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This review examines the current state of secondary findings (SF) in clinical exome sequencing,
including their frequency, clinical relevance, ethical implications, psychological impact, and
future perspectives in preventive and personalized medicine. A comprehensive literature review
was conducted analyzing recent publications on SF in exome sequencing, including prevalence
studies, clinical management guidelines, ethical frameworks, and psychological impact
assessments. The prevalence of SF ranges from 1.1% to 8% across different populations, with
the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) expanding its recommended
gene list for reporting SF from 56 genes in 2013 to 81 genes in 2023. Studies indicate that while
SF disclosure can initially cause psychological distress, most patients value this information
for its preventive potential. Technical challenges include variable coverage of SF genes across
laboratories and limitations in detecting copy number variants, while cost-effectiveness studies
suggest modest healthcare cost increases associated with SF disclosure. Secondary findings
in exome sequencing offer significant opportunities for preventive medicine while presenting
complex clinical, psychological, and ethical challenges, where standardization of practices,
improved analytical tools, and focus on education and equity are crucial for maximizing their
benefits in genomic medicine.
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ADN (exomas) o del genoma completo. En la era
de la medicina gendmica, y con el uso de tecnolo-

Las tecnologias de secuenciaciéon de nueva gene-
raciéon (NGS) permiten el andlisis molecular
de varios genes al mismo tiempo (mediante pa-
neles), del conjunto de secuencias codificantes del
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gias de NGS, la comunidad médica se ha visto en-
frentada a un importante desafio: cémo manejar
la gran cantidad de informacién y datos genéticos
que genera'.



Los hallazgos secundarios (HS) en la secuencia-
cién de exomas son variantes patogénicas o proba-
blemente patogénicas que se detectan en genes que
no estian directamente relacionados con el motivo
por el cual fue indicado el examen, pero que pue-
den tener implicancias médicas significativas. Son
considerados “médicamente accionables”, es decir,
pueden influir en la prevencién, manejo o segui-
miento del paciente y/o de sus familiares para me-
jorar el prondstico de quienes los portan®?. Estos
hallazgos se clasifican en categorias de acuerdo a
los genes que estdn afectados, siendo estas cdncer,
cardiovascular, errores innatos del metabolismo y
misceldnea®.

El Colegio Americano de Genética Médica y Ge-
némica (ACMG) es la organizacién que periédica-
mente revisa y actualiza el listado de los genes en
los cuales se reportardn HS conforme a la eviden-
cia disponible. En 2013 se recomendd, por primera
vez, que los laboratorios informaran variantes pa-
togénicas en 56 genes accionables?”, los cuales as-
cendieron a 81 en la dltima version de este listado
(v3.2), publicada en 2023%).

Originalmente se predijo que los HS de detectarian
en ~1% de los individuos a quienes se les realizara
un exoma”. No obstante, estudios recientes reportan
que su frecuencia pudiese llegar incluso hasta 8%“©.

Si bien la identificacién de HS puede tener un im-
pacto en el manejo clinico del paciente, el acceso a
esta informacién requiere considerar varios aspectos
técnicos, éticos, psicoldgicos y econdmicos, efectos
que podrian incluso extenderse a sus familiares®.

El objetivo de este articulo es proporcionar una re-
visién sobre los HS en la secuenciacién de exomas
en el contexto de la prictica clinica, considerando
su frecuencia, relevancia clinica, implicancias éti-
cas, el impacto psicolégico que pueden generar, asi
como las recomendaciones internacionales para su
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manejo y su rol a futuro en el contexto de la medi-
cina preventiva y personalizada.

SECUENCIACION DEL EXOMA

En una secuenciacién de exoma se analizan todos
los exones, es decir, aquellos segmentos del geno-
ma que corresponden a las regiones codificantes
y que representan entre el 1 y el 2% del genoma
completo. Este examen es el mds empleado en el
estudio de patologias genéticas debido a su alto
rendimiento. Su empleo ha logrado encontrar el
85% de las variantes genéticas asociadas a enfer-
medades en el ser humano".

