
GENÉTICA 
PEDIÁTRICA III

III. HALLAZGOS INCIDENTALES, 
CONSENTIMIENTO 

INFORMADO, ASESORAMIENTO 
GENÉTICO



Primera sesión

• Genética básica, tipos de mutaciones, tipos de estudios genéticos, limitaciones e
indicaciones de cada uno.

Segunda sesión

• Exoma. Interpretación de variantes genéticas. Variantes de significado incierto y su
manejo.

Tercera sesión

• Hallazgos incidentales, Asesoramiento pre/post test. Importancia del
consentimiento informado.
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SECUENCIACIÓN

Determinar qué base nitrogenada hay en una posición concreta de nuestro genoma 

Gold estándar-Confirmación de la NGS
Estudio de mutaciones puntuales

Genes de pequeño tamaño

I. SECUENCIÓN SANGER

Secuenciación de gran número de genes
Personalización de paneles de genes (2-

500 genes) 
Coste menor/personalización mayor
Ausencia de hallazgos incidentales

Colagenopatías

II. NGS (next generation sequencing)

Potente herramienta 
de diagnóstico 

genético

III. Whole Exome sequencing (WES)



Filtrado de variantes
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100,000 variantes/paciente

BD poblacionales
<1% 

ExAC
ESP 
1000 Genomes

gnomeAD
dBSNP

Exoma/genoma en 
población sana

10,000 variantes/paciente

2,000 variantes/paciente

1,000 variantes/paciente

30-50 variantes/paciente

BD de enfermedades
Benignas

ClinVar
OMIM
HGMD
Uniprot

HGVS 
ClinGen
Decipher
LOVD

Clasificación 
“expertos”

Gen OMIM mórbido Predictores in sílico

Panel Virtual o Filtrado por HPO

VARIANTES CANDIDATAS
INTERPRETACIÓN DE VARIANTES 

HALLAZGO 
INCIDENTAL/SECUNDARIO



Hallazgos incidentales/secundarios
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Hallazgo primario: variante clase 4 o 5 en un gen que explica el fenotipo
del paciente.

Hallazgo incidental: hallazgos adicionales que pueden tener o no implicaciones
para la salud, pero no está relacionados con los síntomas de la enfermedad por
los que se solicitó la prueba 1 “off-target results, secundary findings, iatrogenic
findings”.

1.

Hallazgo secundario: hallazgos intencionalmente buscados y secundarios al
objetivo que motivo la secuenciación del exoma (listado de genes accionables
concreto) 2

2.-Genet Med 2017 Feb;19(2):249-255. PMID: 27854360
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Hallazgo primario: variante clase 4 o 5 en un gen que explica el fenotipo del
paciente.

Ej: Síndrome Rett, (MECP2):c.524_525del (p.Gly175fs) en una niña con
regresión del desarrollo en la lactancia. Variante patogénica

Hallazgo incidental: hallazgos adicionales que pueden tener o no implicaciones
para la salud, pero no está relacionados con los síntomas de la enfermedad por
los que se solicitó la prueba 1 “off-target results, secundary findings, iatrogenic
findings”.

Ej: Portador variantes patogénicas en genes AR/ligadas al cromosoma X, Sd.
Klinefelter, Sd.Turner (mosaico), CNVs (No listado genes accionables)

1.

Hallazgo secundario: hallazgos intencionalmente buscados y secundarios al
objetivo que motivo la secuenciación del exoma (listado de genes concreto) 2

Ej: Susceptibilidad familiar a cáncer de mama y ovario BRCA1 c.212+1G>A
Variante patogénica

2.-Genet Med 2017 Feb;19(2):249-255. PMID: 27854360
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Hallazgo primario: variante clase 4 o 5 en un gen que explica el fenotipo del
paciente.

