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Resum

En els Ultims anys els costos d’obtenir la informacié genética completa d'un
individu via seqiienciacié massiva del seu genoma o el seu exoma (WGS i
WES) s’han abaratit fins a extrems impensables fa només cinc anys. Avui dia, la
practica clinica publica i privada (per exemple, en oncologia) permet I'analisi
exhaustiva de la informaci6 genética (DNA) d’un pacient. Pero alhora que se
cerquen les mutacions causatives d’'una malaltia, es pot obtenir informacié
sobre les variants genétiques en molts altres gens que tenen rellevancia en la
seva salut, com ara variants que predisposen a patir cancer de colon o mama,
malaltia d’Alzheimer o una malaltia autoimmunitaria. Qué hem de fer amb
aquestes dades no sollicitades? Quines consideracions hi hem de fer o en
quines circumstancies les hem de tenir en compte? Quins son els reptes bioe-
tics de la medicina personalitzada?

Paraules clau: resultat secundari en diagnostic genétic, seqlienciacié de
tot el genoma, seqlienciacié de tot I'exoma, WGS, WES.
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Clinical genome and exome sequencing (WGS and
WES): return of incidental results — when, how and why?

Summary

Inrecent years, the costs in budget and time required for massive whole genome
and exome sequencing (WGS and WES) have dropped to unprecedented levels,
making single genome analysis feasible. Currently, public and private clinicians
(for instance, in oncology) can address the exhaustive genetic diagnosis of a sin-
gle patient. Nonetheless, while identifying the pathogenic mutations responsi-
ble for a particular genetic disorder, incidental results on genetic variants relevant
to health (e.g. risk or susceptibility variants associated with colon or breast
cancer, Alzheimer's disease or autoimmune disorders) may also be revealed.
What should we do with these unsolicited incidental results? What considera-
tions should be weighed or under what circumstances should we consider
them? What are the bioethical premises that challenge personalized medicine?

Keywords: incidental findings in genetic diagnosis, whole genome se-
quencing, whole exome sequencing, WGS, WES.

Introduccio6 historica

La segona meitat del segle xx va veure un incre-
ment exponencial d’'informacié sobre genetica
humana, i es van desentrellar i comprovar les
lleis de I’herencia proposades per Mendel, ob-
servar els cromosomes humans i descriure que
la trisomia del cromosoma 21 era la causa de la
sindrome de Down. Aprofundint en la genetica
molecular, es va desenvolupar una nova branca,
la genomica, que va aconseguir una fita impor-
tantissima just al llindar del segle xx1, la publi-
caci6 de la seqiienciacié completa del genoma
huma. Els avencos en genética humana aquests
ultims anys han estat espectaculars, de la ma de
la bioinformatica hem aprés a interpretar grans
quantitats de dades genomiques, cercar i identi-
ficar mutacions, comprendre funcions molecu-
lars, diagnosticar una muni6 de malalties gene-
tiques hereditaries i predir el risc de patir-ne
d’altres. I ja entrat el segle xx1, amb la reduccié
inversemblant dels costos de la seqiienciacid
massiva, albirem el naixement de la medicina
personalitzada, o individualitzada, centrada en
l'individu i en les variants genetiques que ha he-

retat, les quals determinarien el conjunt de les
seves caracteristiques fenotipiques: fisiques,
metaboliques, cognitives i de comportament, i
de resposta a tractaments farmacologics. Pero
anem pas per pas.

Els gens ila genética humana
Els gens son les instruccions genétiques de I'or-
ganisme. Per tant, coneixent la seqiiéncia dels
gens i identificant-ne les variants en podem
coneixer el fenotip i, fins i tot, predir si desen-
voluparan certes malalties. Les malalties gene-
tiques es deuen a mutacions en la seqiiéncia
dels gens, que poden ser directament causals (en
malalties poc freqiients perd molt greus, com
ara’hemofilia, la fibrosi quistica o la malaltia de
Huntington) o factors de risc (cancer de mama
familiar, cancer de colon hereditari o malal-
ties cardiovasculars). Tota aquesta informacié
es pot obtenir directament de la seqiiéncia del
DNA (http://web.ornl.gov/sci/techresources/
Human_Genome/project/index.shtml).

