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PALABRAS CLAVE Resumen

Genomica, El diagnostico etiologico es un objetivo primordial para el manejo clinico de cada paciente. Al-
diagnostico, gunos nifos con cuadros clinicos complejos son objeto de una lista interminable de examenes,
microarrays, lo que se ha denominado “odisea diagndstica”, y que, sin embargo, muchas veces no deja resul-
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tados concluyentes. En los Gltimos afos, estamos siendo testigos de una verdadera revolucion
de la medicina genémica con la incorporacion al ambito clinico de tecnologias que prometen
aumentar la capacidad de hacer diagnostico y disminuir los tiempos. Con énfasis en pediatria,
se actualizan conceptos sobre las principales ventajas y limitaciones del diagnostico genémico,
en contraposicion con las metodologias usuales.
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Current perspectives on genome-based diagnostic tests in Pediatrics

Abstract

Etiological diagnosis is essential in the clinical management of individual patients. Some chil-
dren with complex medical conditions are subjected to numerous testing, known as “diagnostic
odyssey”, which often gives no conclusive results. In recent years, a revolution in genomic me-
dicine is underway with the use of technologies that promise to increase the ability to make a
diagnosis and reduce the time involved. The main advantages and limitations of genomic diag-
nosis, as opposed to usual methodologies are reviewed with an emphasis on Pediatrics.
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Introduccion

Las enfermedades humanas tienen un componente genético
reconocido, ya sea como factor causal (por ejemplo, tras-
tornos monogénicos, de genes contiguos y cromosomicos) o
como factor predisponente (por ejemplo, trastornos multi-
factoriales o complejos).

En el transcurso de la Gltima década, con el impulso del
Proyecto Genoma Humano (HGP, por sus siglas en inglés) he-
mos entrado en una revolucion del diagnostico molecular,
donde han surgido avances tecnoldgicos que permiten anali-
zar todo el genoma de una forma mas rapida, de manera
simultanea y con gran capacidad de resolucion.

Es asi como progresivamente, durante los Ultimos afos, las
técnicas genomicas comienzan a estar disponibles para uso
clinico, y existe una amplia gama de ensayos moleculares es-
pecificos que ofrecen la confirmacion etioldgica para alrede-
dor de 4000 condiciones monogénicas durante el afo 2014'.
En este contexto, los ensayos basados en analisis gendmicos
ya estan impactando en diferentes campos de la medicina,
como la salud reproductiva, la oncologia, el trasplante de
organos, la inmunologia y las enfermedades infecciosas?”.

El presente articulo pretende resumir las potencialidades
del diagnodstico molecular desde el punto de vista gendmico
para trastornos genéticos constitucionales y sus posibles im-
plicancias en la practica clinica pediatrica.

La importancia del diagnostico etiolégico

En diversas circunstancias, muchos pacientes entran en una
espiral de estudios en bisqueda de una etiologia, lo que se ha
llamado la “odisea diagnostica”®. Un gran nimero de esos es-
tudios pueden evitarse con un diagndstico etioldgico certero
y oportuno. Sin embargo, esto Ultimo no siempre es factible, y
se genera un retraso en el diagnostico, lo que conlleva diversas
consecuencias que exceden el ambito clinico, afectando a las
familias, y a la larga, sobrecargando el sistema de salud®"".
Aunque los trastornos genéticos, individualmente son con-
siderados infrecuentes en la poblacion general, es reconoci-

do que una significativa parte de los pacientes hospitalizados
en unidades pediatricas complejas tienen enfermedades
con un fuerte componente genético, con estadias recurren-
tes, mas largas y con mayores gastos que los pacientes sin
una condicion preexistente'?'*. En nuestro medio, las herra-
mientas genéticas disponibles para estudios de estos pa-
cientes son limitadas y no siempre son las mas adecuadas
para todos los casos. La experiencia reportada en otros pai-
ses ha mostrado casos en que el aporte de la gendémica ha
permitido un diagnostico etiologico insospechado, con po-
tenciales implicancias en el manejo terapéutico’ 8.

Estos datos no implican que en todos los casos se deba
partir haciendo un estudio del genoma completo, pues nada
puede reemplazar el juicio clinico basado en una anamnesis
completa, que incluya una historia familiar adecuada, junto
con un examen fisico minucioso. Es asi, como en el caso de
un diagnostico genético probable, uno debiera hacer el es-
tudio mejor indicado para su confirmacion, ya sea del ambi-
to citogenético (cariograma, hibridacion fluorescente in situ
o FISH especifico) o molecular (secuenciacion capilar Sanger
del gen de interés, Multiplex Ligation-dependent Probe Am-
plification o MLPA especifico). Sin embargo, si no se llega a
corroborar un diagnéstico o bien en el caso de que el pa-
ciente tenga una condicion no clasificable o con manifesta-
ciones poco comunes, uno debiera plantearse la posibilidad
de un estudio amplio del genoma y sin sesgos'®.

Diagnostico genético convencional
y diagnostico gendémico

Buscando anomalias en la estructura del genoma

Diagnostico convencional: cariotipo, FISH y MLPA

El estudio genético rutinario y basico desde la década de 1970
ha sido el cariograma con bandeo GTG, el cual permite confir-
mar o descartar principalmente anomalias cromosémicas nu-
méricas, y en menor medida, anomalias cromosémicas
estructurales, que deben involucrar desde 5 a 10 millones de
pares de bases (5-10 megabases; 5-10 Mb) para poder ser de-

Tabla 1. Comparacion de los diferentes métodos de diagnostico citogenético
Nivel de Cobertura Anomalias detectables
resolucion
estandar
Cariograma > 5-10 Mb Genoma nuclear Anomalias cromosomicas numeéricas (poliploidias, aneuplodias); anomalias
estandar con completo cromosomicas estructurales (inversiones, translocaciones, deleciones,
bandeo GTG etc.)
FISH metafase > 2-5 Mb Locus especifico Rearreglos genomicos submicroscopicos (microdeleciones,
microduplicaciones, translocaciones)
FISH interfase > 40-150 kb  Locus especifico Rearreglos genémicos submicroscopicos (microdeleciones,
microduplicaciones, translocaciones)
MLPA > 1 pb Locus especifico Rearreglos genémicos muy pequenos (microdeleciones,
microduplicaciones)
CMA > 50 kb Genoma nuclear Rearreglos genémicos submicroscopicos (microdeleciones,

completo

microduplicaciones)

CMA: cariotipo molecular; FISH: hibridacion in situ fluorescente; GTG: bandeo G por tripsina-giemsa; MLPA: Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification.
Unidades: kb: kilobases; Mb: megabases; pb: pares de bases.
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