Si bien el exoma es un examen empleado para el
estudio de personas con sospecha de una enferme-
dad genética sin fenotipo claro para alguna de ellas,
presenta, como todo examen, algunas limitaciones
y desafios técnicos que pueden afectar la identifica-
cién de algunas variantes, incidentales o no.

Una de las principales limitaciones del exoma hace
referencia a una cobertura inadecuada de ciertas
regiones gendmicas. La cobertura se refiere al por-
centaje del exoma objetivo que ha sido secuenciado
al menos una vez. En el caso especifico de los ge-
nes recomendados para HS por la ACMG, Got-
way et al. (2020)® demostraron una importante
variabilidad entre laboratorios, con un coeficiente
de variacién que alcanzé hasta un 71% en uno de
ellos. Esta inconsistencia en la cobertura puede re-
sultar en falsos negativos en el andlisis de HS, lo
que podria tener implicaciones significativas para
el asesoramiento genético y el manejo clinico de
los pacientes.

Otra de las limitaciones o desafios técnicos que
tiene la secuenciacién de exomas es su capacidad
limitada para detectar variaciones en el nimero

de copias (CNVs). Una CNV se produce cuando

hay aumento o disminucién en el nimero de bases
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estandar en un segmento de ADN de mds de mil
pares de bases. Y segtin la extension de las CN'Vs
pueden afectar uno o varios genes simultdneamen-
te, generando muchas veces patologias®.

En este contexto, la deteccién de CN'Vs mediante los
datos de secuenciacién del exoma corresponde a un
andlisis complejo, debido principalmente a la natu-
raleza no continua de la captura de los exones y a la
amplificacién irregular de las regiones que contienen
un alto contenido de guanina y citosina (GC). De
hecho, la evidencia actual muestra que la detecciéon
es mds limitada cuando hay tres o menos exones
involucrados, mientras que cuando hay mds de tres
exones afectados, la mayor cantidad de datos dispo-
nibles permite compensar estas variaciones técnicas.
Estas limitaciones, particularmente en segmentos

pequefios, pueden resultar en falsos negativos””.

PREVALENCIA DE
LOS HALLAZGOS SECUNDARIOS

La prevalencia de HS en la secuenciacién de exo-
mas varfa segin la poblacién y el contexto del es-
tudio. En general, la frecuencia reportada de HS
oscila entre 1,1% y 8% '". La frecuencia mayor ha
sido reportada en una muestra con alta consangui-

nidad (60%) en Arabia Saudita®.

Existe una amplia variabilidad en la prevalencia
reportada de HS (ver Tabla 1), la que podria ser
explicada por diferentes factores como:

1. La fecha de publicacién de los articulos, ya que
la lista de la ACMG se ha ido actualizando con
el tiempo y se han ido incorporando mds genes
y actualizando los criterios de clasificacion de
variantes. Por ejemplo, la primera versién del
2013 inclufa 56 genes” y la tltima versién del
2023 cuenta con 81 genes?, lo que hace que es-
tudios de diferentes afios no sean directamente
comparables.
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2. Las variantes consideradas como relevantes
para ser informadas como HS, ya que, algunos
autores consideran sélo las incluidas en la lista
del ACMG vy otros agregan variantes en otros
genes basados en evidencia emergente o guias
institucionales propias®>'19.

3. Las poblaciones estudiadas porque la frecuen-
cia de variantes patogénicas puede variar sig-
nificativamente entre diferentes grupos pobla-
cionales, las cuales ademds pueden tener alta
consanguinidad e incrementar la deteccién de
enfermedades recesivas®.

4. El afo de procesamiento de las muestras, ya que
tanto los aspectos técnicos como las tecnologias
de secuenciacién y los algoritmos de andlisis han
mejorado significativamente con el tiempo, per-
mitiendo una mejor deteccién de variantes®.

5. Por el descubrimiento de nuevos genes causales
de enfermedad e incremento en el niimero de
variantes patogénicas en genes ya conocidos, lo
cual es un efecto secundario al creciente apren-
dizaje en la lectura del significado del genoma
humano y su relacién causal con diversas pato-
logfas"".

