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RESUMEN

El conocimiento de la secuencia completa del genoma humano señala el
inicio de un proceso de cambio sobre la forma actual de entender la medi-
cina, que introduce nuevos paradigmas y genera grandes expectativas. Los des-
cubrimientos en genética humana han supuesto un cambio drástico en la
comprensión del desarrollo humano y de la causa de muchas enfermedades.
Su traslación a la práctica clínica está permitiendo notables avances en el diag-
nóstico prenatal, el cribado de diversas enfermedades en recién nacidos, iden-
tificación de portadores de enfermedades de base genética y , en general, en
el conocimiento de las enfermedades raras. Además, nos está permitiendo me-
jorar en el diagnóstico predictivo, así como en la farmacogenética en cáncer.

Palabras clave: Genética, Diagnóstico Molecular, Consejo Genético.

Knowledge of the complete sequence of human genome is the beginning of
a process of change on the current form of understanding medicine,
introducing new paradigms and great expectations. Human genetics has
involved a drastic change in comprehension of human development and several
diseases. This is enabling significant advances into clinical practice in prenatal
diagnosis, screening in newborns, identification of carriers of genetic diseases.
In addition to improve in predictive diagnosis and pharmacogenetics in cancer.

Key words: Genetics, Molecular Diagnostics, Genetic Counseling.
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1. INTRODUCCIÓN

Los avances en las técnicas de manipulación de material genético y el
conocimiento cada vez más profundo del genoma humano están revolucio-
nando la Medicina en general, y las disciplinas tradicionales del laboratorio
en particular.

La investigación biomédica y en ciencias de la salud es un instrumento
clave para mejorar la calidad y la expectativa de vida de los ciudadanos y para
aumentar su bienestar. La aparición de nuevas herramientas analíticas ha lle-
vado a grandes descubrimientos que hacen posible avanzar en la detección
precoz, en el diagnóstico, en el pronóstico y en la adecuación y monitoriza-
ción del tratamiento de un número cada vez mayor de enfermedades, y per-
miten albergar fundadas esperanzas sobre el tratamiento, e incluso la curación
en un futuro no muy lejano, de patologías hasta ahora inabordables.

En pocos años ha cobrado enorme relevancia la obtención, utilización, al-
macenaje y cesión de las muestras biológicas con fines de diagnóstico y de in-
vestigación. Son cada vez mas frecuentes las investigaciones que implican
procedimientos invasivos en seres humanos, y la investigación con gametos,
embriones o células embrionarias se ha hecho imprescindible en el ámbito de
la terapia celular y la medicina regenerativa. En el mismo sentido, existen pro-
cedimientos diagnósticos que determinan la susceptibilidad de las personas a
padecer determinadas patologías y/o a conocer la susceptibilidad y sensibili-
dad a un determinado tratamiento farmacológico. Sin embargo, estos avances
científicos y los procedimientos y herramientas utilizados para alcanzarlos, ge-
neran importantes incertidumbres éticas y jurídicas que deben ser conve-
nientemente reguladas, con el equilibrio y la prudencia que exige un tema tan
complejo que afecta de manera tan directa a la identidad del ser humano.

Además, estos nuevos avances científicos cuestionan la organización en
la que hasta ahora se ha basado el cuidado en salud, que en este nuevo con-
texto exige más que nunca un enfoque multidisciplinar, aproximación del in-
vestigador básico al clínico y coordinación y trabajo en red, como garantías
necesarias para la obtención de una asistencia de calidad.

Todo ello ha generado en los sistemas sanitarios una situación muy com-
pleja que necesita ser abordada a corto plazo por parte de los responsables
sanitarios, que permita la incorporación progresiva y adecuada de la Gené-
tica al Sistema Sanitario Público con los criterios de calidad necesarios para
garantizar la equidad y la accesibilidad por parte de todos los ciudadanos.

