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Tipos de estudios genéticos

Sospecha diagnóstica 

Estudio Genético Diagnóstico genético

Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología perfecta y se suelen realizar varios 
estudios genéticos de forma paralela o secuencial. 

Aneuploidías
Ej: Síndrome Turner

=cariotipo, rapidez
Ej: Síndrome Down

Sd microdel/dup
Ej: Síndrome 22q11

Reordenamiento 
intragénico
Ej: Distrofia muscular 
de Duchenne

Mutación en 
secuencia ADN
Panel de 
colagenopatías
(número 
limitado genes)
Ej: Síndrome de 
Marfan

Mutación en 
secuencia ADN
Heterogeneidad 
genética
Ej: Sordera, 
retraso global 
del desarrollo

Mutación en 
secuencia ADN
1 Gen
Ej: Hiperplasia 
suprarrenal, 
estudios 
familiares

Trastornos de 
impronta 
genómica
Ej: síndrome de 
Prader-willi, 
Beckwith/wide
man

Mutaciones 
dinámicas
Ej: Enfermedad 
de Huntington, 
X-frágil
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Tipos de estudios genéticos

I. Técnicas dirigidas

FISH: Sondas dirigidas a un cromosoma y 
fragmento cromosómico (Sd Down).

MLPA/MS-MLPA: Especificas de uno o varios 
genes (DMD).

Paneles NGS: número limitado de genes 
relacionados con una patología concreta 
(colagenopatías). Más ampliamente utilizada. 

Sanger: un solo gen o región de un solo gen 
(HSRC).

II. Técnicas no dirigidas

Array genómico: CNVs en todo el genoma 
(resolución de 20-200 Kb). Ej: Sd 
microdel/dup, TEA.

Secuenciación del exoma: todos los 
exones de todos los genes del genoma. 
Más ampliamente utilizada. 

Cariotipo: reordenamientos 
cromosómicos, CNVs (resolución de 5-10 
Mb). Ej: aneuploidías, reproducción. 

TP-PCR: un solo gen o región de un solo gen 
(EH, SXF).
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Tipos de estudios genéticos- Tipos de mutaciones

Variante

Génica

Cromosómica

Genómica

Poliploidía

Aneuploidía

Deleciones o duplicaciones

Inversiones

Translocaciones

Sustitución de bases

Mutaciones dinámicas

Inserción o deleción de bases

Cambio permanente 

en el material 

genético

Síndrome de Down (47, +21)
Síndrome Turner (X0)

Cariotipo/FISH

Mutación
Variante genética
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Tipos de estudios genéticos- Tipos de mutaciones

Variante

Génica

Cromosómica

Genómica

Poliploidía

Aneuploidía

Deleciones o duplicaciones

Inversiones

Translocaciones

Sustitución de bases

Mutaciones dinámicas

Inserción o deleción de bases

CNVs  Síndromes Del/Dup
Síndrome de DiGeorge

Array genómico, aCGH, MLPA
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Tipos de estudios genéticos- Tipos de mutaciones

Variante

Génica

Cromosómica

Genómica

Poliploidía

Aneuploidía

Deleciones o duplicaciones

Inversiones

Translocaciones

Sustitución de bases

Mutaciones dinámicas

Inserción o deleción de bases

Cambio permanente 

en el material 

genético

Afectan a la secuencia de ADN (más 
frecuentes)
Next Generation Sequencing
Whole exome sequencing (WES)
Sanger
TP-PCR

Mutación
Variante genética
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Tipos de estudios genéticos

¿Qué aspectos tenemos en cuenta desde los laboratorios de genética?

¿Existe una sospecha clínica dirigida? ¿es una enfermedad causada por un solo gen? (HSRC)

¿cuál es la “arquitectura genética” de la enfermedad?

 - ¿cuántos genes se han descrito asociados? (Migraña hemipléjica familiar)

 - ¿qué tipo de variantes se han descrito? (secuencia, CNV, reordenamientos..)

