecto a su informacién genéti-
ca. En el contexto del genoma neonatal, la decision
de realizar la prueba y conocer sus resultados co-
rresponde a los progenitores, ya que el recién nacido
carece de capacidad para decidir por si mismo. Esta
situacion plantea el reto de garantizar que, una vez
alcanzada la madurez suficiente o la mayoria de edad,
la persona pueda ejercer un control efectivo sobre su
propia informacién genética. En este sentido, surgen
interrogantes sobre quién debe poder acceder a los
resultados a lo largo de la vida, qué informacién debe
mantenerse disponible y en qué condiciones el indi-
viduo podra decidir qué resultados desea conocer,
compartir o mantener en el dambito privado. La natu-
raleza permanente de la informacion genémica y su
potencial relevancia en diferentes etapas de la vida
hacen que la preservacion de la autonomia futura
constituya uno de los principales desafios éticos y or-
ganizativos de la implantacion del genoma neonatal.
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

El estudio del genoma neonatal ofrece una oportuni-
dad para avanzar hacia una medicina mas preventiva, pre-
coz y personalizada. Sus principales aplicaciones incluyen
fundamentalmente la incorporacion de la genémica al cri-
bado neonatal y el diagndstico réapido de enfermedades
genéticas. Otras aplicaciones potenciales, aunque con un
grado de madurez clinicamente diferente, son la estima-
cion del riesgo de desarrollar determinadas patologias y
la identificacion de variantes farmacogendmicas.

En el ambito del cribado neonatal, el mayor beneficio
clinico se encuentra en enfermedades graves, de apari-
cioén temprana y clinicamente accionables, en las que la
deteccion presintomdtica permite iniciar tratamientos o
medidas preventivas capaces de mejorar el prondstico.
Por otra parte, como herramienta diagndstica, la secuen-
ciacion rapida o ultrarrépida puede ser especialmente re-
levante en recién nacidos ingresados en unidades de cui-
dados intensivos con sospecha de enfermedad genética.

No obstante, su incorporacién generalizada todavia
presenta limitaciones a tener en cuenta. La interpretacion
de variantes, los falsos positivos, los hallazgos incidenta-
les, la proteccion de los datos y la incertidumbre sobre
algunas predicciones pueden generar consecuencias cli-
nicas y emocionales no deseadas. Ademads, se requieren
infraestructuras, profesionales especializados, circuitos
asistenciales definidos y una inversion considerable.

Por ello, la gendémica debe incorporarse como parte
integrante de los programas de cribado neonatal, com-
plementando los métodos bioquimicos y clinicos actual-
mente utilizados y no como una estrategia independiente
ni como su sustitucion indiscriminada. Su implantacion
debera ser progresiva, basada en la evidencia y centrada

inicialmente en aquellas enfermedades para las que exista
un beneficio clinico claro.

RECOMENDACIONES

* Implementar la gendmica neonatal en la practica
clinica de forma progresiva y basada en la evi-
dencia. La incorporacion del estudio del genoma en
la practica clinica debe realizarse de forma gradual,
previa realizacion de estudios piloto y experiencias
controladas que permitan evaluar su utilidad clinica,
coste-efectividad, impacto organizativo y aceptacion
social. En este sentido, el estudio del genoma puede
incorporarse inicialmente como un complemento del
cribado neonatal convencional.

* Priorizar la detecciéon de enfermedades graves,
de inicio precoz y clinicamente accionables. La
seleccion de enfermedades y genes incluidos en los
programas de cribado gendémico neonatal deberia
centrarse inicialmente en aquellas patologias cuya
historia natural sea suficientemente conocida y para
las que exista una intervencion preventiva, terapéuti-
ca o de seguimiento capaz de modificar su evolucion.

* QGarantizar un consentimiento informado y cri-
terios comunes para la comunicacion de los re-
sultados genémicos. La incorporacién del genoma
neonatal requiere desarrollar procesos de consenti-
miento informado que permitan a las familias com-
prender el alcance, las limitaciones y las posibles
implicaciones del estudio. Asimismo, es necesario
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establecer criterios homogéneos para la comunica-
cién de los resultados, definiendo cémo gestionar
los hallazgos incidentales, las variantes de significa-
do incierto y las variantes patogénicas clinicamente
accionables, favoreciendo una préactica asistencial
consistente y alineada con los principios éticos.

Establecer procesos y circuitos asistenciales co-
munes. La implementacion del genoma neonatal re-
quiere definir y armonizar protocolos que abarquen
todo el proceso, desde la obtencién y anélisis de las
muestras hasta la validacién y comunicacion de los
resultados, la confirmacion diagndstica, la derivacion
a los especialistas y el seguimiento clinico.

Impulsar la formacién de profesionales en ge-
nética, bioinformdtica y asesoramiento genético,
especialmente en el area de neonatologia, pedia-
tria y otros profesionales implicados en el proceso
asistencial.

Establecer mecanismos para la proteccion de la pri-
vacidad y la autonomia futura del menor. Se deberan
establecer mecanismos seguros de almacenamiento,

acceso, reutilizacion y reinterpretacion de los datos ge-
némicos que permitan proteger la privacidad y la auto-
nomia de las personas.

Garantizar la equidad territorial y la sostenibilidad
del sistema. La implementacién del cribado gendmi-
co neonatal deberia evitar que el lugar de residen-
cia condicione el acceso al cribado, al diagnéstico
precoz o a las intervenciones derivadas de los re-
sultados. Para ello, serd necesario avanzar hacia cri-
terios comunes de implantacion y acompafiar su in-
corporacion de modelos de financiacion sostenibles,
evaluaciones de coste-efectividad e indicadores que
permitan monitorizar sus resultados.

Mantener en investigacion las aplicaciones con
utilidad clinica todavia limitada y favorecer la
generacion de nueva evidencia. Determinadas
aplicaciones, como algunas puntuaciones de riesgo
poligénico o la prediccion de enfermedades de apa-
ricion adulta, deberfan continuar evaludndose en el
ambito de la investigacién hasta disponer de eviden-
cia suficiente sobre su utilidad clinica e implicaciones
éticas.
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