En este contexto, desde 2009 la Unidad de Diagnóstico Molecular trabaja
para conseguir la integración de la Genética como herramienta diagnóstica
proporcionando una atención de calidad a las personas y familias de La Rioja
que presentan o pueden presentar enfermedades de base genética con cri-
terios que garanticen la estructuración de un sistema accesible y equitativo
para el conjunto de la ciudadanía.
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2. SITUACIÓN DE LA GENÉTICA EN EUROPA

Diversas iniciativas se han desarrollado a nivel europeo para implementar
la Genética en la práctica clínica y en la salud pública. Dichas iniciativas han
tenido como objetivo armonizar el desarrollo de la innovación con todas las
garantías de aseguramiento de la calidad.

La Comisión Europea encargó en 2001 a un grupo de expertos repre-
sentantes de diferentes disciplinas y países europeos, la elaboración de re-
comendaciones útiles en relación con diferentes aspectos de los tests
genéticos y sus repercusiones éticas, jurídicas y sociales.

Fruto de este trabajo es un informe editado en 2004 que contiene 25 re-
comendaciones, entre estas se recogen aspectos tales como:

• Los tests genéticos con fines médicos se deben considerar parte inte-
grante de los servicios sanitarios.

• Los sistemas sanitarios nacionales deben garantizar la igualdad de ac-
ceso a los tests genéticos a todos aquellos que los necesiten.

• Dentro de la asistencia sanitaria, los tests genéticos deben ir acompa-
ñados de información fundamental y, en caso necesario, de una oferta
de consejo genético y asesoramiento individualizado (obligatoria en ca-
sos de tests genéticos de gran valor para el pronóstico de trastornos
graves).

• Establecer cualificaciones específicas y normas de calidad obligatorias
para quienes intervengan en el asesoramiento genético específico, sean
o no médicos.

Hace unos años se creó una red integrada por expertos de 31 países de
la Unión Europea (UE), con el fin de asesorar a la UE sobre la forma de tras-
ladar los hallazgos en genómica a las políticas públicas y a los servicios sa-
nitarios. Así, se han creado grupos de trabajo (task forces) en cada estado para
que inicien el debate.

En el caso de España, el grupo está formado por 25 expertos de diver-
sos campos: epidemiología, genética humana, ciencias políticas, ética, legis-
lación, industria farmacéutica, evaluación de tecnologías sanitarias, genética
clínica y autoridades sanitarias. Las principales conclusiones de la primera reu-
nión fueron: la evidencia de una falta de estructuras regulatorias que permi-
tan la implementación del conocimiento sobre genómica en salud y de un
marco que permita la evaluación, validación y adopción de tecnologías sa-
nitarias genéticas, la necesidad de una política científica que financie la in-
vestigación en dicha área y que integre el concepto de la Genética en la Salud
Pública como concepto separado de la Genética Clínica, y la importancia de
mejorar la percepción social sobre el área a través de una adecuada infor-
mación que evite falsas expectativas.
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En cuanto a las acciones a adoptar por el grupo, se pueden destacar: rea-
lizar un listado de grupos españoles, instituciones y compañías con interés en
el área, extender el grupo con expertos clave en comunicación de masas y po-
blación general, formalizar un glosario común para grupos de interés sobre Ge-
nética en Salud Pública que integre aspectos de genómica, proteómica,
evaluación de tecnologías, ética y marco legal, acercar la complejidad de los co-
nocimientos en genómica a la agenda de políticas en salud y cuantificar el im-
pacto en salud y la percepción social sobre las tecnologías sanitarias genéticas.

En una segunda reunión se establecieron las necesidades de formación
e información relacionadas con la genómica. Así, se discutió la necesidad de
introducir los conocimientos, habilidades y actitudes sobre genómica en los
currículos de especialización de los profesionales biomédicos. Se determinó
la necesidad de acreditar profesionales y centros como forma de garantizar
una investigación y una asistencia de calidad.

En este sentido, en los últimos años ha existido un interés creciente por
el aseguramiento de la calidad de los test genéticos. De hecho, la introduc-
ción y difusión progresiva de pruebas genéticas, que aunque disimilares, si
comparten elementos de calidad comunes en su realización, ha impulsado
la creación de distintas iniciativas coordinadas en el ámbito europeo que per-
siguen esta finalidad, en especial en cuanto a estándares de los laboratorios.

