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SECUENCIACIÓN EXÓMICA DE PACIENTES CHILENOS 
CON ENFERMEDADES RARAS NO DIAGNOSTICADAS 

 
Exomic sequencing of Chilean patients with rare undiagnosed diseases 

 



Modificado de Global Commision to End the Diagnostic Odyssey 

LAS ENFERMEDADES RARAS  
IMPONEN UN GRAN 

DESAFÍO DIAGNÓSTICO 



Se estima que miles de genes de 

enfermedades raras y sus mecanismos 

patogénicos permanecen sin descubrir. 

LAS ENFERMEDADES RARAS  
IMPONEN UN GRAN 

DESAFÍO DIAGNÓSTICO 



LA SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN HA ACELERADO EL 
DESCUBRIMIENTO DE GENES INVOLUCRADOS EN ENFERMEDADES 

• Desde 2013, con NGS se han descubierto casi tres veces más genes que con los 
enfoques convencionales. 

• A fines  del 2017,   ̴ 5.000  genes involucrados en enfermedades. 

Boycott K et al., AJHG 2017 



SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN 



Whole Genome Seq.   vs   Whole Exome Seq.   vs   Targeted Gene Seq. 

• Profundidad: > 30X 
• SNVs, InDels, VE, CNVs 
• Variantes codificantes 
• Variantes UTRs e intrónicas 
• Variantes regulatorias 
• Permite descubrir genes no 

anotados 
 

• Profundidad: 50X-100X 
• SNPs, InDels, CNVs? 
• Variantes codificantes 
• Variantes intron-exon 
• Permite descubrir genes no 

asociados a enfermedades 
 
 
 

• Profundidad: >500X 
• SNPs, InDels 
• Variantes codificantes 
• Algunas variantes 

intron-exon 
• Permite descubrir 

variantes en genes 
asociados a 
enfermedades  
 



Exoma clínico 
5.000 genes 

1×107 pb 

Exoma completo 
20.000 genes 

1×108 pb 

Genoma 
3×109 pb 

Modificado de Klein H-G et. al J Lab Med 2014 

Whole Genome Seq.   vs   Whole Exome Seq.   vs   Targeted Gene Seq. 



Posey J, et al. Genetics in Medicine 2019 

LA SECUENCIACIÓN EXÓMICA HA ACELERADO EL DESCUBRIMIENTO 
DE GENES INVOLUCRADOS EN ENFERMEDADES 



2013 

Principalmente para: 
• Presentaciones clínicas reconocibles, 
• Inicio a edad temprana 
• Morbilidad y mortalidad significativas  
• Causadas por variantes altamente penetrantes (típicamente codificantes de proteínas). N Engl J Med, 2013 

WES: RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO 25% -30% 



Hieter P, Genetics, 2014 

2014 

WES PERMITE DESCUBRIR NUEVOS GENES  ASOCIADOS A ENFERMEDADES RARAS 



2017 

WES AL INICIO DE LA VÍA DIAGNÓSTICA 

Zornitza et al., P, Genetics in Med, 2017 



WGS: Diagnósticos en menos de 10 días 

2018 



WGS: Diagnósticos en < 24 horas 

2019 



Medicina Genómica en “Países en desarrollo” 

Limitaciones: 

• Recursos para investigación e infraestructura 

• Acceso a conocimiento  

• Implementación clínica 

• Educación genómica 

• Colaboración internacional 

 

 
Patrinos & Lopez-Correa. Genomic Medicine in Emerging Economies (2018) 



Medicina Genómica en “Países en desarrollo” 



Genoma 
3×109 pb 

Recordemos: WGS vs WES vs TS 

Exoma completo 
20.000 genes 

1×108 pb Exoma clínico 
5.000 genes 

1×107 pb 



¿Exoma completo o exoma clínico? 

WES  
de tríos 

CES solo de 
probandos 

• 20.000 genes x rxn 
• Tasa diagnóstica 30% 
• Permite descubrir nuevos genes 

asociados a enfermedades 
 
 

• 100 secuencias (33 tríos) 
• 10 diagnósticos 

• 5000 genes x rxn 
• Tasa diagnóstica 25% 
• Menor costo 
• Capacidad existente en Chile 
• ¿Menor frecuencia de VUS? 

 
• 100 secuencias 
• 25 diagnósticos 

vs 



¿Exoma completo o exoma clínico? 

WES  
de tríos 

CES solo de 
probandos 

vs 

WES/WGS tríos (Baylor o labs clínicos)  vs POMES (UDD) 
Tasa de detección 

Costo 
$/caso detectado 

Fenotipos predictores de > % dg 
¿Enfermedades nuevas, o variantes nuevas en genes conocidos, propias de la 

población chilena? 



DECIPHERD 
Decoding Complex Inherited Phenotypes of Rare Disorders 

Decodificando Fenotipos Hereditarios Complejos en Enfermedades Raras 

Cuidado clínico de excelencia 
a pacientes con EPoF 

Herramientas genómicas para descubrir nuevas EPoF 

Entendimiento de mecanismos y estrategias terapéuticas para EPoF 

Proponer y promover políticas 
públicas, aspectos regulatorios, éticos y 

de participación en EPoF 



DECIPHERD 
Decoding Complex Inherited Phenotypes of Rare Disorders 

Decodificando Fenotipos Hereditarios Complejos en Enfermedades Raras 

Proyecto aprobado en  
Clinica Alemana de Santiago 

Hospital Higueras (Talcahuano) 
Hospital Padre Hurtado 

En evaluación en H Roberto del Río 



0% 

5% 

10% 

15% 

20% 

25% 

30% 

35% 

40% 

45% 

1 HPO 2-5 HPO 6-15 HPO > 15 HPO 

Tasa diagnóstica 

La tasa diagnóstica aumenta 
a mayor número de 
características clínicas (HPO). 



PHENOTIPS 

Caracterización fenotípica estandarizada del paciente 



Flujo de trabajo multidisciplinario 
DECIPHERD 



Filtrado y priorización de variantes 



Interpretación clínica de variantes 



Caso 1 
• Mujer 

• 14 años 

• Déficit Cognitivo Severo 

• Trastorno de la Marcha  

– Contracturas 

– Ataxia?   

• Dismotilidad Intestinal  

– Antecedente de 2 obstrucciones intestinales 
(resección de 1.5 m ID) 

• RNM cerebral 

– Disgenesia del cuerpo calloso  

– Disminución del volumen de la sustancia blanca 

• Dg: Obs Encefalopatía Neurogastrointestinal 
Mitocondríal (MNGIE) 

KAT6A  c.3385T    p.(Arg1129*) 

KAT6A = histone acetyl transferase 6 













p.Arg1129* 



FENOTIPO DE LOS PACIENTES Y SU DIAGNÓSTICO 



Resumen de resultados iniciales 

Pacientes con 
consentimiento 

=16 

Muestras 
secuenciadas y 

analizadas 

=12 

Pacientes con 
diagnóstico  

=4 



En resumen 
• Hemos identificado 4 variantes en genes KAT6A, TCF4, NFIX y DDX3X como probables 

responsables de las etiologías. 

• Nuestros resultados iniciales muestran la factibilidad y utilidad de exomas clínicos para el 

estudio de niños y adolescentes con enfermedades raras no diagnosticadas. 

• Aparentemente podría existir una mayor sensibilidad diagnóstica en pacientes con 

discapacidad intelectual y/o retraso del desarrollo psicomotor y fenotipos más severos 

(mayor número de sistemas afectados). 

• Relevancia de equipos multidisciplinarios. 
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