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SUMMARY
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The adequate use of information on sequences of the genetic material in human and other
organisms, as well as technological innovations, will allow significant advances in our
understanding of genetically based diseases and, more importantly, how health care is managed.
We review the main topics in Genomic Medicine and the skills required in health professionals to
apply them. Rare Diseases arise as a health issue in a country with good general indexes like
Chile and concerns around one million Chileans at some point in their lives. It emphasizes the
importance of sharing data to make progress in knowledge and management, while keeping
confidentiality measures. Some preliminary strategies are outlined in Chile to confront Genomic
Medicine. The position of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
is presented to the possibilities offered by the development of new technologies such as

genomic editing.
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INTRODUCCION

Genética y genoma

La genética es la ciencia que estudia la varia-
cién en los caracteres bioldgicos y como ellos
se heredan a la descendencia: un examen genético
evalda uno o pocos genes. En tanto, la genémica es
la disciplina que se ocupa de estudiar el conjunto
de la informacién genética: un examen genémico
evalda muchos o todos los genes. Los humanos te-
nemos 20 mil genes codificantes de proteinas y 3
mil millones de pares de bases de nucleétidos en
cada nucleo.
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Las personas no relacionadas por parentesco se di-
ferencian genéticamente en 3,2 millones de bases
(0,01% de los 3 mil millones): en esa diferencia
reside la informacién individual sobre la predispo-
sicién a enfermedades.

El 96% de nuestros genes también los tienen los
chimpancés, la especie mds cercana. Con el 4% de
diferencia logramos erguirnos, hablar, crear y tener
pensamiento lgico.

La promesa de la genémica respecto a mantener la

salud, facilitar el diagndstico y curar o mitigar la
enfermedad, dependerd de la traslacién adecuada
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de la ciencia genémica a la clinica. La utilizacién
de la gendémica es preliminar atin para manejar
pacientes con determinados cdnceres; estd aumen-
tando en los diagnésticos y tratamientos y esta ten-
dencia probablemente se extenderd a otras dreas de
la practica médica (Tabla 1). Dadas las reducciones
sustanciales en el costo del secuenciamiento del ge-
noma y la creciente relevancia de la informacién
gendmica en la prictica de la medicina, es impor-
tante subsanar los obstdculos para incorporar estos
descubrimientos genémicos al campo clinico.

Educacion médica y gendomica

Debiera mejorarse el conocimiento sobre gendmi-
ca de los profesionales de la salud, de forma tal que
logren competencias como:

1. Elaborar la historia familiar para obtener y do-
cumentar informacién relevante para el pacien-
te. Conocer los patrones bdsicos de la herencia
mendeliana (0 monogénica) y diferenciarla de la
herencia multifactorial (o enfermedades comu-
nes), considerando el respeto a la privacidad del
paciente y realizando derivaciones a especialistas
apropiados segtin los antecedentes recopilados.

2. Saber indicar exdmenes genémicos para guiar
el manejo del paciente. Discutir los beneficios,
los riesgos y las alternativas para él y su familia.
Conocer las implicancias en la confidencialidad
de anotar los resultados en la ficha clinica. Dis-
cutir la posibilidad de hallazgos incidentales.
Prever las implicancias sicoldgicas, los costos y

cobertura: ordenar, interpretar y comunicar los
resultados. Realizar derivaciones a especialistas
apropiados segun los resultados.

3. Conocer sobre tratamientos basados en estu-

dios gendmicos. Utilizar esta informacién para
tomar decisiones terapéuticas. Elaborar un plan
de manejo ad hoc, considerando respuestas alte-
radas a los medicamentos. Realizar reevaluacio-
nes periédicas.

4.En genbémica somdtica usar informacién ge-
némica para guiar el diagndstico y manejo del
cdncer y otras enfermedades que involucren
cambios genéticos somdticos localizados. Faci-
litar la realizacién de exdmenes genémicos de
tejidos. Explicar los beneficios y las limitacio-
nes respecto a un diagnéstico mds preciso y las
implicancias prondsticas. Realizar intervencio-
nes y derivaciones oportunas de acuerdo a los
resultados.

5. Conocer sobre informacién genémica micro-

biana y usar exdmenes genémicos que identi-
fiquen la contribucién microbiana a la salud y
enfermedad humanas, al igual que los exdme-
nes gendémicos que guien la terapia en enferme-
dades infecciosas. Explicar la contribucién de
un microbioma normal a la salud y la enferme-
dad. Educar a los pacientes sobre la transmisién
de agentes microbianos en la comunidad. Co-
municar resultados a las autoridades de salud
de ser procedente.