El diagnostic genétic és un gran ajut al met-
ge, ja que li permet refinar el seu diagnostic cli-
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nic, fer un millor pronostic i, si es tenen prou
coneixements i existeix la medicacio, cercar la
terapia més eficag. Fins fa poc el diagnostic ge-
netic era enfocat a un o molts pocs gens, que
eren els que, fins al moment, es coneixia que es-
taven implicats en una malaltia genética con-
creta. Tot i aix0, cada cop necessitem integrar
més informacid genética, perqueé els gens no
actuen sols, sin6 que interaccionen entre si, di-
versificant i modulant el resultat final. Fins i tot
si considerem una malaltia monogénica (cau-
sada per les mutacions en un sol gen), hi ha he-
terogeneitat genética, és a dir, diversos gens
poden causar la mateixa malaltia, tot i que les
vies moleculars alterades no siguin les matei-
xes. A més, mutacions en un mateix gen poden
causar diverses malalties, depenent de quin do-
mini proteic i quina via molecular es vegi afec-
tada. Per tant, en cada familia el gen alterat pot
ser un de diferent, i el tractament terapéutic
més efica¢ també hauria de ser diferent (Mar-
fany i Gonzalez-Duarte, 2015).

D’altra banda, cal recordar que el nostre
DNA no és inicament nostre, ja que ’hem he-
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retat en un 50 % de cada progenitor, i que en
compartim de mitjana un 25 % amb cadascun
dels nostres avis, i un 50 % amb els nostres ger-
mans. A més, evidentment, passarem un 50 %
del nostre DNA als nostres descendents. Per
tant, la informaci6 genética que es desprén d’un
diagnostic genétic no és unicament nostra,
siné que també afecta els nostres parents biolo-
gics més propers (http://www.dnainheritance.
kahikatea.net/autosomal.html).

Mutacions, polimorfismes i variants
genétiques

Es evident que els organismes som diferents
i que les diferéncies es troben en la seqiiencia
de DNA. En general, considerem que una mu-
tacid és un canvi en la seqiiéncia o estructura
en el DNA que pot tenir un efecte fenotipici, en
aquest context, que pot ser potencialment pa-
togenic; també assumim que les mutacions son
rares, i majoritariament deleteries. Els canvis
en el DNA sense efecte fenotipic o que sén neu-
tres, sense clara selecci6 a favor o en contra, els
anomenem polimorfismes. En general, els poli-
morfismes tenen una freqiiéncia allélica eleva-
da en la poblacié (> 1 %) pero també n’hi ha de
rars o privats (en una o molt poques families).
Quan no sabem si es tracta d’'una mutacié o un
polimorfisme, ni tampoc en sabem la freqiién-
cia allelica, parlem de variants genétiques
(http://www.nature.com/scitable/topicpage/
genetic-variation-and-disease-gwas-682).

En el cas de les malalties genétiques que se-
gueixen un patr6 d’heréncia mendeliana, hi ha
un Gnic gen implicat en la malaltia en la familia
que s’esta analitzant (tot i que hi pot haver di-
versos gens que quan estan mutats causen la
mateixa malaltia). Aixi, segons si es tracta
d’una heréncia autosomica dominant, autoso-
mica recessiva o lligada al cromosoma X, espe-
rarem trobar un o dos allels mutats, i les muta-
cions identificades han de ser clarament
patogeniques. En general, la identificacié de
noves mutacions es fa per cosegregaci6 genéti-
ca en la familia d’estudi i es validen amb estudis
funcionals en cultius cellulars o organismes
model. De vegades, trobem variants de signifi-
cat biologic incert, i emprem programes bioin-
formatics que permeten inferir la possible pa-
togenicitat d’'una mutaci6 in silico mitjangant
algoritmes que avaluen informacié molecular,
funcional i de conservacié evolutiva de les se-
qiiéncies geniques. A priori, sassumeix que les
malalties genetiques mendelianes sén rares,
molt poc freqiients en la poblaci6 i, per tant, els
allels causatius haurien de presentar freqiien-
cies alleliques molt baixes en la poblacié no
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malalta. Els diagnostics genetics de malalties
rares s’han fet tradicionalment analitzant les
regions codificants dels gens implicats. A me-
sura que el nombre de gens incrementa, també
incrementen els esforcos, el temps i el cost del
diagnostic genétic. Per exemple, només en ce-
guesa hereditaria, hi ha al voltant de tres-cents
gens que causen distrofies de retina i, tot i aixi,
encara queden casos sense diagnosticar. Els
meétodes convencionals de diagnostic no per-
meten I'analisi de tants gens de manera efectiva
(Marfany i Gonzalez-Duarte, 2014).