Ej: Síndrome Rett, (MECP2):c.524_525del (p.Gly175fs) en una niña con
regresión del desarrollo en la lactancia. Variante patogénica

Hallazgo incidental: hallazgos adicionales que pueden tener o no implicaciones
para la salud, pero no está relacionados con los síntomas de la enfermedad por
los que se solicitó la prueba 1 “off-target results, secundary findings, iatrogenic
findings”.

Ej: Portador variantes patogénicas en genes AR/ligadas al cromosoma X, Sd.
Klinefelter, Sd.Turner (mosaico), CNVs (No listado genes accionables)

1.

Hallazgo secundario: hallazgos intencionalmente buscados y secundarios al
objetivo que motivo la secuenciación del exoma (listado de genes concreto) 2

Ej: Susceptibilidad familiar a cáncer de mama y ovario BRCA1 c.212+1G>A
Variante patogénica2.-Genet Med 2017 Feb;19(2):249-255. PMID: 27854360

Estrategia de filtrado

Listado genes accionables “cribado oportunista”



Hallazgos Secundarios
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2013

56 genes

2014: se establece el
secondary findings
maintenance working group
(SF WG)

2021

73 genes

2022

78 genes

2023

82 genes

2017

59 genes



Hallazgos Secundarios
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Genes del listado SF v3.2 (accionables, evidencia fuerte de su beneficio ya sea por prevención o por tratamiento):

Miller DT, et al. ACMG SF v3.2 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2023 
Aug;25(8):100866. 

Genes related to cancer phenotypes

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/

Genes related to cardiovascular phenotypes

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/


Hallazgos Secundarios
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Miller DT, et al. ACMG SF v3.2 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2023 
Aug;25(8):100866. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/

Genes related to inborn errors of metabolism phenotypes

Genes related to miscellaneous phenotypes

- Aprovecho que realizo un exoma para si, hay una
variante patogénica en esos genes> se informa.

- Un exoma sin SFs no asegura que no tengas variantes
clase 4/5 en los genes del listado SF v3.2.

“cribado genómico oportunista”

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/


Principio de beneficencia:
Intervención médica o tratamiento (marcapasos, medicación,…)
Prevención primaria/secundaria (recomendaciones ejercicio, mamografías..)
Opciones reproductivas (descendencia libre de enfermedad)

Hallazgos Secundarios
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“Opportunistic genomic screening o cribado genómico oportunista”:

- de Wert G, et al. European Society of Human Genetics. Opportunistic genomic screening. Recommendations of the European Society of Human Genetics. Eur J Hum Genet. 2021 Mar;29(3):365-377.

- Miller DT, et al  ACMG Secondary Findings Working Group. Recommendations for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing, 2021 update: a policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics

(ACMG). Genet Med. 2021 Aug;23(8):1391-1398.
- Hart MR. Secondary findings from clinical genomic sequencing: prevalence, patient perspectives, family history assessment, and health-care costs from a multisite study. Genet Med. 2019 May;21(5):1100-1110. 

Principio de autonomía:
Tiene derecho a No saber (right not to know)
¿es una decisión informada?

Principio de no-maleficiencia:
¿el beneficio supera los riesgos?

Principio de proporcionalidad:
SFs Valor predictivo alto
Efectividad probada de las intervenciones
Accesibilidad a medidas de prevención o tratamiento 

Riesgo:
¿el beneficio supera los riesgos?
Penetrancia desconocida en población no seleccionada 
Persona sana>pre-paciente (patients in waiting)

Principio de autonomía:
No es ético no ofrecerlos 
Tiene derecho a saber (right to know)

Principio de Justicia:
Equidad (¿solo pacientes que se sometan a WES?)



Hallazgos Secundarios

- 1.-eMERGE Clinical Annotation Working Group. Frequency of genomic secondary findings among 21,915 eMERGE network participants. Genet Med. 2020 Sep;22(9):1470-1477. doi: 10.1038/s41436-020-0810-9. Epub 2020 Jun 17. PMID: 32546831; PMCID: 

PMC7713503.

