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Resumen

La Medicina Genomica es la aplicacién a la practica clinica y a la investigacion
Medicina personalizada  del conocimiento sobre las bases genéticas de la salud y enfermedad humanas.
de precision; Comenzd6 en la década de 1950 y se desarroll6 a lo largo de todo el s XXI, a partir
Retos. de la publicacién de la secuenciacién del Genoma Humano. Su objetivo es obtener
diagnoésticos mas precisos y precoces, prevenir las enfermedades, adaptar los
tratamientos segun la informacién genética individual y mejorar los programas de
salud publica.

Los avances en la secuenciaciéon y analisis del ADN han permitido identificar
variantes genéticas asociadas con enfermedades y respuestas a tratamientos. Esto
ha llevado a aplicaciones practicas como la prediccidon de riesgos y la personal-
izacién de tratamientos.

En 2024, la Medicina Gen6mica se ha integrado en la atencién médica de rutina y
se exploran nuevas fronteras como la terapia génica y la edicién genética.

A pesar de los avances, la Medicina Gendmica enfrenta desafios técnicos, cienti-
ficos, ético-legales, organizativos y de sostenibilidad.

Sin embargo, con colaboracidn interdisciplinaria, estos desafios pueden superarse
para mejorar la salud y el bienestar humano.
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Abstract

Genomic Medicine is the application to clinical practice and research of knowledge
about the genetic bases of human health and disease. It began in the 1950s and
developed throughout the 21* century, starting with the publication of the sequen-
cing of the Human Genome. Its objective is to obtain more precise and earlier
diagnoses, prevent diseases, adapt treatments according to individual genetic
information and improve public health programs.

Advances in DNA sequencing and analysis have made it possible, identifying
genetic variants associated with diseases and responses to treatments. These have
led to practical applications such as risk prediction and treatment personalization.
In 2024, Genomic Medicine has been integrated into routine healthcare and new
frontiers such as gene therapy and gene editing are being explored.

Despite the advances, Genomic Medicine faces technical, scientific, ethical-legal,
organizational and sustainability challenges.

However, with interdisciplinary collaboration, these challenges can be overcome to
improve human health and well-being.

publica el primer borrador del genoma humano (3)
y en abril de 2003 la secuencia definitiva (4), que fue
completada en 2022 para el 8% restante, por parte
del consorcio T2T (telomere-to-telomere) (5), para
centrémeros, telémeros y otras secuencias repetidas

INTRODUCCION: ANTECEDENTES HISTORICOS

El conocimiento sobre el ADN humano tuvo un
primer hito histérico en la década de 1950, cuando

se describe la estructura de la doble hélice del ADN
por Watson y Crick (1) y se define el nimero de
cromosomas de la especie humana como 23 pares
(46 cromosomas) por Tjio y Levan (2). Pero es en el
siglo XXI cuando este conocimiento experimenta un
avance mayor con la publicacién de la secuenciacién
del genoma humano como resultado del proyecto
del genoma humano (PGH) (3-5). En 2001 se
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y seguido en 2023, por parte del mismo consorcio,
para la secuencia completa del cromosoma Y (6).

Ademads de los hitos descritos mas arriba, han sido
numerosos los esfuerzos colaborativos orientados
a ampliar la informacidn sobre el genoma humano y
sus aspectos funcionales (transcriptoma, proteoma,
metaboloma, epigenoma) (7), poblacionales (8), su
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implicacion en distintos procesos, como por ejemplo
el cancer, o sus aplicaciones a como biomarcadores o
para el desarrollo de terapias, a lo largo de todo el s XXI.