D’altra banda, les malalties més freqiients
en la poblaci6, com ara la diabetis d’adult, I'os-
teoporosi, la hipertensi6 arterial, 'obesitat, te-
nen un component genétic més complex, a més
de la interaccié amb 'ambient. Les variants ge-
netiques que podem identificar en els pacients
no sén directament causatives, siné que incre-
menten el risc o la susceptibilitat de patir una
determinada malaltia. A més, hi ha diversos
corrents dins dels genetistes. Un primer corrent
defensa que les malalties freqiients estan propi-
ciades per polimorfismes freqiients en la pobla-
cio, i seria la combinatoria d’aquests polimor-
fismes, juntament amb les circumstancies
ambientals, el que acabaria determinant el fe-
notip final. Aixi, s’han intentat trobar els poli-
morfismes que incrementarien el risc de patir
certes malalties mitjangant I’analisi de molts
SNP en cohorts de pacients molt grans compa-
rades amb poblacié control mitjangant estudis
GWAS (genome wide association studies). A
pesar dels grans esfor¢os dedicats i als estudis de
metanalisi, ben pocs polimorfismes s’han pogut
demostrar fefaentment associats al risc de patir
certes malalties (per exemple, I'allel e4 I’ ApoE i
la probabilitat de patir la malaltia d’Alzheimer).
La gran majoria de polimorfismes que es troben
en els bancs de dades, associats a determinades
malalties, tenen efectes modestos en I'incre-
ment de risc (la mitjana d’increment és x1,33).
A més, s’ha de considerar I'efecte d’'un desequi-
libri de lligament, és a dir, que el polimorfisme
que estem considerant no és el realment impli-
cat en la malaltia pero estaria localitzat en el
cromosoma prop del gen realment causatiu.

Un segon corrent defensa que les malalties
comunes es produeixen per una combinatoria
de polimorfismes rars o molt infreqiients. En
aquest cas, la identificacié d’aquestes variants
és complexa perqué se n’ha d’inferir la relle-
vancia per la localitzacié repetida en un gen
determinat de variants genétiques, que son di-
ferents en diferents individus de la cohort,
perd que apunten a la significacié del gen en
una determinada malaltia. Actualment, s’ac-
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cepta que la ra genetica de les malalties d’alta
prevalenga a la poblaci6 és una mescla de tots
dos tipus de variants genetiques, les comunes i
les infreqiients (Gibson, 2012).

Aixi, doncs, el risc de patir una malaltia a
partir del genotip de SNP emprats en GWAS
en una determinada persona es considera un
exercici de probabilitats de dificil avaluaci6
per al genetista, de valor pronostic i diagnostic
ambigu per al metge, i de molt dificil com-
prensio per al pacient (Knopper et al., 2014).

