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La tecnologia de Mapeo Optico del
Genoma impulsa mejoras en el
diagnostico de enfermedades raras

e El Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), a través de su Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras (llER), ha incorporado
recientemente una tecnologia de analisis gendmico que facilitara
el diagnéstico de patologias poco frecuentes gracias a su
capacidad para detectar variaciones estructurales en el genoma.

e Elusode la Tecnologia de Mapeo Optico permite superar algunas
limitaciones de otras técnicas como la secuenciacion masiva,
optimizando la capacidad de deteccion de enfermedades raras
relacionadas conr mutaciones derivadas de cambios genémicos
producidos en regiones de dificil deteccion.

16 de mayo de 2024. El Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras (lIER)
del Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) ha incorporado recientemente en su Servicio
de Diagnéstico de Genético una nueva tecnologia, el Mapeo Optico del Genoma
(OGM), que permitira mejorar la identificacion de enfermedades raras en personas
que aun no estan diagnosticadas.

Dado que, pese a los grandes avances en las ultimas décadas, las técnicas
utilizadas hasta el momento no logran identificar toda la variacion genética que se
produce en nuestro genoma, el mapeo optico promete reforzar el arsenal tecnoldgico
para seguir mejorando la deteccion de casos de enfermedades raras sin diagnéstico.

El genoma del ser humano esta compuesto de unos 23.000 genes y, hasta el
momento, se han descrito alrededor de 7.000 genes responsables de
enfermedades, aunque aun se desconoce la causa genética de muchas patologias.
Este hecho afecta especialmente a las enfermedades raras -se conocen mas de
7.000-, que son mas dificiles de investigar, diagnosticar y tratar porque su
prevalencia entre la poblacion es muy baja.
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En las ultimas décadas han sido muchas las tecnologias que se han desarrollado
para poder detectar alteraciones genéticas ligadas a enfermedades raras. La
citogenética permitio en su dia detectar mutaciones que afectan a los cromosomas,
y posteriormente la llegada de los arrays gendmicos facilitd rastrear grandes
regiones con importantes ganancias o pérdidas de material genético.

Una de las tecnologias més recientes, y con mayor uso en la actualidad, es la
secuenciacion masiva (NGS), que tiene la capacidad para secuenciar genomas
completos. Aun asi, todavia quedan variaciones estructurales en el genoma dificiles
de analizar y detectar: en este punto es donde el mapeo optico del genoma puede
aportar mejoras significativas.

El mapeo Optico del genoma permite superar algunas de las limitaciones de la
secuenciacion masiva; la NGS puede identificar de manera fiable variantes de un
solo nucledtido y pequefias ganancias y pérdidas de material, pero no logra
identificar gran parte de la llamada variacion estructural, cambios en el genoma
derivados de inserciones, deleciones y variaciones amplias del numero de copias
genéticas en regiones genomicas repetitivas. Esta limitacion de la NGS, una
tecnologia que ha permitido avances muy significativos en el estudio del genoma,
impide en ocasiones detectar un gran numero de variantes potencialmente
causantes de patologias muy poco prevalentes.

Impulso al Programa de Casos sin Diagnéstico (SpainUDP)

El IIER-ISCIII lleva trabajando desde 2013 con un Programa de Casos Sin
Diagnostico denominado SpainUDP, cuyo objetivo es investigar la causa genética
de muchas enfermedades raras que aun permanecen sin diagndstico. Entre otros
resultados, este Programa ha logrado en la ultima década diagnosticar a 92
pacientes que padecen enfermedades ultrarraras, es decir, las que tienen una
prevalencia extremadamente baja y afectan s6lo a menos de una persona por millon.

En todo caso, se estima que sélo se estarian detectando entre el 40-50% de los
casos sin diagndstico, un porcentaje que, a pesar de ser importante, pone de
manifiesto que quedan todavia muchos pacientes sin diagndstico en los que es
necesario extender los estudios genémicos.

La tecnologia de mapeo dptico espera aumentar estos porcentajes. Gracias a esta
técnica, se logra 'marcar' el genoma bajo estudio en sitios especificos estableciendo
un mapa del mismo de alta resolucion, lo que facilita el analisis directo de variantes
estructurales medianas y grandes que serian dificiles de observar con métodos de
secuenciacion de lectura corta.
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Se estima que podria haber hasta un 20% de casos con enfermedades raras en los
que la causa genética se deba a estas variaciones estructurales que audn
permanecen ocultas, con lo que la aplicacion del OGM podria ayudar a resolver un
numero significativo de casos sin diagndstico.

En combinacion con la secuenciacién masiva de exomas y genomas completos, el
mapeo optico proporcionaré en el estudio de casos sin diagndstico una vision mucho
mejor de la variacion gendémica en enfermedades dificiles de diagnosticar, facilitando
una mejor atencién y manejo de las enfermedades raras.

La responsable del Programa de Casos sin Diagnostico del IIER-ISCIII, Beatriz
Martinez, explica que los primeros resultados obtenidos mediante esta nueva
técnica en un grupo pequefio de casos sin diagndstico "son muy prometedores, ya
que hemos identificado alteraciones estructurales, algunas de ellas de gran
complejidad, que pueden explicar casos que permanecen sin resolver".

Estrella Lopez, coordinadora de SpainUDP, destaca también el uso de la misma en
algunos proyectos internacionales, y la directora del IIER, Eva Bermejo, concluye:
"Una vez mas, es posible destacar los esfuerzos de busqueda constante de
soluciones innovadoras que permitan diagnosticar un mayor numero de casos de
enfermedades raras, teniendo en cuenta ademas que lograr un diagndstico puede
ser la puerta a una terapia que contribuya a mejorar la vida de las personas con
estas patologias y de sus familias".