6. Identificar las fuentes de informacién de las en-
fermedades genéticas gratuitas en la red, como

Tabla 1. Principales areas de la medicina genomica

Area Aportes

Enfermedades raras
Oncologia
Farmacogenética
Microbiologia
Enfermedades comunes

Fin de la busqueda diagndstica

Prevencion para familias de alto riesgo, mejores diagnosticos, terapias mas precisas y efectivas
El medicamento justo en la dosis precisa al paciente adecuado

Diagndsticos mas rapidos y especificos, terapias mas precisas y efectivas

Mejores diagndsticos y terapias mas efectivas

www.redclinica.cl
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OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man), GeneReviews y Orphanet.

7. Saber reconocer que poner la informacién mé-
dica y genética a disposicién de otros profesio-
nales de la salud, requiere de la previa obtencién
del consentimiento informado y que deben
mantenerse los intereses del paciente como la

prioridad primaria®?.

Enfermedades raras

Las enfermedades raras (ERs) son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades con baja frecuencia, que
afectan a 1 de cada 2.000 personas segtin la Orga-
nizacién Mundial de la Salud. Hay cerca de 7.000
patologias, el 80% serfa de origen genético. Otras
causas de origen son las infecciosas, inmunol6gi-
cas, degenerativas u oncoldgicas.

La mayoria de las ERs son poco conocidas por el
personal de salud, lo que origina errores y dificul-
tades en el diagndstico. Algunas tienen un trata-
miento farmacolégico especifico; los medicamen-
tos “huérfanos“ que son terapias exclusivas de alto
costo. En Chile existe poca informacién sobre la
frecuencia y la distribucién de ERs y la disponible
ha sido recolectada por agrupaciones de pacientes.

Las ERs afectan al 7% de la poblacién que equi-
vale a millones de personas en el mundo y son res-
ponsables de inmensos gastos en términos de salud
fisica y mental. En Chile se estima un niimero de
afectados en torno al millén de pacientes.

El 95% de los pacientes con ERs no requiere trata-
miento, el 3,5% utiliza medicamentos convencio-
nales. S6lo un 1,8% de pacientes con ERs requiere
drogas huérfanas (definicién de la Unién Europea:
aquellas que se destinen a establecer un diagndsti-
co, prevenir o tratar una ER; al tratamiento de una
enfermedad grave o que produzca incapacidades y
cuya comercializacion resulte poco probable sin me-
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didas de estimulo). De ese 1,8% que necesita me-
dicamentos huérfanos, 51% corresponde a drogas
oncoldgicas, 13% a inmunoldgicas, 12% a las en-
fermedades neurolégicas, 12% a patologias metabé-
licas y 12% a enfermedades cardiorrespiratorias®”.
Existen grandes y generosas alianzas que se ocu-
pan de las ERs, tales como la Organizacién Nacio-
nal de Enfermedades Raras (NORD) y la Genetic
Alliance en Estados Unidos, la Organizacién Eu-
ropea de ERs (EURORDIS) y Orphanet en Eu-
ropa, la Fundacién Geiser en Argentina y la Fede-
racién Chilena de ERs (FECHER) y el Centro de
Manejo Integral de Pacientes con Enfermedades
Raras (CEMINER) en Chile, las cuales brindan
apoyo e informacién acerca de una condicién y de
los recursos disponibles para el diagnéstico, pro-
tocolos de investigacién sobre posibles tratamien-
tos en desarrollo y requisitos para postular. Espe-
cificamente en Chile, CEMINER fue creada en
2005 en el Hospital Clinico Universidad de Chile.
Es accequible a través de ceminer@hcuch.cl y sus
objetivos son ofrecer asistencia en el diagnéstico
clinico de pacientes por médicos especializados y
calificados, brindar asesoramiento en la recomen-
dacién de exdmenes o de pruebas de investigacién
con utilidad diagndstica e integracién del cono-
cimiento genético, ayudar en la interpretacién de
los resultados de estudios citogenéticos o genéticos
moleculares, dar consejo genético a los pacientes y
sus familiares, y facilitar el contacto e informacién
sobre agrupaciones de apoyo.

Por otra parte, en 2015 se promulgé en Chile la
Ley del Sistema de Proteccién Financiera para el
Diagnéstico y Tratamientos de Alto Costo, co-
nocida como Ley Ricarte Soto (LRS). Esta ley es
parte del régimen general de garantias de salud y
procura un sistema de salud que brinde una aten-
cién adecuada y oportuna y busca alcanzar una
cobertura universal en salud. Incorpora plazos de
atencion y de acceso diagndstico y tratamientos
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que los usuarios podrén exigir a la autoridad. Con-
sidera los tratamientos basados en medicamentos,
dispositivos médicos y alimentos de alto costo con
efectividad probada. En la actualidad hay 14 con-
diciones incluidas en esta ley®.

