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Introducción 

Identificar la etiología de la enfermedad en cada pa­
ciente es de suma importancia. Permite determinar y 
ayudar a minimizar el riesgo de recurrencia en la familia 
si la enfermedad es hereditaria, planificar seguimiento 
del afectado, anticipar problemas médicos comórbi­
dos, conocer mejor la fisiopatología y poder desarrollar 
tratamientos específicos. La importancia del diagnós­
tico precoz de todas las enfermedades raras o poco 
frecuentes ha sido enfatizada a nivel internacional, 
convirtiéndose en uno de los objetivos prioritarios a 
corto plazo del Consorcio Internacional de Investiga­
ción en Enfermedades Raras (IRDIRC)1,2. Sin embargo, 
el diagnóstico clínico de muchas enfermedades pue­
de ser difícil, incluso la sospecha para dirigir estudios 
de búsqueda etiológica. La práctica clínica habitual, 
en endocrinología y en la mayoría de especialidades, 
implica la caracterización detallada del fenotipo de un 
paciente para definir estudios de confirmación diag­
nóstica y/o pronóstica. Los avances tecnológicos en 
genética y genómica han permitido identificar en los úl­
timos años un número sin precedente de genes impli­
cados en enfermedades endocrinológicas, con diver­
sos patrones simples y complejos de herencia, incluso 
enfermedades somáticas por alteraciones clonales o 
en mosaicismo. Estas herramientas de análisis genó­
mico han abaratado costes facilitando su uso como 
herramientas clínicas, con lo que contribuyen al diag­
nóstico rápido y a la clasificación de estas entidades. 
El modelo asistencial, sin minimizar la importancia del 
fenotipo, evoluciona hacia un modelo mixto que inclu­
ya la aproximación inversa, en la que genotipo puede 
dar rédito más rápido para un diagnóstico precoz y 
una mejor clasificación de la entidad concreta.

La tecnología

Los notables avances tecnológicos desde la finali­
zación del Proyecto del Genoma Humano han contri­

buido al desarrollo de diferentes tecnologías “ómicas” 
que permiten el estudio masivo de datos genéticos y 
de otros tipo y aportan grandes progresos en el cono­
cimiento de los procesos biológicos y de los estados 
de salud y enfermedad. La genómica y la proteómica 
son las áreas que han tenido una mayor relevancia 
y desarrollo, siendo la genómica la que más se ha 
implementado en el diagnóstico y en la investigación 
biomédica paralela3. Si secuenciar el genoma es 
técnicamente factible y relativamente asequible en la 
actualidad, la secuenciación de la parte codificante 
(1.5%) o exoma se ha instaurado en la clínica más rá­
pidamente gracias a su más fácil interpretación, den­
tro de la complejidad4,5. Otras tecnologías que pueden 
contribuir al diagnóstico son el estudio de todos los 
genes expresados en determinadas células del indi­
viduo o transcriptoma, que permite detectar cam­
bios en el ADN si también están en el ARN así como 
las consecuencias de los mismos sobre la expresión 
génica6. El estudio del perfil global de metilación del 
ADN o metiloma recientemente se ha documentado 
también como una herramienta complementaria de 
gran utilidad para descubrir la causa en pacientes con 
enfermedades no diagnosticadas, aportando hasta 
un 12% de incremento diagnóstico tras exoma o ge­
noma negativos7.

Lecciones aprendidas. Medicina genómica en el 
diagnóstico de enfermedades

Es importante recordar que las pruebas genéticas en 
general y las pruebas genómicas en particular presen­
tan algunas características o connotaciones que las 
diferencian de otras pruebas médicas. Principalmen­
te, estas pruebas trascienden al paciente y tienen im­
plicaciones para terceras personas, al detectarse ries­
gos y enfermedades que pueden afectar a familiares 
del caso índice y trasmitirse a futuras generaciones. 
Además permiten detectar con quizá mayor certeza 
y mayor frecuencia que otras pruebas hallazgos inci­
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dentales, problemas y riesgos no relacionados con el 
motivo de consulta. Y por último todavía hay mucho 
por descubrir, por lo que la medicina genómica está 
en la interfase entre el diagnóstico y la investigación. 
De hecho, cada 25-30 exomas o genomas realizados 
con fines diagnósticos se consigue la identificación de 
un nuevo gen implicado en enfermedad, llegando a 
ser más de 2000 los genes identificados gracias a es­
tas aproximaciones.