Sequienciacid massiva i diagnostic
genétic

L’adveniment de la seqiiéncia massiva, ara fa
tot just cinc anys, ha revolucionat el diagnostic
geneétic. La seqiienciacié de tot el genoma
(whole genome sequencing, WGS), o de tot
I'exoma —el conjunt de tots els exons o regions
codificants dels gens coneguts— (whole exome
sequencing, WES) genera grans quantitats d’in-
formacié genetica que necessita ser analitzada
per complexos programes bioinformatics i ne-
cessiten un coneixement geneétic profund. Tot i
que tinguem el repertori individual de les va-
riants genétiques d’una persona, encara no sa-
bem interpretar ni una petita part de la seva di-
versitat ni 'efecte funcional i el significat
biologic que tenen aquestes variants (Biesecker
i Green, 2013), si sén mutacions patogéniques
o polimorfismes sense gaire —o cap— reflex en
fenotip. Un exemple paradigmatic sén les mu-
tacions patogéniques en els gens BRCAI i
BRCA2, gens implicats en el cancer familiar de
mama i ovari, perd de les quals només podem
donar probabilitats estadistiques de patir can-
cer en algun moment de la vida. Aixi, doncs,
se’ns presenta un ampli ventall de possibilitats,
entre la certesa del diagnostic genétic quan tro-
bem mutacions causatives de malalties rares, o
poc freqiients, (per exemple, la mutacié AF508
en el gen CFTR, causant de fibrosi quistica) a la
incertesa individual davant de les variants ge-
nétiques descrites per GWAS que incrementen
el risc a patir algunes malalties molt freqiients
(com ara SNP associats al risc cardiovascular o
ala depressio) (Jacob, 2013).

En tot cas, 'allau d’informacié genetica
que si que sabem processar és cada cop més
elevada i s’incrementa a una velocitat que al-
hora ens corprén i ens fascina. Després de la
seqiienciacié completa del genoma huma,
s’han endegat altres projectes complementa-
ris, el projecte HapMap, el dels mil genomes,
els projectes ENCODE, GTEX, EXAC, EGA,
que intenten incrementar el coneixement so-
bre la informaci6 genética del nostre genoma i
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com s’arriba a reflectir en el nostre fenoma (o
conjunt de fenotips).

La nostra societat esta cada cop més infor-
mada i el pacient o la persona del carrer sap que
existeix el diagnostic genetic i que és una eina
que esdevindra imprescindible per a una gesti6
millor de la malaltia i la cerca d’una terapia més
efectiva. Alguns centres de diagnostic genétic ja
ofereixen o empren aquestes técniques massi-
ves, ja que dona al genetista més capacitat de
comprensié de la malaltia i d’oferir consell ge-
netic, i al clinic, una prognosi millor i en alguns
casos coneixer d’antuvi si certs medicaments
podran actuar correctament per curar la malal-
tia. Aquest punt és crucial en oncologia, en qué
saber quines vies metaboliques estan alterades o
potenciades en el tumor permet cercar I'agent
quimioterapeéutic més eficag, amb menys efec-
tes secundaris, tot assegurant més probabilitat
de supervivéncia del pacient. Perd també és
igualment important en trastorns psiquiatrics i
en malalties neurodegeneratives, en qué conei-
xer les vies cellulars, metaboliques i moleculars
alterades en les neurones permet dissenyar tera-
pies ajustades als pacients i al seu metabolisme.
Aix0 és la medicina personalitzada, que fa cinc
anys era un futurible, i que ja esta formant part
del nostre present (Li i Meyre, 2014)

Sequienciacié del genoma/exoma

i resultats no sollicitats

La seqiienciacié massiva produeix una gran
quantitat de dades que cal destriar. En 'analisi
del genoma complet, s’obtenen entre 2-3 mi-
lions de variants genétiques respecte a la se-
qiiéncia del genoma huma publicada. A part de
la complexitat de I'analisi, sha de remarcar que
només el 2 % del genoma huma codifica gens, i
meés del 50 % correspon a elements genétics
transposables. A més, moltes de les variants
que s’identifiquen tenen molt poca o cap relle-
vancia funcional (The 1000 Genomes Consor-
tium, 2012) i és dificil esbrinar el significat bio-
logic de moltes variants. Si optem per la
seqilenciacié de 'exoma, és a dir, d’aquest 2 %
d’exons i seqiiencies géniques rellevants, el
nombre de variants detectades disminueix
en dos ordres de magnitud, i ens enfrontem
a20.000-30.000 variants, que han de ser analit-
zades bioinformaticament aplicant una série de
filtres de funcionalitat biologica. De fet, al vol-
tant de la meitat de les variants detectades son
canvis sinonims (codons que son traduits pel
mateix aminoacid), amb la qual cosa suposem
que no sén patogéniques a priori. Aplicant di-
ferents criteris genétics i moleculars podem de-
finir i acotar les variants presumiblement pato-

geniques. Siles variants es troben dins d’un gen
conegut en la malaltia concreta que s’esta estu-
diant, la interpretaci6 diagnostica és molt més
facil, pero en les malalties genetiques amb mol-
ta heterogeneitat pot passar que la mutacié
causativa estigui dins d’un gen fins al moment
no descrit per a aquella malaltia en concret, i
aixo pot fer del procés de diagnostic un repte
intellectual considerable (Dewey et al., 2015).