RELEVANCIA CLIiNICA
DE LOS HALLAZGOS SECUNDARIOS

El manejo clinico de los HS representa un desafio
para los profesionales de la salud y es un tema que
debe ser abordado en forma personalizada. Este
proceso abarca desde que se realiza el asesoramien-
to pretest hasta la entrega de su resultado y en mu-
chos casos, demanda el seguimiento a largo plazo
del paciente y/o de sus familiares.

En primer lugar, es fundamental obtener un con-
sentimiento informado por parte del paciente pre-
vio a la realizacién de un exoma. Por lo general,
este consentimiento se obtiene en la instancia de
asesoramiento genético pretest y es en este mo-
mento cuando se informa de la posibilidad de

127



Tabla 1. Porcentaje de deteccion de hallazgos secundarios en lectura de exomas

, Familiares
HS Ot
Referencia  Afo Poblacion seetin ros Categorias HS positivos
ACMG HS (%p)
0
eMERGE Network™ 2020 21.915 estadounidenses 2,5% * 0,48% Cancer: 1,38% ND
(53 genes)  Cardiovascular: 0,87%
Metabdlicos/
Hipercolesterolemia: 0.5%
Aloraini T., et al® 2020 1.254 sauditas 8%" No Cardiovascular 3,1% 33,3%
(60% consanguinidad) Cancer 1,9%
Enfermedad metabdlicas 1,5%
Trastorno tejido esquelético 1,5%
Horiuchi Y., et al*? 2021 2.480 japoneses 1,1%" 0,4% Céncer: 0,7% 7,1%
(13 genes)  Cardiovascular: 0,3%
Martone S., et al® 2022 383 italianos 7%** ND Cancer: 33,3% ND
Cardiovascular: 16,7%
Metabolicos/
Hipercolesterolemia: 12,5%
Carrasco E., et al'¥ 2023 533 italianos 2,1%** ND Cancer: 33,3% 43%
Cardiovascular: 16,7%
Metabolicos/
hipocolesterolemia: 12,5%
Wenderholm et al'® 2025 5.201 alemanes 1,4%* ND Cardiovascular: 100%*** 26,5%

HS: Hallazgos secundarios
ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics
ND: No disponible

identificar al realizar un exoma, no sélo varian-
tes asociadas a la patologfa para la cual se solicita,
sino que existe también la posibilidad de que se
detecten HS, debiendo explicarse a la persona sus
implicancias y que es su opcidn aceptar o no que le
sea entregada esta informacién, asi como que esa
decisién no afectard el resultado del examen ni su
atencién médica por su patologia de base. Esta ins-
tancia de asesoramiento es fundamental para que
el paciente comprenda los posibles resultados y sus
implicancias para que de manera informada pueda
firmar su consentimiento.

128

* Listado ACMG que incluia 59 genes

** Listado ACMG v.3.2

*** Solo buscaba hallazgos secundarios de esta categoria
**** No todos los familiares son analizados.

Una vez que se recibe el resultado de un examen
en el que se ha identificado un HS, corresponde
realizar una revision de la misma en la literatura
y bases de datos genémicos, teniendo en cuenta
los antecedentes del paciente y posteriormente se le
debe comunicar sobre su deteccién. Muchas veces
se debe ahondar en la evaluacién clinica y reco-
pilar mds antecedentes personales y familiares, y
en algunas ocasiones, incluso, solicitar exdmenes
complementarios con el objetivo de determinar
la presencia de manifestaciones de la patologia
asociadas a la variante descrita!®. Posterior a esta
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evaluacién y dependiendo de la naturaleza de la va-
riante y del gen identificado, la gestion a largo plazo
puede implicar seguimiento regular por parte de
diversos especialistas o tratamientos especificos!®.
Es asi como, por ejemplo, en caso de identificar
una variante que se asocia a riesgo de cdncer he-
reditario, el manejo puede incluir una vigilancia
estricta con exdmenes periddicos o incluso cirugfas
profildcticas en casos de alto riesgo®. En el caso
de variantes asociadas a enfermedades cardiovas-
culares, el manejo puede implicar evaluacién por
parte de un cardiélogo, modificaciones en el estilo
de vida, y en algunos casos, firmacos o instalacién

de dispositivos especializados"”.