Por estas razones singulares, es muy importante el 
asesoramiento genético previo y la obtención de con­
sentimiento informado escrito para garantizar que las 
pruebas genómicas sean realizadas con el máximo 
empoderamiento por parte de los pacientes, cuando 
entiendan su utilidad, limitaciones y posibles conse­
cuencias. En cualquier caso, cuando se realiza dicho 
acto de asesoramiento genético previo a las pruebas, 
la gran mayoría de las personas informadas (98%), 
afectados o padres de niños con enfermedades sin 
diagnóstico, aceptan los estudios genómicos pro­
puestos y que se utilice y comparta la información ge­
nerada para la investigación con fines diagnósticos8. 

El uso de la medicina genómica en la clínica ha apor­
tado nuevos conocimientos sobre la etiología y los 
patrones de herencia de las enfermedades genéticas, 
detectando excepciones y patrones algo atípicos so­
bre lo definido en los libros de texto de genética8.

Los trastornos recesivos son más frecuentes en 
parejas y en poblaciones en las que existe consan­
guinidad, causados por homocigosidad para alelos 
idénticos por descendencia, algo esperable. Sin em­
bargo, no parece tan predecible que en ausencia de 
consanguinidad conocida entre los padres se detecte 
homocigosidad para la misma variante en la tercera 
parte de los casos. Otro dato relevante desde el pun­
to de vista clínico es que un 2-3% de los casos con 
enfermedades recesivas pueden ser debidos a diso­
mía uniparental (UPD), con homocigosidad adquirida 
a nivel somático siendo portador solo uno de los pro­
genitores9.

Las enfermedades que se heredan con un patrón de 
herencia dominante, en las que los heterocigotos ma­
nifiestan la enfermedad, están causadas por mutacio­
nes de novo en casi el 90% de los casos, lo puede 
parecer lógico si estas enfermedades se asocian a 
menor capacidad reproductiva. Un porcentaje impor­
tante de casos nuevos, quizá entre 5 y 10% (variable 
dependiendo de la condición), se pueden asociar a 
mosaicismo germinal con o sin mosaicismo somático 
en uno de los padres10, incrementando el riesgo de 
recurrencia para las parejas que ya han tenido un hijo 
afecto con una variante genética aparentemente de 
novo. Curiosamente la herencia ligada al cromosoma 
X también tiene una tasa muy elevada de presenta­
ción nueva sin historia familiar, causada por mutacio­
nes de novo en aproximadamente el 50% de casos.

Muchos casos de difícil diagnóstico (más del 5%) se 
deben a fenotipos raros resultantes de la existencia de 
más de una enfermedad. La consanguinidad parental 
aumenta el riesgo a padecer más de una enfermedad 
genética rara recesiva, pero el 50% de los casos con 
más de una enfermedad son debidos a dos o más 
eventos mutacionales de novo11.

Por último, ninguna tecnología tiene una eficacia com­
pleta en la detección de una causa genética. Los exo­
mas detectan con dificultad la variación estructural, 
que supone cerca del 30% de los alelos de pérdida 
de función. Esto se obvia en gran medida con los ge­
nomas o con la utilización complementaria de cario­
tipados moleculares. En casos no diagnosticados o 
con variantes de significado incierto, la obtención de 
transcriptoma y/o metiloma puede contribuir al diag­
nóstico como se ha mencionado anteriormente.