En el caso de las normativas de aplicación de calidad para el ámbito con-
creto de los laboratorios cabría citar la norma ISO 15189, que ha sido des-
arrollada con el objetivo especial de ser una Norma para los Laboratorios
Clínicos que quieran especificar y acreditar los requisitos generales de su com-
petencia técnica. Por esta razón, se constituye en dos partes fundamentales
denominadas requisitos de gestión y requisitos técnicos. El objetivo de la
Norma ISO 15189 es acreditar la calidad técnica y por ende, los auditores ve-
rificarán principalmente la competencia técnica del personal y la disponibi-
lidad de todos los recursos técnicos necesarios para producir datos y
resultados fidedignos con los métodos especificados.

En esta línea, la Unidad de Diagnóstico Molecular está en proceso de im-
plantación de las normas ISO 15189 e ISO 9001 con el objetivo de identifi-
car y establecer los criterios que garanticen la eficacia de los procesos
técnicos, gestión y formación del personal de la Unidad.

3. SITUACIÓN DE LA GENÉTICA EN ESPAÑA

La Genética Clínica se inició en España a finales de los sesenta, y prin-
cipios de los setenta, de la mano de una serie de profesionales de diversas
especialidades. En 1977 el llamado “Plan Nacional de Prevención de la Sub-
normalidad”, promovido por el Real Patronato de Educación y Atención a De-
ficientes, supuso la consolidación de las unidades y centros de genética que
se habían ido creando en esos años. El crecimiento progresivo se produjo gra-
cias a los avances en citogenética en esa época que fueron asimilados por la
Medicina y la sociedad que los demandaba. En el año 1985, el Ministerio de
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Sanidad y Consumo nombró una Comisión de expertos para estudiar un “Plan
de organización del Diagnóstico Prenatal en España”, gracias al cual muchas
Comunidades Autónomas, pudieron iniciar esta actividad, aunque con muy
diversos modelos.

En 1974 se creó la Asociación Española para el Estudio de la Genética
Humana, hoy día Asociación Española de Genética Humana (AEGH). Esta
Asociación ha realizado varias encuestas para conocer la situación de los cen-
tros de genética en España y en la información publicada en su página web
(http://www.aegh.org/) se observa que la actividad que se realiza en cito-
genética y genética molecular se lleva a cabo en Laboratorios dispersos ubi-
cados o con dependencia funcional de varios servicios tales como Bioquímica,
Inmunología, Hematología, Unidad de Investigación, Neurología… Igual-
mente, se muestra en dicha encuesta la multidisciplinariedad formativa de los
profesionales que desarrollan su actividad profesional en dichos laboratorios:
biología, farmacia, medicina, bioquímica, química,…

La situación mostrada se refleja en la heterogeneidad en los modelos de
organización y prestación en relación con esta área. A modo de ejemplo se
puede reseñar la situación de los siguientes centros a nivel estatal:

• El Servicio de Genética Médica del Hospital Universitario Ramón y Ca-
jal en Madrid, es el primer servicio de genética del país que se orga-
nizó con independencia funcional y organizativa. Entre sus actividades
asistenciales cabe destacar las siguientes: diagnóstico prenatal, gené-
tica molecular y citogenética molecular.

• El Hospital Universitario Clinic de Barcelona cuenta con un servicio de
genética y varios laboratorios y es uno de los hospitales que ofrece una
mayor cartera de servicios en esta actividad.

• El Hospital Virgen del Camino es el centro de referencia de la Comu-
nidad Navarra para genética médica. El servicio tiene su actividad dis-
tribuida en tres áreas funcionales que son: la citogenética, la genética
molecular (en relación a cáncer hereditario y enfermedades mende-
lianas) y la consulta de genética clínica general.

• En Galicia, la Fundación Pública Galega de Medicina Xenómica presta
de forma centralizada servicios de genética y genómica a todos los hos-
pitales de la red del SERGAS. Cuenta con diagnóstico prenatal, diag-
nóstico molecular (con un catálogo de más de 300 enfermedades-incluye
cáncer hereditario), diagnóstico de reordenamientos y traslocaciones de
leucemias y linfomas, farmacogenética y tres consultas de consejo ge-
nético (una general y dos especializadas en cáncer y neurogenética).