Tamb la resta de variants, qué? Els avantat-
ges de la seqiienciaci6 massiva son clars, pero
precisament, per la seva exhaustivitat, perme-
ten identificar per a cada individu mutacions i
variants genetiques que poden causar-li, o pre-
disposar (en I'individu o en els seus descen-
dents), a patir malalties més o menys severes en
gens causatius de malalties que no eren el nos-
tre objectiu inicial i per a les quals no s’ha de-
manat un diagnostic genétic. S6n els que s’ano-
menen, en angles, incidental findings, i que
podriem traduir com resultats accidentals o no
sollicitats. Aquest és el tema sobre el qual
m’agradaria incidir i reflexionar, ja que és
d’ampli debat en la comunitat cientifica i medi-
ca. Que s’ha de fer amb aquests resultats? Shan
de donar i explicar al pacient, tot i que no els
havia demanat? Se’ls ha de quedar el metge
sense comunicar-los, perqué li permetin un co-
neixement millor de les malalties que presenta
o pot presentar el pacient? Shan d’ignorar?

Hi ha centres i grups de diagnostic genétic
que per evitar aquests problemes étics i simplifi-
car 'analisi dels gens i la identificacié de muta-
cions causatives només inclouen en la seqiien-
ciaci6 els gens coneguts que causen una
determinada malaltia, a partir d’'una captura se-
lectiva i personalitzada dels exons dels gens d’in-
teres. L'eficiencia diagnostica del targeted exome
sequencing, o seqilienciaci6 d’exoma selectiu, va-
ria segons la malaltia i la proporcié de gens se-
leccionats respecte al nombre de gens causatius.
En malalties en qué no tots els gens causatius
s’han descrit, el percentatge de diagnostic no sol
ser superior al 50 % dels casos. En contrapartida,
I'analisi de les dades obtingudes és molt més
senzilla i la cobertura de les regions seqiiencia-
des és més alta i, per tant, més fiable. Amb aquest
tipus d’estrateégia, perd, queden molts pacients i
families per diagnosticar quan la malaltia és al-
tament heterogénia (Marfany i Gonzalez-Duar-
te, 2015). També ens mancarien dades que po-
drien arribar a ser rellevants en el futur, com ara
I'existéncia de variants en gens modificadors
que ens explicarien la variabilitat de la severitat
de la malaltia (fins i tot dins de la mateixa fami-
lia), o de variants de metabolitzacié de farmacs
(farmacogenetica), una informacié que pot ser
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molt util per guiar el metge en el tractament te-
rapeutic (https://www.eshg.org/fileadmin/www.
eshg.org/ESHG-IPTSPGX.pdf). En general, els
tractaments medicamentosos son efectius no-
més en un 25-60 % dels pacients, mentre que la
resta, 0 no responen o, fins i tot, el medicament
és contraproduent o toxic (Pasic et al., 2013).
Actualment, la FDA dels Estats Units ja té ca-
tegoritzats cent seixanta medicaments amb in-
formaci6 farmacogenética, en particular, per
a tractaments psiquiatrics (http://www.fda.
gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/
Pharmacogenetics/ucm083378.htm).

En malalties més freqiients, com per exem-
ple el cancer de mama, de colon, etc., sha optat
en alguns centres per fer servir «oncoxips»
d’analisi de SNP identificats per GWAS i muta-
cions prevalents en cancer, i també nous meto-
des de seqiienciacié massiva d’un panel limi-
tat de gens (de 150 a quasi 600 gens) que s’ha
demostrat que presenten sovint mutacions en
mostres tumorals (Bahcall, 2015; Goecks et al.,
2015). En aquests casos la produccié comercial
d’aquests xips fa que els costos siguin més re-
duits, perd també ajuda a obtenir dades en co-
horts més grans, detectar mutacions germinals i
somatiques i la seva relacié amb el comporta-
ments tumoral i el pronostic del cancer en el
pacient, i intentar establir protocols de diagnos-
tic genétic comuns a diversos hospitals.