 - ¿existe alguna variante recurrente o más frecuente en alguna población? (variantes fundadoras, freq)

¿cuál es el rendimiento diagnóstico de la técnica para esa enfermedad? (TEA)

¿la metodología empleada detecta todas las variantes descritas? (22q11, TBX1)

¿más genes siempre es mejor? (hallazgos incidentales, mayor número de VSI)
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Tipos de estudios genéticos

I. Técnicas dirigidas

FISH: Sondas dirigidas a un cromosoma y 
fragmento cromosómico (Sd Down).

MLPA/MS-MLPA: Especificas de uno o varios 
genes (DMD).

Paneles NGS: número limitado de genes 
relacionados con una patología concreta 
(colagenopatías). Más ampliamente utilizada. 

Sanger: un solo gen o región de un solo gen 
(HSRC).

II. Técnicas no dirigidas

Array genómico: CNVs en todo el genoma 
(resolución de 20-200 Kb). Ej: Sd 
microdel/dup, TEA.

Secuenciación del exoma: todos los 
exones de todos los genes del genoma. 
Más ampliamente utilizada. 

Cariotipo: reordenamientos 
cromosómicos, CNVs (resolución de 5-10 
Mb). Ej: aneuploidías, reproducción. 

TP-PCR: un solo gen o región de un solo gen 
(EH, SXF).

Mutaciones que afectan a la secuencia de ADN.



WHOLE EXOME SEQUENCING (WES) NGS

Rentabilidad Diagnóstica (30-40%)1Rentabilidad Diagnóstica (40-60%)2

-(+) Metodología 
similar.

- (+) Costes cada vez 
más baratos.

-(-) Dificultad de 
interpretación.

- (-) Almacenamiento.

1PMID: 35220969
2PMID: 35143101 Sesiones interservicio: Conceptos útiles de genética en pediatría 9 Abril 2025 

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



WHOLE EXOME SEQUENCING (WES) NGS
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Precio de la secuenciación €.
No hallazgos incidentales.
Menor cantidad de variantes 
de significado incierto.
Mayor facilidad de 
interpretación.
Genes complejos. 

Precio captura €€€ 
(personalización, custom).
Número limitado de genes 
<500 genes.
Patologías “frecuentes”.
Estanco: Aparición de 
nuevos fenotipos.

Precio captura €
¿Hallazgos incidentales?
>nº de variantes de significado 
incierto.
Sin “límite de genes”.
Heterogeneidad genética 
(discapacidad intelectual).
Posibilidad de reanálisis (nuevo 
fenotipo).
Posibilidad de diagnóstico 
“retrospectivo” (15% casos, PMID: 
31216405.

Precio de la 
secuenciación 
€€€.
¿Hallazgos 
incidentales?
>nº de variantes 
de significado 
incierto.

Depende de cada 
laboratorio: Suelen coexistir 
paneles NGS con WES; 
aunque en pediatría se 
trabaja generalmente WES 
con paneles insilico. 



Tipos de 
resultados



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO

Resultado POSITIVO: resultado informativo. Se detecta una variante patogénica o probablemente 
patogénica en un gen cuyo fenotipo es compatible con el motivo de la solicitud. Se denomina hallazgo 
primario. Generalmente un 30-40% de los estudios genéticos (dependiente de patología interrogada).   

Estudio genético
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¿Cómo clasificamos las variantes genéticas?

•PMID: 25741868, 32720330



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO
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¿Cómo clasificamos las variantes genéticas?

PVS1 (variante nula, nonsense, frameshift, ±1 or 2 
splicing, initiation codon, single or multiexon 
deletion). 

Evidencia Muy alta o very strong: +8 PUNTOS

PS1 (variante que da lugar al mismo cambio aminoacídico ya descrito como una variante 
patogénica)
PS2 (De novo, con paternidad y maternidad confirmada)
PS3 (estudios funcionales apoyan el efecto dañino sobre el gen)
PS4 (prevalencia de la variante en los individuos afectados aumenta significativamente en 

comparación con la prevalencia en los controles)