Es también importante resaltar la implicación o papel que las técnicas
de patología molecular de los servicios de Anatomía Patológica desempeñan
en el ámbito del diagnóstico, prevención y tratamiento de algunas patologías,
especialmente en el cáncer. Las técnicas de patología molecular sobre los te-
jidos congelados o fijados en formol e incluidos en parafina aportan aspec-
tos y características distintivas al estudio morfológico de las enfermedades.
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En los principales hospitales españoles está desarrollada en mayor o menor
medida la patología molecular para atender a unas necesidades básicas de
diagnóstico y de tratamiento (dianas terapéuticas).

En relación al tratamiento y la medicina personalizada se crea una
nueva disciplina, la farmacogenética, que engloba tanto a la farmacología
como a la genética y estudia la influencia de la variabilidad en la expresión
génica en respuesta a determinados fármacos. El objetivo de la farmacoge-
nética es la creación de fármacos a medida para cada paciente y adaptados
a sus condiciones genéticas. Los medicamentos biológicos o dianas tera-
péuticas, son una modalidad terapéutica de enorme importancia en el trata-
miento de pacientes con enfermedades neoplásicas. Estos fármacos han
demostrado respuesta clínica en ciertos tumores de diferentes localizaciones
(mama, colon, pulmón, estómago, linfomas y leucemias).

Por otro lado, en junio de 2009, el consejo interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud aprobó la estrategia de enfermedades raras. Se estima que el
80% de las enfermedades raras son genéticas, mayoritariamente monogénica,
y siguen las leyes de la herencia mendeliana. El riesgo de recurrencia familiar,
variable según el tipo de herencia, es elevado, pudiendo oscilar entre el 25 y
el 50% en cada gestación. La causa genética y el riesgo de recurrencia requie-
ren que pacientes y familias tengan acceso a servicios de diagnóstico genético
y de consejo genético. Una de las líneas de acción especificas recogidas en esta
estrategia es la prevención y la promoción y dentro de ellas uno de los objeti-
vos es mejorar el acceso al asesoramiento genético multidisciplinar. Para ello
una de las recomendaciones que se proponen es promover que las conseje-
rías de salud de las diferentes CCAA mejoren la oferta de servicios de genética.

Finalmente y a modo de resumen, cabe decir que desde hace más de
20 años el diagnóstico y seguimiento clínico de pacientes con enfermedades
genéticas y los correspondientes estudios citogenéticos o moleculares se es-
tán realizando en un grupo creciente de enfermedades, cuyo debut se ex-
tiende desde el periodo prenatal a cualquier otra época de la vida. En este
contexto, un tercio de los estudios realizados por la citogenética convencio-
nal corresponden al diagnóstico prenatal.

El diagnóstico y el tratamiento de muchas enfermedades malignas, tanto
tumores sólidos como neoplasias hematológicas, han experimentado mejo-
ras muy importantes en los últimos años gracias a las técnicas de citogené-
tica y genética molecular.

Por otra parte, los estudios genéticos tienen un enorme potencial de de-
sarrollo en el área de la onco-hematología, y muchos hospitales cuentan con
líneas de investigación propias dirigidas a aspectos diagnósticos y/o tera-
péuticos en este tipo de enfermedades.

Este crecimiento y la diversidad de modelos organizativos para dar res-
puesta a estas prestaciones están creando variabilidad, tanto en la definición
de las carteras de servicios como en la oferta a los ciudadanos.

Actualmente varias comunidades autónomas están elaborando pro-
puestas para la racionalización de servicios de genética en su población de
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referencia con la incorporación de un plan de Genética que pretende defi-
nir un modelo de provisión de servicios de genética a partir de unidades mul-
tidisciplinares integradas en red.

4. SITUACIÓN ACTUAL EN LA RIOJA

Desde hace varios años la Genética forma parte de las herramientas diag-
nósticas en La Rioja, sin embargo, cabe resaltar la necesidad de una adecuada
organización entre la Genética Clínica y el servicio de Genética de la Co-
munidad, para garantizar una atención integral de las personas y sus fami-
lias a través de la oferta de Consejo Genético y pruebas genéticas adecuadas
a cada caso.

