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Introduccion

Se pueden secuenciar varias cadenas de ADN simultaneamente
utilizando tecnologias de secuenciacion de ADN masivamente
paralelas. Estas innovaciones estdn alterando la forma en que
entendemos la genética médica, impulsando las iniciativas de
mejora de la salud y allanando el camino para una medicina
individualizada totalmente comprendida en un futuro no muy
lejano. Mediante el uso de tecnologias de proxima generacion, la
secuenciacion del exoma completo se puede utilizar para analizar
todos los exones, o regiones codificantes, de genes conocidos.
Mads del 95 % de los exones estan cubiertos por WES, que
también cubre muchos SNP que predisponen a enfermedades
gue se encuentran en todo el genoma y contiene el 85 % de
las mutaciones que causan enfermedades en las enfermedades
mendelianas [1].

Unadelasareasclavedel estudio médicoactual eslasecuenciacion
del ADN. Las combinaciones de reaccién en cadena (PCR) de
la polimerasa de secuenciacion de terminacion de cadena
establecieron muchos eventos notables, incluida la finalizacion
del Proyecto Genoma Humano (HGP), y proporcionaron un
minimo de referencia para futuras investigaciones sobre los
cambios genéticos en los fenotipos que acompanfaron a a ellos.
Un procedimiento de secuenciaciéon requiere un cebador de
ADN, una plantilla monocatenaria y una enzima ADN polimerasa
ademas de los cuatro desoxinucledtidos normales (dNTP) y los
cuatro didesoxinucleétidos de terminacién de cadena (ddNTP)
con distintos colores fluorescentes adheridos a cada uno. Los
métodos antiguos para la secuenciacidon del genoma completo
(WGS) y la secuenciacion completa (WES) finalmente fueron
reemplazados por tecnologia de punta con un menor costo de
secuenciacidn por genoma/exoma [2].

La primera clase de variaciones clasificadas incluye aquellas que
causan enfermedades y tienen un impacto patdgeno significativo,
gue normalmente se observan en trastornos de un solo gen. La
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mayoria de estas variaciones son poco comunes. Debido a la
penetrancia inadecuada, algunas variantes se clasifican como
variantes potencialmente causantes de enfermedades, aunque
solo se encuentran en un pequefio numero de personas que
estan relacionadas con trastornos raros o poco comunes. Estas
variantes se verificarian mediante unatécnica NGS, que es Util para
gestionar personas que contienen tales variantes. Las variaciones
funcionales, como inserciones, eliminaciones, variantes sin
sentido, variantes de empalme y variacién del nimero de copias,
pueden existir sin estar asociadas con una enfermedad, pero Se
cree que contribuyen al desarrollo de enfermedades. Pueden
ser novedosos y su impacto puede ser insinuado por el WES de
varias personas que poseen las variantes. Finalmente, muchas
variaciones encontradas en intrones y regiones intergénicas
tienen un significado clinico que se desconoce. Pueden ser
malignos o benignos [3].

WES es atractiva con su enfoque
novedoso

Las tecnologias mas avanzadas son capaces de abordar el
diagndstico y la creacion de nuevas terapias en la era de la
medicina genética. El problema de determinar la etiologia de
enfermedades genéticas raras y tumores se enfrenta a los
estudios de secuenciacion médica. Mediante el uso de WGS y
WES, se han identificado muchos genes y variaciones causales.
Aunque el diagndstico preciso, rapido y rentable del paciente
es una preocupacion principal, el objetivo es brindar datos
genéticos efectivos y eficientes para el mejor tratamiento. De
manera similar a los individuos preclinicos que estan en riesgo
de desarrollar la enfermedad, la tecnologia NGS se utiliza para
evaluar el prondstico y elegir el mejor curso de tratamiento
para aquellos individuos con una secuencia especifica. Es un
desafio diagnosticar enfermedades con heterogeneidad genética
o fenotipica o personas que tienen sintomas superpuestos.
Puede tomar un tiempo y ser costoso hacer las pruebas clinicas



de diagndstico diferenciado. WES ofrece informacion sobre el
diagndstico genético de los casos dificiles. A modo de ilustracidn,
la corea-acantocitosis (ChAc), el sindrome de MclLeod ligado al
cromosoma X (MLS), la enfermedad similar a la de Huntington
(HDL2) y la neurodegeneracion asociada a pantotenato quinasa
son partes del sindrome de neuroacantocitosis (NA), un
sindrome fenotipica y genéticamente condicion diversa (PKAN).
El diagndstico se hizo mas simple por WES de los genes [4].