Cada una de las 7.000 ERs presenta considerable
variabilidad clinica. Ninguna es comin indivi-
dualmente. Ademds muchas enfermedades comu-
nes con influencia genética pueden tener variantes
raras asociadas. Una vasta heterogeneidad subyace
a la mayoria de las enfermedades genéticas, cuyos
efectos estdn dados por variacién gendémica que
puede afectar su presentacién clinica.

Esta diversidad importante asociada a su baja fre-
cuencia, deja claro que ningtn laboratorio, cen-
tro médico, regién o pais, tendrd el conocimien-
to suficiente y necesario para el mejor cuidado
requerido. Adn cuando las variantes patogénicas
fueran pocas, variantes en otros alelos pudieran
contribuir a la variacién genémica y manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad. Para condicio-
nes genéticas complejas como la fibrosis quistica,
con mds de 1.500 mutaciones diferentes descri-
tas?”, el 10% de los casos tiene una variante del
gen CFTR tan rara que estd representada en solo
una o dos personas en las bases de datos, situa-
cién similar en muchas enfermedades genéticas.
Los ensayos clinicos sobre nuevos tratamientos
pueden ser dificiles por el nimero de casos con
determinadas alteraciones.

Para asegurar que los pacientes reciban su manejo
mds informado, es necesario e importante poder
compartir los datos de laboratorio y clinicos de los
individuos que se han sometido a exdmenes gené-
micos. Esta iniciativa se preconiza desde el mundo
desarrollado, dado que otros pacientes pudieran
beneficiarse de este conocimiento ampliamente

disponible.

www.redclinica.cl

Es importante la comprensién de los riesgos aso-
ciados con resultados de los exdmenes genéticos
que posicionan a individuos asintomdticos/presin-
tomdticos en alto riesgo de desarrollar una enfer-
medad genética.

Compartir datos constituird un recurso para los la-
boratorios para interpretar resultados de exdmenes
y su validez clinica, para desarrollar nuevos exi-
menes y plataformas. Contribuir a las bases de da-
tos clinicos publicos significa asimismo reconocer
que la informacién sobre enfermedades genéticas
es densa y se estd acumulando rdpidamente, que
las ciencias de la informacién estin empoderando
la utilizacién de los big data.

La comunicacién de casos podria ser casi en tiem-
po real y compartir informacién clinica y de inves-
tigacién permitirfa mayores avances en el conoci-
miento, por lo cual se estdn gestionando politicas
para compartir datos genémicos que empoderarin
a los manufactureros de marcadores y drogas en el
extranjero para que desarrollen exdmenes y trata-
mientos para pacientes.

Las potencialidades son el poder describir atri-
butos clinicos claves del fenotipo de aquellos con
enfermedades genéticas y asi establecer una asocia-
cién con poder cualitativo entre las enfermedades

genéticas y los genes causantes subyacentes!”.

Desarrollo de genética y genomica en salud

Propuesta de la Sociedad de Genética de Chile: des-
de agosto de 2015 trabaja una comisién de gendémi-
ca (con genetistas bésicos, clinicos y de laboratorio)
para proponer un plan en el Ministerio de Salud
que permita la implementacién de medidas que
puedan beneficiar a la poblacién. Los temas son:

1. Atencién en salud: mejorar las capacidades del
sistema para atenciones genéticas y el acceso a
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diagnésticos y tratamientos. Se plantea una ex-
tensién del programa de formacién en genética
clinica, utilizar telegenética como interconsulta
a lo largo de Chile, revisar aspectos genéticos
que faltarfan en las guias de Garantias Explici-
tas en Salud (GES) y Ley Ricarte Soto (LRS) y

participar en el Plan Nacional de Céncer.

2. Investigacién: generar conocimiento local en
medicina gendmica para mejorar las estrategias
de prevencién, diagndstico y tratamiento para
la poblacién chilena.

3. Regulacién: desarrollar un marco regulatorio
para la medicina genémica, protegiendo los in-
tereses de personas y comunidades.

4. Educacién y participacién ciudadana: educar
a la poblacién sobre genética y gendmica y su
impacto en salud.

5. Cooperaci6n internacional: generar y fortalecer
vinculos de colaboracién con otros paises para
el desarrollo de la medicina, tanto a nivel lati-
noamericano como global.