Respecto a las pruebas genéticas para el estudio del cáncer familiar, la
Unidad de Diagnóstico Molecular realiza estas pruebas de forma asistencial
y desde la aparición de fármacos frente a dianas terapéuticas en el tratamiento
del cáncer (farmacogenética), se está solicitando junto con el servicio de Ana-
tomía Patológica la determinación de ciertas alteraciones genéticas para apli-
car los tratamientos específicos, como por ejemplo en carcinoma de pulmón.
El asesoramiento genético en cáncer se lleva a cabo por el servicio de On-
cología Médica.

Desde la Unidad de Diagnóstico Molecular se ha observado una de-
manda progresiva en la petición de estudios de enfermedades hereditarias por
los especialistas y la previsión es que crezca de forma continua. En este cre-
cimiento influye tanto las necesidades para el manejo clínico en relación al
diagnóstico y/o al pronóstico de la enfermedad, como la demanda de los ciu-
dadanos sobre este tipo de pruebas. La cartera de enfermedades de base ge-
nética ofertadas por la Unidad se pueden agrupar en:

• Enfermedades genéticas monogénicas, con una herencia mendeliana,
con un fenotipo determinado y patrones de herencia claros, a menudo
con alto riesgo tanto para los pacientes como para sus familias. En este
conjunto se pueden incluir actualmente casi 3.000 trastornos, entre
otros, la fibrosis quística, la distrofia muscular de Duchenne y Becker,
la enfermedad de Huntington y los trastornos metabólicos hereditarios.

• Trastornos genéticos con heterogeneidad genética, es decir aquellos
que, con una clínica parecida están producidos por mutaciones en di-
ferentes genes; cada paciente suele llevar un solo gen mutado, por lo
que en cada caso el patrón de herencia es también mendeliano, aun-
que también pueden producirse por anomalías crípticas en el genoma.
Es el caso de la discapacidad intelectual, o de los trastornos neuro-
sensoriales, entre los que se engloban las hipoacusias y distrofias de
retina, por ejemplo. (Pérez, 2012)

• Cánceres de base familiar y síndromes que predisponen al desarrollo
de determinados tipos de cáncer hereditario: cáncer medular de tiroi-
des, cáncer colorrectal o cáncer de mama, entre otros.
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• Trastornos genéticos de herencia compleja, como los que presentan fe-
nómenos de imprinting o metilación sesgada, entre otros.

• Enfermedades de herencia mitocondrial. (Domínguez-Garrido, 2009)

• Otras enfermedades poligénicas y multifactoriales como la diabetes, las
enfermedades cardiovasculares, las psiquiátricas, y los defectos con-
génitos cuyo componente principal es genético, tales como: malfor-
maciones del tubo neural o cardiopatías congénitas.

Actualmente, la Unidad está trabajando en la creación de un grupo de
trabajo de atención multidisciplinar integrado por clínicos (pediatras, obste-
tras, ginecólogos, oncólogos, neurólogos y otros especialistas) y expertos en
genética que participen en el reconocimiento de los síndromes y enferme-
dades y en las indicaciones del tipo de prueba que debe realizarse para po-
der utilizar racionalmente la oferta tecnológica existente. Así como de la
consulta de asesoramiento genético, un área fundamental en el desarrollo de
los servicios de genética porque tiene como finalidad asesorar sobre las con-
secuencias que una enfermedad genética tiene para el individuo que la pa-
dece y su familia, estima los riesgos de recurrencia en esa familia y se realiza,
independientemente de si se ha podido confirmar el diagnóstico con las téc-
nicas disponibles en ese momento de citogenética o genética molecular, re-
alizando así, una labor de “filtro”. Abarca el diagnóstico prenatal y el
diagnóstico, tanto en niños como adultos, de multitud de enfermedades ge-
néticas, por lo que la colaboración entre los especialistas es fundamental. Se
ha de garantizar el respeto a los principios éticos y legales ofreciendo una
información no directiva que permita la toma de decisiones.

En resumen, con el fin de dar una respuesta integral y de calidad a las
necesidades asistenciales actuales y futuras de los pacientes de la Comuni-
dad en el ámbito de las pruebas genéticas y el consejo genético, se están desa-
rrollando los siguientes ámbitos:

• Pruebas genéticas: genética molecular, citogenética.

• Consulta de consejo genético / genética clínica.
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