El uso de WES en la terapia de enfermedades, la deteccidn y
el diagnéstico prenatal es beneficioso. Una mutacién en el gen
inhibidor de la apoptosis ligado al cromosoma X condujo a la
secuenciacion del exoma y posterior diagnéstico de enfermedad
de Crohn en un nifio de 15 meses con déficit inmunoldgico. El
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se completé
con éxito para el cuidado del paciente.

Preocupaciones WES

En comparacion con el enfoque de secuenciacién tradicional,
las tecnologias de secuenciacién de ADN en paralelo masivo han
mejorado el rendimiento de la secuenciacion. El uso de WES
en genética clinica se debe a su menor costo en comparacion
con WGS. WES es apropiado para la identificacion de genes en
enfermedades mendelianas altamente penetrantes, ya que se
concentra en solo el 1% del genoma y esta restringido a variantes
codificantes y de sitios de empalme en genes anotados. Ademas,
el uso del procedimiento para encontrar variaciones en el nimero
de copias y en ubicaciones genémicas donde la captura es menos
efectiva esta restringido por la fase de captura del exdn, lo que
puede amplificar los sesgos técnicos a lo largo del proceso.
Cuando se dispone de familias numerosas con muchos individuos
afectados o genealogias multiples con el mismo trastorno
genéticamente homogéneo, la disponibilidad de datos en todo el
genoma hace que el fenotipo clinico sea menos crucial durante la
busqueda de variantes causales. Sin embargo, solo si se estudian
casos simples o familias pequefias, las evaluaciones de hallazgos
clinicos y las pruebas de laboratorio tienen responsabilidades
importantes para limitar las variantes causales candidatas.

Los profesionales deben realizar mas investigaciones sobre
las preocupaciones éticas relacionadas con la privacidad, la
confidencialidad y la devolucion de los resultados. Para usar WES
paramejorarlasalud humana, se debe disefiar una agendaintegral
gue tenga en cuenta todos los posibles efectos negativos de WES.
Sin embargo, es necesario resolver las dificultades laborales
y sanitarias. La devolucion de los resultados en agrupaciones,
incluyendo la variante causal conexa, las variaciones generales
y las variantes vinculadas a las enfermedades prevalentes, se
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explica por el consentimiento. Los participantes pueden elegir
recibir o no los resultados del estudio. Se supone que la estructura
para compartir informacion con la familia y los participantes se
basa en sus preferencias y es lo suficientemente flexible como
para cambiar con el tiempo [5].

La comprensién de las variaciones genéticas ofrece informacion
fascinante sobre las enfermedades humanas para los métodos
terapéuticos, los procedimientos de diagndstico y las tacticas
de prevencién. La medicina estd siendo revolucionada por la
resecuenciacion sistematica de moléculas de ADN. WES es un
sustituto temporal de la secuenciacion del genoma completo
porque todavia es costoso aprender sobre la codificacion
del genoma. La cantidad exponencialmente creciente de
datos de secuencias debe manejarse y organizarse para que
los investigadores y los médicos puedan acceder a los datos
de manera estructurada. También se deben desarrollar
herramientas bioinformaticas mas accesibles para avanzar en
nuestra comprension del manejo de enfermedades genéticas,
incluido el asesoramiento, la prevencidn, el tratamiento/terapias
y las respuestas a los medicamentos. Cuando se emplea para
conexiones SNP, farmacogenética y descubrimiento de variantes
en trastornos comunes e inusuales, WES se esta abriendo camino
en entornos de investigacion, diagndstico y terapéuticos. Se
recomienda concentrarse en genes humanos particulares dentro
de las vias para un diagndstico mas rapido cuando se utiliza el
NGS con fines clinicos y de diagnéstico. Esto puede basarse en
nuestra comprension de varias vias bioldgicas del desarrollo
relacionadas con la enfermedad. Ademas, la captura dirigida es
apropiada en un entorno de diagndstico, particularmente para
condiciones con multiples causas genéticas.
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