Rol del genetista clinico

Los genetistas médicos proveen diagnéstico; con-
sejo genético (proceso de comunicacién que tra-
ta de la ocurrencia o riesgo de recurrencia de una
enfermedad genética en la familia, basado en un
diagnéstico, la discusion de las opciones disponi-
bles y colaborar con el contacto y apoyo) y manejo
y tratamiento para individuos y familias afectados

por enfermedades genéticas. Estas enfermedades
son debidas a variaciones genéticas que pueden ir
desde ganancia o pérdida de cromosomas enteros
hasta a alteraciones que involucran sélo un par de
bases de ADN. Las opciones de manejo incluyen
guias anticipatorias, vigilancia de complicaciones,
cirugfas, manejo dietario, medicaciones, y, en ins-
tancias recientes, terapia de reemplazo génico. En
clinica genética se examinan pacientes con alte-
raciones cromosomicas que causan defectos con-
génitos y pueden ser sospechados prenatalmente,
pacientes con retardo mental y/o con problemas
reproductivos. También se evaltan pacientes con
trastornos monogénicos como displasias esquelé-
ticas, distrofias musculares, cuadros neurodegene-
rativos, sindrome de Marfan. Consultan asimismo
pacientes con sospecha de ser portadores de una
forma de cdncer familiar o con sindromes que
aumentan la probabilidad de tener cdncer, como
cancer colorectal y neurofibromatosis; pacientes
con anomalias congénitas que pueden tener un
componente genético como fisura labiopalatina o
cardiopatias congénitas; nifos con trastornos del
comportamiento, del lenguaje o del aprendizaje
y progresivamente pacientes afectados por enfer-
medades comunes con un mayor riesgo genético
como enfermedad coronaria o diabetes. El progre-
so en estas dreas ha traido bienestar, esperanza y
alivio a muchos pacientes y familias que viven con
condiciones genéticas, algunas de las cuales tienen
efectos devastadores en la salud y la calidad de

vida®1®, (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Indicaciones de derivacion relacionadas a genomica

patogénicos, de significado incierto (VUS) y benignos

¢ Colaboracion y guia sobre la recoleccién y envio apropiados de las muestras para estudios genéticos moleculares

e Interpretacion de los resultados y reconocimiento de los diversos estados de los hallazgos como patogénicos, probablemente

¢ Conocimiento de los tratamientos basados en los resultados genémicos. Utilizar esta informacion para tomar decisiones
terapéuticas. Consideracion de las posibles implicancias para familiares.

¢ Consulta sobre los protocolos de investigacion atingentes en desarrollo y con los recursos en linea de organizaciones confiables
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Edicion gendomica

Debido a que las causas subyacentes de estas con-
diciones pueden ser cambios en la estructura de un
gen o una region en el genoma, una pregunta que
surge es si es posible alterar el cédigo genético en
un individuo afectado para aliviar la enfermedad.
En principio, esto podria ser realizado en células so-
mdticas para restaurar la funcién en el tejido com-
prometido o podria llevarse a cabo en el embridn,
tanto para tratar al individuo como para remover la
variante de la linea germinal. Hasta recientemen-
te, este tipo de enfoque estaba técnicamente fuera
de alcance, pero con la llegada de la posibilidad de
edicién gendmica, especialmente CRISPR/Cas9, se
estd volviendo paulatinamente factible. Descrita en
Japén por Ishino en 1987, en el ano 2000 se hicie-
ron experiencias en eucariotes y en 2015 Huang en
China hizo la edicién en cigotos humanos. CRIS-
PR/Cas9 es un sistema de nucleasa guiada por
ARN de origen bacteriano que puede ser arreglado
para dirigirse a una secuencia especifica en el geno-
ma donde la proteina Cas9 causa un corte preciso
en la doble hebra del ADN. La reparacién subse-
cuente del ADN por la maquinaria celular resulta
ya sea en una reparacién imprecisa por la reunién
no homologa de los extremos o por una reparacién
precisa homdloga dirigida por un templado.

La edicién genémica es un drea de cambio tecno-
l6gico muy rdpido. Asi, lo que hoy no es posible,
podria convertirse en realidad en un futuro muy
cercano.

Como consecuencia, el American College of Me-
dical Genetics and Genomics (ACMG), hizo los
siguientes planteamientos sobre la potencial apli-
cacién clinica de la edicién genémica en seres hu-
manos:

1. ACMG aplaude la investigacién en las tecno-
logfas de edicién del genoma para desarrollar

www.redclinica.cl

modelos de enfermedades y estudiar los me-
canismos de la enfermedad, pero antes de su
aplicacién clinica deben superarse los efectos
colaterales o no especificos.