Evidencia Alta o strong: +4 PUNTOS 

PM1 (variante localizada en un hot spot o dominio funcional 
establecido sin variantes benignas)
PM2 (variante ausente o extremadamente infrecuente en 
controles)
PM3 (para enfermedades recesivas, configuración trans con una 
variante patogénica) 
PM4 (la longitud de la proteína cambia como resultado de la 
deleción o inserción in-frame en zonas no repetitivas o por 
variantes stop-loss)
PM5 (variante que produce un nuevo cambio aminoacídico en 
el mismo codón donde se han descrito variantes patogénicas)

PM6 (De novo asumido)

Evidencia Moderada o moderate: +2 PUNTOS

PP1 (Cosegregación en múltiples miembros de la familia afectos)
PP2 (Mayor variantes missense patogénicas/benignas en el gen donde las 
variantes missense son un mecanismo común de mutación)
PP3 (los algoritmos in sílico apoya el efecto deletéreo sobre el gen)
PP4 (El fenotipo o los antecedentes familiares del paciente son muy específicos 
de una enfermedad con una única etiología genética)
PP5 (Fuentes confiables reportan esa variante como una variante patogénica). 

Evidencia Probable o supporting: +1 PUNTOS 

•PMID: 25741868, 32720330

Criterios de evidencia para clasificar las variantes patogénicas



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO

Criterios de evidencia para clasificar las variantes patogénicas

Variante patogénica (clase 5)

1.- 1 Muy alta (PVS1) y

 ≥1 Alta (PS1–PS4)

 ≥2 Moderada (PM1–PM6)

 1 Moderada (PM1–PM6) y 1 Probable (PP1–PP5)

 ≥2 Probable (PP1–PP5)

2.- ≥ 2 Alta (PS1–PS4) 

3.- 1 Alta (PS1–PS4) y

      ≥3 Moderada (PM1–PM6) 

      2 Moderada (PM1–PM6) y ≥2 Probable (PP1–PP5) 

      1 Moderada (PM1–PM6) y ≥4 Probable (PP1–PP5)
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Score mayor o igual a 10 puntos
>99% probabilidad de que sea la causante del fenotipo 1

Variante probablemente patogénica (clase 4)

1. 1 Muy alta (PVS1) y 1 Moderada (PM1–PM6) 

2. 1 Alta (PS1–PS4) y 1–2 Moderada (PM1–PM6) 

3. 1 Alta (PS1–PS4) y ≥2 Probable (PP1–PP5) 

4. ≥3 Moderada (PM1–PM6) 

5. 2 Moderada (PM1–PM6) y ≥2 Probable (PP1–PP5) 

6. 1 Moderada (PM1–PM6) y ≥4 Probable (PP1–PP5)

Score de 6-9 puntos
95-99% probabilidad de que sea la causante del 

fenotipo 1

1PMID: 26153499



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO
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¿Cómo clasificamos las variantes genéticas?

•PMID: 25741868, 32720330

Criterios de evidencia para clasificar las variantes benignas

BA1 (la frecuencia poblacional es >5%, es benigna por definición). 

BS1 (la frecuencia poblacional es mayor a la esperada para 

el trastorno). 

BS2 (observa en sanos adultos para un trastorno que debuta 

en edad temprana)

BS3 (estudios funcionales no muestran efecto sobre el gen)

BS4 (falta de cosegregración en miembros afectos de la 

familia o heredada de progenitor sano)

Única: -8 PUNTOS

Alta o strong: -4 PUNTOS

BP1 (variante missense en un gen donde mayoritariamente las 
variantes truncantes son causa de enfermedad). 
BP2 (trans para un trastorno dominante o en cis con otra variante 
patogénica sea cual sea la herencia). 
BP3 (deleciones o inserciones in frame en zonas repetitivas sin 
función conocida)
BP4 (los algoritmos in sílico sugieren no impacto sobre el gen)
BP5 (Variante encontrada en un caso con una base molecular 
alternativa para la enfermedad)
BP6 (Fuentes confiables reportan esa variante como una variante 
benigna)
BP7 (variante sinónima de splicing que los algoritmos predicen con 
ningún impacto) 

Probable o supporting: -1 PUNTO

Probablemente benigna
1 Strong (BS1–BS4) and 1 Supporting (BP1–BP7) OR
≥2 Supporting (BP1–BP7)
 

Variante Benigna
1 Stand-Alone (BA1) OR
≥2 Fuertes (BS1–BS4)
 Score -6 a -1 puntosScore -7 o más



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO
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¿Cómo clasificamos las variantes genéticas?