Sigui com sigui, la seqiienciacié d’un panel
de gens concrets simplifica 'analisi i evita en la
majoria dels casos enfrontar-se a problemes
bioetics sobre els resultats accidentals, a canvi
de sacrificar 'exhaustivitat del diagnostic.
Aixi, doncs, ens enfrontem a una dificil deci-
si6. Ser més exhaustius a risc d’obtenir molta
més informacio de la que voliem trobar, perd
alhora donant moltes més possibilitats per a
una intervenci terapéutica més holistica.

Diagnostic genétic i proves dirigides
directament al consumidor
(direct-to-consumer gene testing)
Hi ha companyies comercials que ofereixen di-
rectament al consumidor (DTC) diagnostics
genetics que es poden comprar en plataformes
en linia (23andMe, deCODEme, Navigenic,
GeneticHealth...) (Bloss et al., 2011). Per un
modic preu, ofereixen I'analisi de variants gene-
tiques relacionades amb trets fenotipics no
massa rellevants des del punt de vista medic
(probabilitat de ser calb, tenir els ulls blaus...)
més d’altres variants que tenen o poden tenir
rellevancia clinica (mutacions en els gens
BRCAI i BRCA2, malalties de Parkinson i Alz-
heimer, risc cardiovascular). La importancia
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social d’aquest tipus de tests i la seva fiabilitat
son temes controvertits (Vayena, 2014). Els que
defensen els DTC creuen que serveixen per
alertar els consumidors de possibles riscos de
salut si no canvien la seva actitud i costums i
adopten un estil de vida més saludable. Els de-
tractors opinen que no son tests segurs ni efica-
¢os, ni tampoc respecten la privacitat del client.
A tall d’exemple, cada empresa utilitza platafor-
mes de genotipatge i algoritmes d’interpretacio
diferents, amb la qual cosa la mateixa persona
pot obtenir resultats contradictoris si es fa ana-
litzar per diferents empreses, la qual cosa gene-
ra confusi6 al consumidor i manca de credibili-
tat en els tests genetics (Ng et al., 2009). D’altra
banda, els consumidors no tenen un consell ge-
netic, ni medic, que sigui receptor i transmissor
d’aquesta informacio, i aix6 genera un buit en-
tre una analisi genética que no té validesa des
del punt de vista de diagnostic clinic i una res-
posta preventiva o terapéutica adient, que és el
que demana el consumidor/futur pacient.

Les empreses que comercialitzen els DTC
es mouen en una zona bioética ambigua per
dues raons: a) el consumidor contacta directa-
ment amb la companyia que fa el genotipatge,
signant tots els contractes de consentiment in-
format (sigui realment informat o no), i b) les
companyies que ofereixen DTC diuen en la lle-
tra petita que les seves analisis no tenen validesa
clinica ni valor diagnostic, perque fan «ciéncia
recreativa». Tot i aix0, 23andMe va entrar 'any
2013 en conflicte amb la FDA, que li va suspen-
dre els serveis que s’oferien de diagnostic gene-
tic fins que no es van acabar clarificant exacta-
ment quins serveis oferien (Annas i Elias, 2014).