Otro aspecto por evaluar es que, si el paciente a
quien se le realiza el exoma es un feto, un HS pue-
de influir en decisiones criticas sobre el curso del
embarazo. Se ha descrito el caso de una pareja que
decidié interrumpir su embarazo tras la identifica-
cién de una variante patogénica de novo en el gen
SCNIA, la cual se asocia con una forma severa de
epilepsia infantil"”. Si bien este gen no estd inclui-
do en el listado oficial de genes recomendados por
la ACMG para el reporte de HS, el caso ilustra el
impacto que puede tener la identificacién de va-
riantes patogénicas durante el periodo prenatal.

Ademis de las conductas a tomar con el paciente
mismo, la deteccién de un HS puede llegar a te-
ner implicancias en sus familiares. Al momento
de explicar al paciente sobre su HS, se le refiere
si algin(os) familiar(es) pudiese portar también
la variante, siendo su opcién compartir esta in-
formacién con sus parientes. Aquellos familiares
que deseen estudiarse deberdn acudir a asesora-
miento genético y en caso de asi desearlo, se les
indicaria el andlisis de la variante, exdmenes que
son conocidos como estudios de cascada, es decir,
estudios que permiten identificar familiares por-
tadores de variantes tras identificar un caso en la
familia®®.
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Asi, por ejemplo, en el estudio de Carrasco ez al'?,
la identificacién de HS llevé al estudio de familiares
y posteriormente, al establecimiento de programas
de vigilancia para aquellos portadores de la variante
de alto riesgo para desarrollar cdncer (incluyendo al
caso indice y sus familiares), lo que permitié detec-
tar la presencia precoz de neoplasias en el 20% de
los individuos vigilados (los que inclufan, tanto ca-
sos indice como familiares), ninguno de los cuales
tenfa seguimiento oncoldgico previo por ausencia
de antecedentes familiares de cdncer.

IMPACTO PSICOSOCIAL
EN PACIENTES Y FAMILIAS

Una vez que un paciente y su familia reciben la
noticia de un HS, esta instancia puede generar un
impacto significativo a nivel emocional y psico-
l6gico. Nolan ] er al 2024, tras realizar un estu-
dio cualitativo con los participantes del proyecto
100.000 Genomas", iniciativa clinica y de inves-
tigacién a cargo del Servicio Nacional de Salud del
Reino Unido en la que se les ofrecié la posibilidad
de ser notificados si se detectaba un HS, obser-
varon que muchos participantes experimentaron
sorpresa al recibir los HS, refiriendo en muchos
casos a que se debfa a una falta de comprensién del
consentimiento informado firmado. Dentro de la
gama de respuestas emocionales manifestadas en
este mismo estudio, se incluyeron ansiedad y preo-
cupacion, sobre todo cuando los hallazgos estaban

relacionados con predisposicién al cdncer!".

En la misma linea, en 2021, Schoot ez 2/*” descri-
bieron que recibir el reporte de un hallazgo de HS
inicialmente puede tener un impacto psicolégico
significativo, refiriendo que la mayorifa de los par-
ticipantes en su estudio se habian sentido abruma-
dos o conmocionados, pero que pese a ello, la ma-
yorfa manifest6 que se volveria a someter a pruebas
genéticas, a pesar del impacto inicial y sabiendo lo

que saben ahora®”.
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En resumen, los HS en exomas pueden generar di-
versos tipos de respuestas emocionales y psicosocia-
les. La comprensién por parte de los pacientes y el
manejo de estos hallazgos por parte del personal de
salud pueden ser complejos, por lo que es funda-
mental contar con una adecuada instancia de ase-
soramiento genético pre y post test, asi como apoyo
emocional postentrega de resultados, para tratar de
mitigar el impacto negativo y maximizar los benefi-

cios clinicos que tienen este tipo de resultados!”.