Concepto de Medicina Gendmica

La Medicina Genémica (MG) es el resultado de
aplicar el conocimiento del genoma humano y el
estudio de la informacién genética y su variacidon
en la salud y la enfermedad de las personas

El concepto de MG se ha ido ampliando y
transformando con el paso del tiempo en un
concepto mas amplio de Medicina personalizada
y de precisiéon (MPP)

Las distintas instituciones, tanto en Europa
(9)como en EEUU (10), han definido esta
medicina personalizada y de precisidon, antes
llamada medicina gendémica, como “un modelo
de medicina que utiliza la caracterizacion de
los fenotipos y genotipos de los individuos (por
ejemplo, perfiles moleculares, imdgenes médicas,
datos de estilo de vida), para adaptar una
estrategia terapéutica adecuada para la persona
adecuada, en el momento adecuado y/o para
determinar la predisposicion a la enfermedad,
y/u ofrecer una prevencion oportuna y especifica”

Objetivos de la Medicina Gendmica

Deacuerdo conlaestrategia del NHS (britanico)
sobre MPP en 2015 (11), los grandes objetivos
de la Medicina Personalizada Gendémica son:

1.Eldiagndstico precozyprecisodelasenferme-
dades para mejorar su prevencién y terapias:
Utilizar informacién gendémica para identificar
predisposiciones genéticas a enfermedades
y tomar medidas preventivas o diagnosticar
enfermedades en etapas tempranas, y realizar
diagnoésticos mas precisos y especificos, que
conduzcan a un tratamiento mas efectivo y
personalizado.

2. Seleccionar terapias mas eficaces y seguras:
usar la informacion gendémica del individuo para
identificar dianas terapéuticas y los tratamientos
que seran mds efectivos para cada individuo, asi
como ajustar las dosis de medicamentos segtn las
caracteristicas genéticas de cada paciente.

3. Reducir costes a largo plazo: Al prevenir
enfermedades, diagnosticarlas tempranamente y
seleccionar tratamientos mas efectivos, se pueden
reducir los costes asociados con tratamientos
ineficaces o con complicaciones de enfermedades
no detectadas a tiempo.

Todos los objetivos anteriores ademds facilitan
la participaciéon del paciente en la promocién
de su salud, e impulsan la investigacién sobre
las causas ambientales y las bases moleculares
de las enfermedades, asi como el desarrollo de
terapias mds especificas y efectivas.
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Fases de implementacion de la Medicina

Gendmica

La implementaciéon de esta nueva medicina se
lleva a cabo en primer lugar identificando el
nuevo conocimiento y desplegando el acceso
a las nuevas tecnologias de secuenciacion y
6micas. Asimismo, es necesaria la obtencién
de numerosos datos de salud (biomarcadores,
de imagen, antecedentes, etc.) y demograficos
de los individuos y de la poblacién, siendo la
historia clinica electrénica (HCE) un elemento
clave en su configuracién como repositorio de
datos de salud.

En un siguiente paso, se precisa la estructuraciéon
de grandes bases datos, y su analisis e interpre-
tacion integrales, aplicando herramientas de TA
y algoritmos que permitan obtener una informa-
cién precisa y fiable que, en una 32 fase, pueda
ser aplicada en el SNS para trazar itinerarios
asistenciales, implementar medidas diagnods-
ticas y terapéuticas individuales y desarrollar
programas de salud publica, estratificando la
poblacién por sus distintos riesgos y necesi-
dades.

Estudio de la variacion genética humana y su

impacto en la salud

El genoma humano consta de 23 pares de
cromosomas, unos 22 000 genes codificantes para
proteinas y mas de 3000 millones de pares de bases
(2-4). Se estructura en regiones codificantes de
los genes (exones) que en su conjunto conforman
el exoma humano y que supone alrededor de un
1-2% de todo el genoma, y el resto del genoma
no codificante de proteinas constituido por:
regiones no codificantes de los genes (intrones,
region 3’ y 5 ‘UTR etc.), regiones reguladoras e
intergénicas, regiones altamente repetidas (como
los centrémeros, telomeros ), otras regiones
repetidas (como las duplicaciones segmentarias,
0 los 14.000 seudogenes) y otros 22000 genes que
no codifican para proteinas, sino para ARNs de
importancia paralaregulacion(5-7). La variacion
genética entre seres humanos es de alrededor de
un 0,1% de su genoma. Esta variaciéon puede ser
de distintos tipos: variacién de un solo nucled-
tido o SNV, inserciones/deleciones (indel) y
variacién estructural (SV).