•PMID: 25741868, 32720330

Score de >6 puntos Score de <0 puntos

VARIANTE DE SIGNIFICADO 
CLÍNICO INCIERTO

Score de 0-5 puntos



TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO POSITIVO

Resultado POSITIVO: resultado informativo. Se detecta una variante patogénica o probablemente 
patogénica en un gen cuyo fenotipo es compatible con el motivo de la solicitud. Se denomina hallazgo 
primario. Puede llevar a estudios en demás miembros de la familia. 

Estudio genético
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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.

➢ 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

 



TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado POSITIVO: resultado informativo. Se detecta una variante patogénica o probablemente 
patogénica en un gen cuyo fenotipo es compatible con el motivo de la solicitud. Se denomina hallazgo 
primario. Generalmente un 30-40% de los estudios (dependiente de patología interrogada).   

Estudio genético

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). 
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TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI son muy frecuentes en los estudios 
genéticos y son un reto tanto para clínicos como para genetistas. 

PMID: 29868193. ACGS Best Practice Guidelines Sesiones interservicio: Conceptos útiles de genética en pediatría 9 Abril 2025 



TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben ser tenidas en cuenta para la 
toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo del paciente. Las VSI son muy frecuentes en los estudios 
genéticos y son un reto tanto para clínicos como para genetistas. Score de 0-5 puntos

En mi paciente se detecta una VSI ¿Y ahora qué?

“Una VSI es inocente hasta que se demuestre lo 
contrario” 

¿cómo podemos añadir “puntuación” a esa hot/warm VSI?

PMID: 29868193.

Se debe de intentar deben invertir esfuerzos desde los laboratorios 
de genética o desde los clínicos peticionarios para intentar 

reclasificar dichas variantes en benignas o patogénicas. 
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TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben ser tenidas en cuenta para la 
toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo del paciente. Las variantes de significado clínico incierto son 
muy frecuentes en los estudios genéticos y son un reto tanto para clínicos como para genetistas. Score de 0-5 puntos. VSI hot/warm 
(4-5 puntos)

PVS1 (variante nula, nonsense, frameshift, ±1 or 2 
splicing, initiation codon, single or multiexon 
deletion). 

Evidencia Muy alta o very strong: +8 PUNTOS

PS1 (variante que da lugar al mismo cambio aminoacídico ya descrito como una variante 
patogénica)
PS2 (De novo, con paternidad y maternidad confirmada)
PS3 (estudios funcionales apoyan el efecto dañino sobre el gen)
PS4 (prevalencia de la variante en los individuos afectados aumenta significativamente en 

comparación con la prevalencia en los controles)

Evidencia Alta o strong: +4 PUNTOS 

PM1 (variante localizada en un hot spot o dominio funcional 
establecido sin variantes benignas)
PM2 (variante ausente o extremadamente infrecuente en 
controles)
PM3 (para enfermedades recesivas, configuración trans con 
una variante patogénica) 
PM4 (la longitud de la proteína cambia como resultado de la 
deleción o inserción in-frame en zonas no repetitivas o por 
variantes stop-loss)
PM5 (variante que produce un nuevo cambio aminoacídico en el 
mismo codón donde se han descrito variantes patogénicas)

PM6 (De novo asumido)

Evidencia Moderada o moderate: +2 PUNTOS

PP1 (Cosegregación en múltiples miembros de la familia afectos)
PP2 (Mayor variantes missense patogénicas/benignas en el gen donde las 
variantes missense son un mecanismo común de mutación)
PP3 (los algoritmos in sílico apoya el efecto deletéreo sobre el gen)
PP4 (El fenotipo o los antecedentes familiares del paciente son muy 
específicos de una enfermedad con una única etiología genética)
PP5 (Fuentes confiables reportan esa variante como una variante patogénica). 