- 2.- Hart MR. Secondary findings from clinical genomic sequencing: prevalence, patient perspectives, family history assessment, and health-care costs from a multisite study. Genet Med. 2019 May;21(5):1100-1110. 

- 3.-Gereis J, Hetherington K, Ha L, Robertson EG, Ziegler DS, Barlow-Stewart K, Tucker KM, Marron JM, Wakefield CE. Parents' understanding of genome and exome sequencing for pediatric health conditions: a systematic review. Eur J Hum Genet. 2022 
Nov;30(11):1216-1225. doi: 10.1038/s41431-022-01170-2. Epub 2022 Aug 23. PMID: 35999452; PMCID: PMC9626631.

1.38% WES susceptibilidad a cáncer hereditario, 0.87% enfermedad cardiovascular1

Series publicadas comprueban el coste efectividad2 y la aceptabilidad de resultados3

Siempre ha habido hallazgos incidentales en otros estudios genéticos (CMT/PMP22, STS,
MSH2, NGS tumor)

BUEN ASESORAMIENTO GENÉTICO PRE-TEST
FIRMA DE UN CONSENTIMIENTO INFORMADO

¡No hay un consenso 
claro! (sesgo código 

postal?)
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Consentimiento informado HGUA

https://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523

Consentimiento Análisis Genéticos generales Consellería (todos los estudios genéticos). Insuficiente para exoma. Indicado
en cribados familiares, arrays, cariotipo…

Consentimiento informado para exoma o estudio NGS. Indicado para exoma o panel de genes NGS. Explicación de las VSIs
y de los tipos de hallazgos incidentales.
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https://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523
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Consentimiento informado HGUA

https://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523

Consentimiento informado para exoma o estudio NGS. Indicado para exoma o panel de genes NGS. Explicación de las VSIs
y de los tipos de hallazgos incidentales.
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Consentimiento informado HGUA

https://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523

Consentimiento informado para exoma o estudio NGS. Indicado para exoma o panel de genes NGS. Explicación de las VSIs
y de los tipos de hallazgos incidentales.
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https://intranethgua.cs.san.gva.es/?page_id=2523


Asesoramiento genético
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El asesoramiento genético: proceso comunicativo a través del cual el
asesor genético ayuda a los pacientes a entender y a adaptarse a las
implicaciones médicas, psicológicas y familiares de las contribuciones
genéticas a una enfermedad.

RECAE ACTUALMENTE SOBRE EL CLÍNICO 
PETICIONARIO

Asesoramiento genético pre- test:
• Explicación del tipo de estudio genético que se le va a

realizar y posibles resultados.
• Variantes de significado incierto.
• Estudios de segregación o validaciones.
• Desea o no conocer hallazgos inesperados.
• Tiempos de respuesta.
• Firma del consentimiento informado

Asesoramiento genético post test:
• Explicación de resultados obtenidos.
• Riesgos de recurrencia.
• Opciones reproductivas.



Asesoramiento genético PRE-test
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Extracción sangre Tipos de resultados Hallazgos inesperados
Variante en un gen no 
relacionado con el propósito 
principal de la prueba. 1,5% 
de los estudios. Genes 
relacionados con cáncer 
hereditario, cardiovascular o 
de errores del metabolismo 
denominado accionables

SI NO

Validaciones/estudios de 
segregación:
En ocasiones se necesita nueva muestras 
del paciente y/o padres y otros 
miembros de la familia.

Tiempos de respuesta:
3-6 meses
¿Esperar a embarazo tras resultados?

FIRMA DEL CONSENTIMIENTO 
INFORMADO:
Copia escaneada a la Unidad de Archivos 
para que así quede en su HC.



Asesoramiento genético POST-test
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AD: autosómico dominante H:Hombre
AR: autosómico recesivo M:Mujer
XLD: ligado al X dominante
XLR: ligado al X recesivo
* Patrones herencia más frecuentes (se excluye herencia mitocondrial), ni impronta genómica….