COSTOS

Un estudio publicado en 2019 por Hart ez a/*" re-
porté que la divulgacién de los HS muestra poco o
ningin impacto negativo en los participantes y que
s6lo aument6 modestamente los costos de atencién
médica; sin embargo, los autores plantearon que se
requerfan més estudios. En esta linea de trabajo,
desde el ano 2023 se estd realizando un estudio
prospectivo observacional que evaluard la relacién
costo-efectividad de reportar HS en la secuencia-
cién gendmica realizada en nifios con condiciones
genéticas (Ungar ez al, 2023) (22). Este estudio in-
cluird un seguimiento de al menos dos afos, tanto
de los casos positivos como de sus familiares, e in-
corporard no solo los costos directos del sistema de
salud, sino también el impacto social y su utilidad
clinica. Se espera que los resultados de este proto-

colo proporcionen mayor evidencia en esta drea.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La identificacién de HS en la secuenciacién de exo-
mas ha generado controversias del punto de vista
ético y legal en la comunidad médica y cientifica,
debido a que estos hallazgos plantean en algunos
casos dilemas complejos que involucran conside-
raciones tales, como la autonomia del paciente, el
consentimiento informado, la accionabilidad cli-
nica y la privacidad de los datos.
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Uno de los principios fundamentales de la ética
médica es la autonomia. En contexto de estudios
moleculares amplios, tales como los exomas, los
pacientes deben ser informados sobre la posibili-
dad de tener HS y lo que ello significa y, a su vez,
tener la opcién de decidir si desean o no recibir
esta informacién, lo que, como ya fue menciona-
do, debe estar certificado con la firma de un con-

sentimiento informado®.

Por otro lado, entre los profesionales que trabajan
en genética médica existe consenso respecto a que
se deben comunicar sélo los HS que se consideren
“médicamente accionables”. Esta determinacién
implica que los hallazgos tienen un impacto signi-
ficativo en la salud del paciente y para los cuales se
dispone de opciones de tratamiento o prevencién.
A pesar de esto, esta interpretaciéon de accionabi-
lidad no es transversal en la comunidad médica,
asi como tampoco se dispone, en muchos casos,
de acceso universal a las medidas a implementar
para mejorar las condiciones de quienes las porten,
lo que plantea un desafio para lograr un consenso

sobre su divulgacién®®.

En el 4mbito de las recomendaciones y directrices
de organismos internacionales, la ACMG ha esta-
blecido ciertas pautas de orientacién para abordar
los HS. Estas recomendaciones sugieren analizar
s6lo un grupo especifico de genes durante los pro-
cesos de secuenciacién exdémica o genémica con
fines diagndsticos, insistiendo ademds en la impor-
tancia de contar con un consentimiento informa-
do detallado y en el respeto al derecho del paciente

de rechazar cierta informacién genética®.

En lo que respecta a los pacientes menores de edad,
la entrega de esta informacién es particularmente
delicada. Uno de los principales dilemas éticos en
este dmbito es el equilibrio entre el derecho que

tienen los padres o cuidadores de conocer infor-
macién relevante para la salud de sus hijos y, por
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otro lado, el respeto por la autonomia del menor.
En este sentido, la ACMG recomienda la basqueda
y reporte de HS accionables, independientemente
de la edad del paciente®®.

Por tltimo y un tema no menor en el dmbito ético
y legal, es el manejo confidencial de los datos ge-
néticos. Existe consenso en que los datos genéticos
de un individuo deben ser manejados de manera
confidencial y que cualquier divulgacién debe ser
realizada con el consentimiento explicito del pa-
ciente o de sus tutores legales en el caso de menores

de edad®”.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Como se ha revisado en este articulo, los HS ofre-
cen la oportunidad de detectar precozmente ciertas
enfermedades genéticas y ademds, plantean com-
plejos escenarios clinicos, psicoldgicos y éticos que
requieren un manejo meticuloso y personalizado.

Desde una perspectiva futura, es probable que es-
tos hallazgos y sus implicancias experimenten una
evolucién en varios aspectos, tales como el incre-
mento en el nimero del listado de genes accio-
nables ante la creciente identificacién de aquellos
asociados a diversas enfermedades, lo que podria
aumentar la frecuencia con la que se identifican
estos HS y aumentar la complejidad de su interpre-
tacion, asi como las directrices y pautas que rigen
su manejo.

