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El presente numero de Genética y Gendmica Clinica reune un conjunto de estudios que, aunque diversos en alcance,
desde el riesgo trombdtico hasta sindromes ultrarraros y la oncogendmica, convergen en un tema central: la urgente
necesidad de contextualizar la medicina genémica en poblaciones reales, con limitaciones reales y dilemas clinicos
concretos.

En el nucleo de este numero subyace una pregunta que continda desafiando a nuestra disciplina: ;qué tan rapido esta-
mos implementando la medicina de precision, y cuando tendremos las terapias disponibles para nuestros pacientes en
el contexto genético?

El mito de la universalidad del riesgo genético
El estudio sobre variantes trombofilicas, especificamente Factor V Leiden, protrombina G20210A y la variante C677T
del gen MTHFR, ofrece un recordatorio critico: el riesgo genético no es universalmente transferible entre poblaciones.

Mientras que Factor V Leiden y la variante de la protrombina mostraron asociacion con un mayor riesgo de trombosis en
la cohorte panamenfa, la ausencia de asociacion con MTHFR C677T pone de relieve un problema persistente en la
genodmica clinica: la extrapolacion excesiva de hallazgos derivados principalmente de poblaciones de otras latitudes.

Esto no es solo una preocupacion académica; tiene consecuencias clinicas directas. Los datos presentados en este nu-
mero refuerzan la necesidad de validar marcadores genéticos en contextos regionales antes de integrarlos en algorit-
mos diagnésticos.

En este sentido, la medicina de precision debe transformarse progresivamente en una medicina dirigida a poblaciones
especificas en su contexto genético.

El poder diagnodstico y la responsabilidad de la genémica

El caso clinico de sindrome de Costello, impulsado por una variante patogénica en el gen HRAS, ejemplifica el papel
transformador de la secuenciaciéon gendémica en el diagndstico moderno. Cuando la citogenética convencional no revela
el real diagnostico del paciente, como ocurrié en este caso, la secuenciacion del exoma completo deja de ser una op-
cion para convertirse en un imperativo ético.

Sin embargo, este poder conlleva responsabilidades adi-
cionales. La identificacién de una variante patogénica no
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Oncogendmica y el panorama fragmentado del riesgo

El estudio sobre cancer de ovario en mujeres mexicanas resalta el impacto significativo de las variantes en BRCA1, par-
ticularmente en la regidon denominada ovarian cancer cluster region (OCCR). La alta prevalencia de variantes patogéni-
cas en una cohorte relativamente pequefia es notable, pero igualmente relevantes son los matices: pacientes jovenes
sin antecedentes familiares, variantes de significado incierto y reordenamientos estructurales.

Estos hallazgos desafian los paradigmas tradicionales de evaluacion del riesgo hereditario, que dependen en gran me-
dida de la historia familiar. Asimismo, subrayan la importancia de integrar los datos moleculares en estrategias de detec-
cion temprana, especialmente en neoplasias como el carcinoma seroso de alto grado, donde la presentacion clinica
suele ser tardia y poco especifica.

En este contexto, la gendmica no es solo diagnostica: es predictiva, preventiva y profundamente disruptiva para los flu-
jos clinicos tradicionales.

Variacion estructural: una historia ain inconclusa

Los reportes sobre microsomia craneofacial, sindrome de ojo de gato y delecién 22g11.2 nos recuerdan que no toda la
variacion genémica es capturada por la secuenciacion. Las alteraciones cromosomicas estructurales, duplicaciones, de-
leciones y reordenamientos complejos, siguen representando una frontera diagndstica, necesitando multiples tecno-
logias no siempre disponibles en nuestros sistemas de salud.

La superposicion fenotipica entre distintos sindromes y la dependencia de confirmacion citogenética evidencian una bre-
cha critica: el acceso. En muchas regiones, las herramientas necesarias para distinguir entre entidades clinicamente si-
milares pero genéticamente distintas simplemente no estan disponibles.

Esto plantea un problema mayor de equidad en la medicina genémica que progresivamente se va resolviendo. La imple-
mentacion de tecnologias moleculares es un hecho en paises desarrollados, mas nuevos avances son evidentes en re-
giones emergentes como en latinoameérica. La constante implementacién evitar4 que la medicina de precision sea un
privilegio, sino un estandar de atencion.

Hacia un futuro genémico mas coherente

En conjunto, los trabajos de este numero ilustran un campo en transicion. Estamos pasando del descubrimiento de ge-
nes a su interpretacion, de hallazgos aislados a sistemas integrados, y de una precisién teérica a una implementacion
practica.

Sin embargo, persisten varios desafios:

*Especificidad poblacional vs. generalizacién global
*Capacidad diagndstica vs. preparacion clinica
*Avance tecnoldgico vs. acceso equitativo

*Deteccion de variantes vs. interpretacion de variantes

Resolver estas tensiones definira la proxima década de la gendmica clinica.

Reflexion final

Si existe un mensaje unificador en este numero, es el siguiente: nuestra region avanza en el diagndstico molecular, al
igual que la capacitacion continua de nuestros profesionales. Contribuciones como las que observamos en este nimero
son evidencia de nuestras nuevas capacidades, y compromiso con la democratizacion de una medicina de presicion al-
canzable para nuestra poblacion. Continuamos con altas espectativas que podamos implementar igualmente nuevas te-
rapias para poder no solo diagnosticar, mas minimizar el sufrimiento de nuestros pacientes.
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