Variante de significado incierto

-Desconocemos la implicación clínica de la
variante.
- Actualmente su VSI no justifica su
enfermedad.
-Mantenemos actitud expectante con
reevaluación genética cada 1-2 años.
- No podemos establecer riesgos de
recurrencia por lo que se asumen los del
población general.
- No indicado diagnóstico prenatal ni
preimplantacional.

-AD heredada: 50% de descendencia afecta.
-AD de novo: riesgo similar a población
general (mosaicismo en línea germinal,
prenatal?)
-AR: descendencia portadora (no afecta).
Progenitores 25% de descendencia afecta.
-XLD (H): hijas portadoras (afectas?), hijos
no portadores. Madre portadora.
-XLD (M): hijas (1/2 portadoras), hijos (1/2
afectos). Generalmente madre portadora.
- XLR (H): hijas portadoras (afectas?), hijos
no portadores. Madre portadora.

Resultado positivo*
-Estudio genético completo
(40% rentabilidad).
- No se descarta una
enfermedad
genética/hereditaria.
-No se pueden establecer
riesgos de recurrencia, se
asumen los de población
general.
- Si la tecnología mejora o
cambia se reevaluará su caso
para estudios adicionales

Resultado no informativo

- Derivación a especialista correspondiente (Unidad de cáncer 
hereditario de Elche, Cardiología, Medicina interna…) 

Hallazgo secundario



Asesoramiento genético post-test
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AD: autosómico dominante H:Hombre
AR: autosómico recesivo M:Mujer
XLD: ligado al X dominante FIV: Fecundación in vitro
XLR: ligado al X recesivo
• Patrones herencia más frecuentes (se excluye herencia mitocondrial), ni impronta genómica….

1.- https://revista.asebir.com/assets/asebir-diciembre-2010.pdf

-AD heredada: 50% de descendencia afecta.
-AD de novo: riesgo similar a población
general (mosaicismo en línea germinal,
prenatal?)
-AR: descendencia portadora (no afecta).
Progenitores 25% de descendencia afecta.
-XLD (H): hijas portadoras (afectas?), hijos
no portadores. Madre portadora.
-XLD (M): hijas (1/2 portadoras), hijos (1/2
afectos). Generalmente madre portadora.
- XLR (H): hijas portadoras (afectas?), hijos
no portadores. Madre portadora.

Resultado positivo*

- Embarazo espontáneo y estudio prenatal que detecte la variante/s.

- Embarazo mediante FIV y posterior diagnóstico genético de
preimplantacional (SNS CV):

- Se realiza en el HGUA, no limitado a enfermedades
concretas. Todas las que cumplan unas características
(monogénica, enfermedad severa/crónica/neurodegenerativa sin
tratamiento, riesgo de transmisión). Listado de enfermedades
ASEBIR1.(sin autorización)
- Madre <40 años, y sin ningún hijo sano, FIV viable.

- Diagnóstico genético de preimplantacional (privado): sin límite de edad ni
status de la descendencia.

- Donación gametos: <35 años.

Opciones reproductivas



Conclusiones
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- El cribado genómico oportunista se basa en informar variantes claramente patogénicas en
un listado de genes “accionables”.

- No hay un consenso claro de qué hacer con los hallazgos secundarios aunque la tendencia
es informarlos.

- La firma del consentimiento, introducido dentro del asesoramiento genético pre-test, es
esencial para mantener el principio de autonomía del paciente en cuanto a los hallazgos
secundarios.

- Asesoramiento genético es un derecho de paciente y se debe de realizar tanto el pre-test
como el post-test.
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CONCLUSIONES

Correo personal: garcia_marpayb@gva.es
Correo corporativo: genetica_hgua@gva.es
Busca: 445110; Despacho: 965 913958
Interconsulta Orion: CEX_ANÁLISIS CLÍNICOS>GENÉTICA-INTERCONSULTA
Comité de Genética: reuniones periódicas

mailto:garcia_marpayb@gva.es
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