En este contexto, la MG a través del conocimiento
de esta variacion genética humana y del andlisis
e interpretacion de su impacto en la salud, puede
mejorar la prevencion, el diagndstico, el pronds-
tico y la terapia de las enfermedades

NUEVOS AVANCES: COMO, CUALES Y PARA QUE

En el momento actual la MG ha alcanzado un nivel de
desarrollo que permite su integracion en la atencién
médica de rutina.
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Los andlisis genéticos son mdas accesibles y asequi-
bles, y se utilizan de manera rutinaria para guiar
decisiones clinicas, en todas las etapas de la vida.
Algunos ejemplos de ello son los cribados de
portadores de enfermedades recesivas o ligadas
al X, entre parejas con deseo de procrear, el
cribado preimplantacional (PGT-A) de aneuploi-
dias (anomalias cromosdémicas) en gestaciones
obtenidas por técnicas de reproduccién humana
asistida, el cribado prenatal no invasivo (DPNI)
de aneuploidias en sangre materna a través del
ADN circulante o el cribado neonatal.

Ademas, las pruebas genéticas diagndsticas
(no cribados) dirigidas a personas de alto
riesgo de presentar o transmitir enfermedades
genéticas (monogénicas o cromosémicas), tanto
preimplantacional, como prenatal o postnatal-
mente es accesible en nuestro SNS, o el diagnds-
tico genético del cancer hereditario o somatico
(en el tumor) o el abordaje farmacogenético antes
de prescribir ciertos fArmacos para elegir el tipo
y la dosis, personalizando los tratamientos

Algunos ejemplos actuales de la implemen-
taciéon de la MG en la practica clinica son las
enfermedades raras (EERR), algunas enferme-
dades comunes y particularmente las terapias,
tanto las dirigidas contra dianas moleculares,
como el disefio de farmacos a través del estudio
de variabilidad genética, como la personali-
zacién y ajuste de los tratamientos mediante
herramientas farmacogenéticas Ademads, se estan
explorando nuevas fronteras, como la terapia
génica y la ediciéon genética, con el potencial de
corregir defectos genéticos y tratar enfermedades
de manera més precisa y eficaz que nunca antes.

Estudios recientes muestran como la tasa diagnds-
tica (validez clinica) ha mejorado, incremen-
tandose muy significativamente, con la aplica-
cion de la MG en EERR y mds aun en enferme-
dades no diagnosticadas, siendo ademas coste-
eficiente, por el ahorro significativo en tiempo,
visitas médicas innecesarias y pruebas inttiles y
costosas (305 428 US$ vs 8 903 US$)(12).

La utilidad clinica de la MG en el manejo de las
EERR afecta a la posibilidad de implementar
medidas preventivas, a la posibilidad de
confirmar, modificar o excluir los diagnésticos,
evitando pruebas diagndsticas (inutiles, cotosas,
peligrosas), al seguimiento personalizado de la
evolucion prevista y las posibles manifestaciones
adicionales, al valor prondstico y a la posibi-
lidad de realizar cambios terapéuticos, aplicando
terapias nuevas u otras existentes. Ademas, tiene
implicaciones familiares, permitiendo extender la
prevencién a terceros, mediante la Planificacion
reproductiva, la identificaciéon de portadores etc.