Evidencia Probable o supporting: +1 PUNTOS 
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TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben ser tenidas en cuenta para la 
toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo del paciente. Las variantes de significado clínico incierto son 
muy frecuentes en los estudios genéticos y son un reto tanto para clínicos como para genetistas. Score de 0-5 puntos. VSI hot/warm 
(4-5 puntos)

Estudio en otros miembros de la familia

Estudio en progenitores (cuadro dominante): si es de novo> PS2 +4 
(parentesco probado); PM6 +2 (paternidad asumida) 

Estudio en progenitores (cuadro recesivo) cuando hay dos variantes en el mismo 
gen, heterocigosis compuesta: si están en trans cumpliría PM3 +2. 

Estudio de segregación familiar: PP1 >+1.  

➢ Evidencia probable:+1
(≤1/8 en una sola familia, 3 o 4 meiosis, ≤1/4 en >1 familia).

➢ Moderada +2
(≤1/16 en una sola familia, 5 o 6 meiosis,  ≤1/8 en >1 
familia).

➢ Fuerte +4
(≤1/32 en una sola familia, 10 o 12 meiosis,  ≤1/16 en >1 
familia).
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TIPOS DE RESULTADOS- NO CONCLUYENTE (VSI)

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben ser tenidas en cuenta para la 
toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo del paciente. Las variantes de significado clínico incierto son 
muy frecuentes en los estudios genéticos y son un reto tanto para clínicos como para genetistas. Score de 0-5 puntos. VSI hot/warm 
(4-5 puntos)

PS3 (estudios funcionales apoyan el efecto dañino sobre el gen) +4 PUNTOS: medición enzimática, IHC.. 

PP4 (El fenotipo o los antecedentes familiares del paciente son muy específicos de una enfermedad con una 
única etiología genética). Síndrome de Kabuki, Síndrome de Joubert, enfermedades con criterios clínicos. +1 
PUNTOS

¡¡¡¡¡¡CONSULTAR CON GENÉTICA!!!!!!

Sesiones interservicio: Conceptos útiles de genética en pediatría 9 Abril 2025 



TIPOS DE RESULTADOS

Resultado POSITIVO: resultado informativo. Se detecta una variante patogénica o probablemente 
patogénica en un gen cuyo fenotipo es compatible con el motivo de la solicitud. Se denomina hallazgo 
primario. Generalmente un 30-40% de los estudios (dependiente de patología interrogada).   

Estudio genético

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes 
asociados con el fenotipo del  motivo de la solicitud. Generalmente un 60-70% de los estudios 
(dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad genética hereditaria. 

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben 
ser tenidas en cuenta para la toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo 
del paciente.  
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TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO NEGATIVO

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes asociados con el fenotipo del  motivo 
de la solicitud. Generalmente un 70-60% de los estudios (dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad 
genética hereditaria. 

1.- Papel de la región no codificante. 

Dogma central (Crick 1970)

85% variantes 
asociadas a 
enfermedades 
mendelianas.

Regiones no codificantes: ENCODE Project, PMID: 22955616
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TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO NEGATIVO

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes asociados con el fenotipo del  motivo 
de la solicitud. Generalmente un 70-60% de los estudios (dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad 
genética hereditaria. 

1.- Papel de la región no codificante. 

1 PMID: 35220969

2.- Genes todavía no identificados. 

300 nuevas relaciones gen-
enfermedad al año 
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TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO NEGATIVO

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes asociados con el fenotipo del  motivo 
de la solicitud. Generalmente un 70-60% de los estudios (dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad 
genética hereditaria. 

1.- Papel de la región no codificante. 

2.- Genes todavía no identificados. 

3.- Variante de significado clínico incierto

VARIANTE DE 
SIGNIFICADO 

CLÍNICO INCIERTO
Score de 0-5 puntos
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TIPOS DE RESULTADOS- RESULTADO NEGATIVO

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes asociados con el fenotipo del  motivo 
de la solicitud. Generalmente un 70-60% de los estudios (dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad 
genética hereditaria. 

1.- Papel de la región no codificante. 

2.- Genes todavía no identificados. 