Problemes bioétics derivats

dels resultats no sotllicitats

en el diagnostic genétic
mitjang¢ant sequenciacié massiva
Pensem en un cas d’una dona que té un germa
que ha mort d’hemofilia o la distrofia de Du-
chenne, i vol saber si ella n’és portadora i pot
transmetre la mutacio als seus fills. Si a més
d’esbrinar aquest diagnostic, trobem que pre-
senta mutacions que incrementen molt el risc
de patir cancer de mama, o una aturada cardia-
ca sobtada i sabem que pot prendre mesures
preventives, no és millor comunicar-li-ho per
evitar una futura mort prematura, o una malal-
tia greu amb poca qualitat de vida? Pero si en
lloc de ser una malaltia amb tractament, identi-
fiquem variants genetiques que causaran una
neurodegeneracio per a la qual actualment no
hi ha cura, no li ho hauriem de comunicar tam-
bé? I si el pacient és menor d’edat, com ho afron-
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tem? Cal dir-ho només als pares, o incloem el
menor a partir que tingui capacitat de decisi6 o
de raonament? I no té dret una persona a saber
que la seva parella té unes elevades probabilitats
de ser portadora de mutacions causals de la ma-
laltia de Hunter, o de Huntington, o que amb-
dés sén portadors de mutacions en el gen causal
de la fibrosi quistica, abans de tenir fills i que
aquests pateixin malalties molt severes i incura-
bles? I no tenen dret a saber-ho la resta de fami-
liars que comparteixen el mateix DNA que el
pacient per poder prendre també les seves me-
sures? I si no comuniquem al pacient les va-
riants genétiques de risc d’una malaltia quan
podria potser intervenir per prevenir-la o mini-
mitzar-ne el risc, i si finalment aquesta acaba
desenvolupant-se, no pot denunciar el pacient
el sistema sanitari per possible negligéncia?

Cap d’aquestes preguntes té una resposta
unica ni clara; hi ha matisos que, a més, poden
variar segons les tradicions culturals o religio-
ses de paisos diferents. Deixant de banda
aquests possibles condicionants, shan de con-
siderar altres qiiestions etiques més genériques
(Elet al., 2013). N’esmentarem algunes:

a) En principi, cap mostra no es pot fer
servir per a un altre Gs que no sigui el que ha
estat signat i acordat en el consentiment infor-
mat del pacient. Qualsevol altre s ha d’estar
consultat préviament. Pero cal recordar que
els resultats no sollicitats no sorgeixen de ma-
nera no premeditada, siné com a producte de
I'exhaustivitat de la técnica.

b) La possible discriminacié de la sanitat
privada, empreses d’assegurances i empreses,
davant dels portadors de mutacions causatives
o de risc de malalties greus (qiiestio molt relle-
vant en paisos on la sanitat és privada, pero
també important en paisos on la sanitat publi-
ca no arriba a cobrir totes les despeses).

¢) Tot i que hi ha un consens molt ampli so-
bre la comunicaci6 dels resultats d’'un diagnos-
tic genétic en nounats, menors d’edat o adults,
quan hi ha una terapia efectiva palliativa o de
cura, no hi ha consens quan les malalties no te-
nen intervencio terapéutica, particularment en
la transmissié de la informacié a menors.
Aquestes qiiestions haurien de ser clarament
determinades pels documents de consentiment
informat i pels comités de bioética o d’¢tica cli-
nica dels centres de diagnostic genétic (vegeu
més endavant).

d) Com s’han de comunicar o transmetre
els resultats no sollicitats clarament causatius i
d’alta penetrancia? Shan de comunicar els re-
sultats accidentals que incrementen el risc de
patir una malaltia, perd que no son directa-
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ment causatius? I queé fem amb els resultats de
significacid incerta?

e) Com s’implementa el dret a no saber?
Hi ha pacients que potser volen ser diagnosti-
cats exclusivament d’aquella malaltia per a la
qual han accedit a fer-se el diagnostic genetic,
pero rebutgen rebre més informaci6. Com es
compatibilitza aquest dret si els resultats acci-
dentals en un cas concret son rellevants res-
pecte a 'estat de salut a curt termini, o per a la
prevencié de la malaltia en un futur?

) Tant en el cas que el pacient vulgui, com
no, saber els resultats d’una analisi WGS o
WES, no seria convenient guardar els resultats
per si son d’interes meédic més endavant, quan
en el futur es coneguin més relacions entre ge-
notip i fenotip? O si els seus fills necessiten
contrastar les dades genétiques?