2. La aplicacién de las tecnologias de edicién del
genoma para modificar variantes patogénicas
en células somdticas genera expectativas en el
tratamiento de individuos con enfermedades
debidas a variantes en un gen que afectan pri-
marjamente determinados tejidos, como el hi-
gado o la sangre. Al igual que cualquier inter-
vencién clinica nueva, la aplicacién clinica de
la tecnologia de edicién del genoma requerird
estricta revision médica y genética. Entre las
preocupaciones que deben considerarse estd la
necesidad de asegurar que:

a. La variante patogénica subyacente ha sido co-
rregida a una forma que no sea patogénica.

b. No se han introducido otras variaciones ge-
néticas en el proceso de edicién de la varian-
te patogénica.

c. Las células que han sido editadas no han ad-
quirido otras variantes genéticas como parte
del proceso de tratamiento, por ejemplo, du-
rante el cultivo celular.

d. Las células tratadas no tienen marcas epi-
genéticas que resultardn en funcién anor-
mal si se transplantan de nuevo en el in-
dividuo. (Epigenética es la modificacién
funcional hereditaria del ADN que no
involucra una alteracién de la secuencia.
Estd dada por factores moleculares y pro-
cesos en el ADN que regulan la actividad
genémica independientemente de la se-
cuencia del ADN. Este genoma dindmico
se contrapone al dogma del cédigo genéti-
co y refleja una constante interaccién en-

tre el ADN y su ambiente).

3. La aplicacién de la edicién del genoma a nivel
del embrién genera numerosas preocupaciones
técnicas y éticas, incluyendo:
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a. El riesgo de efectos fuera de objetivo de la
edicién genémica puede tener consecuen-
cias impredecibles en el embrién y porque
estd involucrada la linea germinal, también
a futuras generaciones. Cualquier potencial
efecto adverso podria tener repercusiones de
gran alcance y podria tardar afios e incluso
décadas en ser reconocidos.

b. Las consecuencias de editar una variante pa-
togénica pueden tener efectos epigenéticos
desconocidos que pueden alterar los patro-
nes normales de expresién génica en algunos
tejidos.

c. La decisién sobre cudles variantes genéticas
especificas debieran estar sujetas a requeri-
mientos de edicién genémica necesita una
mayor discusion a nivel de la sociedad. Al-
gunas variantes asociadas a enfermedades
con alta penetracién con efectos mayores
en la salud y la calidad de vida podrian ser
mejores candidatas para edicién terapéutica.
Es inevitable; sin embargo, que también se
considere editar variantes asociadas a fenoti-
pos que no sean completamente penetrantes
y cuyos efectos en la calidad de vida sean
menos claros. Por ultimo, se puede preveer
esfuerzos a editar variantes que estén asocia-
das a rasgos que no produzcan enfermedad
o que contribuyan a enfermedades multifac-
toriales de formas impredecibles.

En vista de estas serias preocupaciones, el directo-
rio de ACMG considera que la edicién del genoma
en el embrién humano es prematura y debiera es-
tar sujeta a un intenso debate ético y refinamiento
de los temas tecnolégicos!.
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Medicina gendomica: aspectos éticos,
legales y sociales

Sobre estos aspectos resultan esenciales de consi-
derar:

* La privacidad y confidencialidad de la informa-
cién genética

 El impacto sicolégico, vulnerabilidad, estigma-
tizacién y discriminacién

* Los aspectos clinicos y reproductivos

* Las incertezas asociadas a exdmenes de genes
para susceptibilidades y condiciones complejas

* El acceso diferenciado a las tecnologias gendémi-
cas avanzadas por falta de recursos econémicos

Es importante la educacién a los investigadores y
la elaboracién de regulacién y normas sobre aspec-
tos gendmicos ante la posibilidad de generarse un
conflicto entre proteger la confidencialidad y la
necesidad de identificar casos para facilitar el tra-
tamiento médico y/o la investigacién biomédica,
para lo cual el consentimiento informado es una
herramienta clave de respaldo en toda investiga-
ci6n"®.

En conclusién, la medicina genémica es una dis-
ciplina médica emergente que implica el uso de
informacién genémica sobre un individuo como
parte de su atencién clinica para la toma de de-
cisiones diagndsticas o terapéuticas. Entender la
enfermedad a nivel molecular y aumentar nuestra
capacidad de aplicar ese conocimiento para man-
tener a la poblacién saludable y hacer mds para
ayudar a los enfermos, es la esencia de la medicina
gendmica.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile
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