3.- Variante de significado clínico incierto

4.- Limitaciones de la tecnología: zonas de baja cobertura, regiones difíciles por tecnología NGS, 
mosaicos en bajo grado, diferentes mecanismos mutacionales..  
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TIPOS DE RESULTADOS

Resultado POSITIVO: resultado informativo. Se detecta una variante patogénica o probablemente 
patogénica en un gen cuyo fenotipo es compatible con el motivo de la solicitud. Se denomina hallazgo 
primario. Generalmente un 30-40% de los estudios (dependiente de patología interrogada).   

Estudio genético

Resultado Negativo: resultado no informativo. NO se detectan variantes relevantes en genes 
asociados con el fenotipo del  motivo de la solicitud. Generalmente un 30-40% de los estudios 
(dependiente de patología interrogada). No se descarta una enfermedad genética hereditaria. 

Resultado NO concluyente: se detecta una variante de significado incierto (VSI). Las VSI no deben 
ser tenidas en cuenta para la toma de decisiones clínicas. A día de hoy la VSI NO justifica en fenotipo 
del paciente.  

*Resultado inesperado: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen cuyo fenotipo no 
guarda relación con el motivo de la solicitud.

*Resultado secundario: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen 
cuyo fenotipo no guarda relación con el motivo de la solicitud, pero que aparece en 
un listado de genes que se considera “accionable”, es decir, se presupone un 
beneficio clínico de conocer dicha condición genética. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/ *Solo en caso de WES
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TIPOS DE RESULTADOS

Resultado inesperado: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen cuyo fenotipo no guarda relación con el motivo de 
la solicitud. 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 “off-target results, secundary findings, iatrogenic findings”. 

Panel Virtual o Filtrado por HPO
HALLAZGO INCIDENTAL
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TIPOS DE RESULTADOS

Resultado inesperado: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen cuyo fenotipo no guarda relación con el motivo de 
la solicitud. 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 “off-target results, secundary findings, iatrogenic findings”. Hallazgo incidental vs 
hallazgo secundario. 

2013

56 genes

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

2017

59 genes

2021

73 genes

2022

78 genes

2023

82 genes
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TIPOS DE RESULTADOS

Resultado inesperado: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen cuyo fenotipo no guarda relación con el motivo de la 
solicitud. Hallazgo secundario:  hallazgos intencionalmente buscados y secundarios al objetivo que motivo la secuenciación del exoma, 
búsqueda de variantes en un listado de genes concreto de genes que se consideran accionables, donde se  presupone  que  una  
intervención  temprana  sobre  los  portadores  puede alterar el desarrollo de la enfermedad y obtener un beneficio clínico. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/  

Genes related to cancer phenotypes
Genes related to cardiovascular phenotypes
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TIPOS DE RESULTADOS

Resultado inesperado: variante patogénica o probablemente patogénica en un gen cuyo fenotipo no guarda relación con el motivo de la 
solicitud. Hallazgo secundario:  hallazgos intencionalmente buscados y secundarios al objetivo que motivo la secuenciación del exoma, 
búsqueda de variantes en un listado de genes concreto de genes que se consideran accionables, donde se  presupone  que  una  
intervención  temprana  sobre  los  portadores  puede alterar el desarrollo de la enfermedad y obtener un beneficio clínico. 
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”

Frecuencia de los hallazgos secundarios: 1.38% 
WES susceptibilidad a cáncer hereditario, 0.87% 

enfermedad cardiovascular1

1.-PMID: 32546831 Sesiones interservicio: Conceptos útiles de genética en pediatría 9 Abril 2025 

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


Conclusiones

Actualmente para llegar a un diagnóstico genético, NO existe una tecnología perfecta y se 
suelen realizar varios estudios genéticos de forma paralela o secuencial. 

Las técnicas de secuenciación masiva y la secuenciación del exoma han revolucionado el 
diagnóstico genético de enfermedades, no obstante, seguimos teniendo un alto porcentaje de 
resultados “negativos”.

El resultado negativo, NO excluye una enfermedad genética hereditaria. 

El abordaje de los estudios genéticos son una muestra de la multidisciplinariedad en el manejo 
de paciente donde la comunicación entre el laboratorio de genética y otros servicios 
implicados es imprescindible para la interpretación de resultados. 
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CONCLUSIONES
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