Economía de la salud. Coste-eficiencia de la 
medicina genómica

La eficacia en términos de coste económico por pa­
ciente, de la medicina genómica aplicada el diagnós­
tico de enfermedades ha sido documentada en múl­
tiples estudios recientes, validando la utilización de 
esta aproximación lo más precozmente posible para 
alcanzar el diagnóstico, incluso para tomar decisiones 
en medicina intensiva12,13. Los cambios en el manejo 
clínico introducidos tras el diagnóstico genómico re­
sultan en un ahorro medio de 1000 € por año de vida 
ajustada por calidad13. En el reciente estudio de la red 
de diagnóstico de enfermedades raras de EEUU fi­
nanciada por el National Institutes of Health (NIH), el 
coste por paciente de la aproximación multidiscipli­
nar completa, incluyendo estudios encaminados a la 
validación funcional de las mutaciones mediante ge­
neración de modelos animales en algunos casos fue 
bastante importante (unos 18000$), pero supuso de 
media sólo un 6-7% del gasto sanitario por paciente 
incurrido antes del diagnóstico14.

Los estudios genómicos permiten el reanálisis siste­
mático y regular de datos clínicos y genéticos como 
pieza fundamental para el diagnóstico de pacientes no 
diagnosticados. El reanálisis aumenta la tasa de diag­
nóstico definitivo en más de un 12% (a los 3 años), 
con nuevas variantes candidatas en 25% más15.

Implementación de la Medicina Genómica en los 
Sistemas de Salud

Se trata de un proceso gradual que está ocurriendo 
a pasos acelerados, principalmente en los sistemas 
sanitarios donde hay una masa crítica adecuada de 
profesionales formados (genetistas clínicos, aseso­
res genéticos, bioinformáticos). Pero el objetivo no es 
que sea un área exclusiva de especialistas, sino que 
la medicina genómica se intercale con todas las es­
pecialidades para beneficio de todos los pacientes.
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Además de diversas iniciativas internacionales y re­
des nacionales para enfermedades no diagnosticadas 
en numerosos países, cabe destacar el proyecto de 
los 100.000 Genomas del Reino Unido (Genomics, 
England) que está secuenciando 100.000 genomas 
completos de pacientes con enfermedades raras o 
cáncer y sus familiares, con el objetivo último de in­
tegrar la Medicina Genómica avanzada en el Sistema 
Nacional de Salud del Reino Unido brindando un ac­
ceso amplio y equitativo a toda la población16.

En nuestro país se han coordinado diversas iniciati­
vas para la implementación de la Medicina Genómica, 
tanto a nivel regional en Cataluña (www.urdecat.cat) o 
Navarra (www.nagen1000navarra.es), como a través 
del CIBER de enfermedades raras (www.enodciberer.
es), con una aproximación multidisciplinar que integra 
a los profesionales responsables (Figura 1). En estos 
proyectos se reanalizan datos clínicos y genómicos de 
pacientes no diagnosticados, se generan nuevos da­
tos y evidencias si procede, y se intercambia informa­
ción a través una red federada que conecta bases de 
datos de fenotipo y genotipo (humano y animales mo­
delo) Matchmaker Exchange (MME)17. Gracias a esas 
redes es posible identificar pacientes con variantes en 
el mismo gen o incluso la misma variante antes de que 
exista evidencia publicada de que el gen está implica­
do en enfermedad. Esta combinación de interacción 
multidisciplinar en red con el uso de herramientas de 
análisis genómico contribuye a impulsar la investiga­

ción orientada al diagnóstico, mejorar el conocimiento 
clínico e incrementar el rendimiento diagnóstico. Ade­
más, proporciona un registro de casos sin diagnóstico 
sobre los que lanzar reanálisis periódicos, facilitando 
la optimización de recursos con este fin.