Por otra parte, la interpretacién de estos HS es
un desafio desde el punto de vista técnico, y en
este sentido, resulta fundamental considerar me-
jorar las herramientas analiticas con ese fin. Esto
incluye desarrollar nuevos algoritmos que ayuden
a identificar e interpretar variantes complejas y
también el uso de tecnologias complementarias a
la secuenciacién de exoma o genoma, como, por
ejemplo, complementar el andlisis genémico con
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otros enfoques “6micos” para mejorar, tanto el
rendimiento diagndstico como la interpretacién
de los resultados. En particular, hay evidencia cada
vez mayor de que la secuenciacién del transcrip-
toma de la mano con la secuenciacién de exoma/
genoma podria mejorar los rendimientos diagnés-
ticos®. La integracién de estas tecnologfas podria,
ademds de mejorar la deteccién de variantes pato-
génicas, contribuir a una mejor deteccién e inter-
pretacién de los HS.

Otro punto que se debe tener en consideracién son
las discrepancias o desacuerdos que existen entre
diferentes sociedades cientificas, respecto a ciertos
aspectos fundamentales que conciernen a los HS.
Asi, la Sociedad Europea de Genética Humana
(ESHQG) y el Colegio Canadiense de Genetistas
Médicos (CCMG) proponen que el andlisis del
exoma se focalice en los genes que sean relevantes
para la condicién primaria del paciente. En tanto,
la ACMG recomienda, ademds, la busqueda activa
de variantes patogénicas en genes accionables espe-
cificos a voluntad del paciente o sus tutores. Otra
discrepancia radica en el manejo de los HS en me-
nores de edad: mientras la ACMG recomienda in-
formar sobre condiciones de inicio en la adultez en
nifios, el CCMG se opone a esta practica®.

Esta variabilidad sobre la gestion de los HS puede
obstaculizar ain mds su interpretacion, la colabo-
racion entre instituciones y eventualmente dificul-
tar la estandarizacién de politicas para su manejo.
Por estas razones es que se vuelve fundamental
abordar estas discrepancias para poder avanzar
en generar un enfoque mds uniforme que facili-
te, tanto la interpretacién como el manejo de estos
hallazgos en la préctica clinica.

A su vez, es muy relevante efectuar el seguimien-
to y andlisis de costos de las personas a quienes
se les detectan HS, asi como a sus familiares que
porten las variantes, de manera de objetivar la
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relacién costo beneficio de contar con esta infor-
macion, pero dichos estudios no debieran con-
templar s6lo los aspectos econémicos y de salud,
sino todos los procesos en torno a calidad de vida
de los sujetos.

Con todo lo expuesto, es claro que el manejo de
los HS evolucionard y generard una amplia can-
tidad de informacién, para la cual los programas
de educacién para profesionales de la salud deben
estar preparados, de tal modo de fomentar la alfa-
betizacidn genética en todos ellos para el adecuado
enfrentamiento de personas con HS.

No debemos dejar de mencionar, ademds, que al
escalar los estudios genéticos de exoma a genoma,
la frecuencia de HS se incrementard atin mas. Es-
tudios actuales ya reportan frecuencias cercanas al
9%, para las cuales podrian extrapolarse los apren-
dizajes que hemos tenido con el enfrentamiento de

los HS en los exomas®©.
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Finalmente, es importante mencionar que si bien
el costo de realizar la secuenciacién de un exoma
ha disminuido significativamente desde su imple-

@) atin existe el problema de la dispari-

mentacion
dad de acceso a estos exdimenes. Se deben desarro-
llar estrategias para mejorar la equidad de acceso y
de esta forma garantizar que los beneficios de estos
avances estén disponibles equitativamente para

toda la poblacién en general.

En conclusién, si bien los HS ofrecen oportuni-
dades relevantes para la medicina preventiva y
personalizada, también presentan desafios com-
plejos que requieren ser abordados desde un punto
de vista interdisciplinario. La estandarizacién de
las pricticas que rigen su manejo entre diferentes
instituciones y paises junto con un enfoque en la
educacién y la equidad cumplen un rol crucial
para aprovechar plenamente el potencial de estos
hallazgos en beneficio de los pacientes y la investi-
gacion genomica.
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