En cuanto a las enfermedades comunes, la MG
ha revelado que ciertas patologias, como la
enfermedad coronaria, la fibrilacién auricular,
la diabetes tipo 2, la enfermedad inflamatoria
intestinal y el cdncer de mama, estan influen-
ciadas por una combinacion de factores genéticos

y ambientales que permiten identificar grupos de
personas en la poblacién general con riesgos para
esas enfermedades que triplican, cuadruplican o
quintuplican los riesgos generales, aproximandose
a los de las enfermedades monogénicas (13). Estos
hallazgos resaltan la importancia de la medicina
gendmica en la identificacion temprana de personas
conriesgo elevado y laimplementacién de interven-
ciones preventivas personalizadas (14). Por ello la
incorporacion de algoritmos y de sistemas de PRS
(puntaje de riesgo poligénico) mejorard la practica
clinica junto con el andlisis de factores demogra-
ficos, ambientales y clinicos a dos niveles, para
los clinicos: ayudando en la toma de decisiones
clinicas en zona gris e identificando pacientes de
alto riesgo previamente no reconocidos, y para los
propios pacientes: apoyando los cambios en estilos
de vida y su seguimiento. Ademds, a nivel de salud
publica: refinando la estratificaciéon poblacion, y
los programas epidemiolédgicos (15)

Medicina Gendémica en 2024 y Mas Alla

Segun algunos autores (16), en el futuro préximo
se prevé una expansion cuantitativa de la
medicina gendémica y algunos cambios cualita-
tivos significativos entre los que cabe mencionar
los siguientes:

Accesibilidad Global: Los esfuerzos destinados
a hacer que el diagndstico genético sea accesible
en todo el mundo tienen el potencial de llevar
a la deteccion temprana de enfermedades y a
una mejora significativa en los resultados de la
atencion médica.

Mayor Aproximacién a Enfermedades Comunes:
La validacién de los PRS para ciertas patologias
y el establecimiento de perfiles de riesgo/protec-
cién en salud publica e individual representan
un paso crucial hacia una mejor comprensién y
abordaje de las enfermedades mas comunes.

Integraciéon de Datos Multiomicos: La integra-
cién de datos de gendmica, proteémica y metabo-
lémica ofrece una visién integral de la salud del
paciente, lo que impulsard avances significativos
en el diagndstico y tratamiento de enfermedades.

Expansién delas Terapias: Se prevé una expansion
de las terapias dirigidas hacia diversas enferme-
dades, incluyendo cancer, enfermedades cardio-
vasculares e inflamatorias, asi como terapias
avanzadas como las terapias génicas. Estos
avances demandaran diagndsticos genéticos mas
precisos y rapidos para maximizar su efecti-
vidad.

Por otra parte, la disponibilidad de maultiples
técnicas omicas (17), el gran desarrollo de la
computacion (18) y las herramientas de inteli-
gencia artificial (19) brindardn un conjunto
completo, robusto y refinado de informacién
sobre datos de salud de poblaciones e indivi-
duos facilitando y acelerando la MG y su
impacto clinico
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RETOS Y SOLUCIONES

A pesar de los avances, la Medicina Gendmica aun
se enfrenta una serie de retos importantes. Entre
ellos se incluyen cuestiones éticas relacionadas con
la privacidad y el uso de la informacién genética, asi
como desafios técnicos y cientificos en la interpreta-
cién de los datos gendmicos y la integracion de estos
conocimientos en la practica clinica (20)

Algunas de las claves para solventar estos desafios son
el desarrollo de estructuras que proporcionen soporte
y recursos a la MG (reconocimiento de la especialidad
de Genética, estructuracion de los servicios, recursos
tecnoldgicos, y desarrollo de la cartera de servicios en
genética en el Sistema Nacional de Salud). El enfoque
cientifico mediante estudios clinicos y evaluacion
de tecnologia sanitaria, junto con el desarrollo de la
investigacion es igualmente necesario para conseguir
un sistema sostenible en el tiempo. Situar al paciente
como protagonista de estos procesos en los que
confluyan profesionales de distintas disciplinas es la
clave final para responder a estos retos

Por ultimo, la colaboracién interdisciplinaria entre
cientificos, médicos, bioeticistas y legisladores, estos
retos pueden superarse para aprovechar plenamente el
potencial de la Medicina Gendmica en la mejora de la
salud y el bienestar humano
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