Medicina Genómica en Endocrinología Pediátrica

Todo niño con un trastorno endocrinológico debe ser 
investigado por si existe una posible causa genética. 
La historia familiar completa, la caracterización deta­
llada del fenotipo clínico y la identificación de posi­
bles causas ambientales o factores de riesgo siguen 
y seguirán siendo imprescindibles para el diagnóstico 
y pronóstico, incluso para la interpretación de la prue­
bas genéticas que procedan. Esta aproximación diri­
gida por el fenotipo permite la selección de la prueba 
diagnóstica más apropiada para comprobar la sospe­
cha clínica. Un posible algoritmo para elegir pruebas 
genéticas está desarrollado en la Figura 2, detallando 
las técnicas genéticas a utilizar.

Sin embargo, existen numerosas entidades en las 
que el diagnóstico clínico es complejo y para las que 
variantes en muchos genes diferentes pueden ser la 
causa. Ejemplos claros en endocrinología pediátrica 
de complejidad diagnóstica son el retraso de creci­
miento o la obesidad infantil. Como en otros trastor­
nos complejos de difícil clasificación clínica (como la 
discapacidad intelectual o el autismo), una aproxima­

Figura 1. Iniciativas para la implementación de la medicina genómica en España.
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ción basada en el genotipo con datos de genoma o 
exoma como primera herramienta diagnóstica ofrece 
beneficios adicionales para el diagnóstico precoz y 
la estimulación de la investigación traslacional18,19. El 
descubrimiento sistemático de nuevas alteraciones 
genéticas, la asignación de los efectos patogénicos 
y la evaluación detallada de pacientes permite una 
mejor clasificación de nuevos trastornos endocrino­
lógicos, con una definición de cuadros basada en ge­
notipo y con posibilidades terapéuticas a corto plazo 
en algunos casos.

Un ejemplo del éxito de esta aproximación ha sido 
la definición de un nuevo cuadro de retraso de creci­
miento debido a una disminución de biodisponibilidad 
del factor de crecimiento IGF1 en pacientes con mu­
taciones en el gen PAPPA2, que codifica una metalo­
proteasa (pappalisina-2) necesaria para la liberación 
de IGF1 de sus proteínas transportadoras. La deta­
llada observación clínica en una familia y la realización 
e interpretación rápida de un estudio genómico llevó 
al diagnóstico de una nueva entidad clínica, al descu­
brimiento de nuevos casos y a la posibilidad de ca­
racterizar en profundidad el cuadro clínico de manera 
guiada gracias a la existencia de modelos animales 
previamente generados20. Estos estudios permitieron 
poder ensayar una estrategia terapéutica exitosa de 
manera casi inmediata, mientras se generan otras 
posibilidades de intervención mediante investigación 
adicional21.   

Desde una perspectiva a medio y largo plazo, el en­
foque de genotipo primero está dando lugar a la cla­
sificación genética de los subtipos de enfermedad y 
se puede aplicar de manera más amplia a las enfer­
medades complejas o heterogéneas22. Diagnósticos 
clínicos se pueden vincular genéticamente. El des­
cubrimiento de las mutaciones, los genes y las vías 
implicadas para diversas enfermedades no sólo está 
revolucionando nuestra comprensión biológica sino 
también conduce al desarrollo de terapias centradas 
en la mutación concreta, en lugar de centradas en la 
definición nosológica. Esto mantiene la promesa de 
una mejor intervención clínica y una realización plena 
de la medicina de precisión. 

No obstante, a pesar de un abordaje clínico y por 
medicina genómica riguroso y exhaustivo, seguirá 
habiendo pacientes que se queden sin diagnóstico al 
menos temporalmente. En estos casos es importante 
colaborar y compartir datos con la aprobación y par­
ticipación de pacientes y familias. Estructuras inter­
conectadas en red como los CIBER a nivel nacional y 
sobre todo la colaboración internacional abierta (MME 
y otros) pueden facilitar la consecución de los objeti­
vos del IRDIRC mencionados al inicio.
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