Un estudi molt recent, que fa una compa-
rativa exhaustiva a escala internacional sobre
les estrategies emprades en diversos paisos per
retornar els resultats accidentals al pacient, ho
resumeix en quatre posicions diferenciades: a)
només es permeten i es reporten els resultats
obtinguts de 'analisi d’un panel restringit de
gens causatius de la malaltia en qiiestio; b) els
resultats accidentals només es comuniquen al
pacient quan compleixen els criteris de validesa
analitica, significacié clinica i possibilitat d’ac-
tuacid (criteris ACA); ¢) es comuniquen a dis-
crecio, segons un estudi ad hoc i cas per cas, id)
no es comuniquen mai al pacient. Aquesta dis-
paritat d’accions en diferents paisos i també
diferents centres medics dins d’un mateix pais
demostra la complexitat de la interpretacio cli-
nica i de la repercussio de les dades genétiques
no sollicitades (Knoppers et al., 2015).

Diagnostic genétic, resultats no
sollicitats i consentiment informat
El consentiment informat consisteix en la con-
sulta i 'obtencié prévia de consentiment sobre
una determinada intervencié sobre el pacient
(obtencié de mostra biologica i 'analisi, inter-
vencid quirurgica o terapéutica, etc.), dins d’'un
context en que es disposa d’informaci6 general,
circumstancial i personal. En el cas del diagnos-
tic genetic, el consentiment informat també
hauria de pressuposar quins tipus de resultats
s’obtindran; sobre quines malalties i en quin
ambit/llindar de difusio es podria transmetre i
com es comunicara la informaci6 obtinguda al
pacient, dins de quins limits i amb quina pro-
funditat o exhaustivitat. El consentiment infor-
mat regula, de manera més o menys formal, la
relacié de confianga, privacitat i bones practi-
ques entre pacient i clinic. D’altra banda, un
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consentiment informat ha de preveure les si-
tuacions més o menys conflictives o complexes
(com rebra el pacient aquesta informacio, com
se sentira, com actuara...) que es poden produir
quan el diagnostic genétic és comunicat.

Per als casos de WGS o WES dirigits al
diagnostic genetic, ateses la poténcia, exhausti-
vitat i profunditat inherent a ambdues técni-
ques, és clar que el consentiment informat agafa
una nova dimensio, ja que els resultats acciden-
tals son anecdotics quan s’utilitzen altres técni-
ques, mentre que I'ts de seqiienciacié massiva a
gran escala produeix un cert nombre de resul-
tats accidentals en cada analisi. El consentiment
informat és sempre un requisit, perd a més,
quan s’empra WGS i WES és necessaria la im-
plementaci6é d’un consentiment informat ben
estructurat i ben dirigit, en que s’expliquin al
pacient i a al seva familia la situacié preévia a
Ianalisi, quins son els resultats diagnostics solli-
citats i els resultats genetics que potencialment
es poden obtenir, fent émfasi en quina rellevan-
cia o gravetat poden tenir per a la salut propia i
dels familiars propers si es troben tant els resul-
tats genétics que es demanen com els resultats
accidentals si es produeixen (Grady, 2015). Sila
informaci6 és exhaustiva i efectiva, el consenti-
ment informat indica al genetista i al metge
quins resultats son transmissibles directament,
i com cal enfocar la comunicaci6 al pacient i als
membres de la familia, particularment quan hi
ha nens i adolescents i ens enfrontem a un
diagnostic de risc de malalties greus, com ara el
cancer —amb tractaments molt severs o disca-
pacitants— o de malalties que es poden produir
molt més endavant en el decurs de la vida (Lé-
vesque et al., 2015). També és molt important
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l'oferiment d’un servei de suport psicologic i de
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els serveis de suport, sempre amb I'objectiu fi-
nal que el coneixement genetic reverteixi en el
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tat, en general (Phimister et al., 2012).

Consideracions finals
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practica medica. La medicina personalitzada, se-
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ment excloent i limitada a sectors poblacionals
de més recursos, o més informats. Sigui com si-
gui, el futur no s’atura. I la informaci6 genética
massiva ha arribat per quedar-se. La pregunta
persisteix: a qui pertanyen els resultats genetics
«no sollicitats»? La implementacio de les técni-
ques d’analisi genética massiva demana una pro-
funda reflexio bioetica (Gémez Ldpez, 2016).

La medicina personalitzada (o individua-
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una societat informada, en aquest cas, a escala
individual i familiar, pot prendre les decisions
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