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EDUCATION IN GENETICS AND GENOMICS IN MEDICINE-WHY,
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Abstract

Genetics and Genomics play an important role as determinants of health and disease. This
century has seen significant technological advances, such as massive genome sequencing, which
have led to a better understanding of mechanisms, risk factors, prevention, and therapies.
However, the implementation of these developments in clinical practice and health systems
is very heterogeneous worldwide, resulting in increasing global gaps. The recent report by the
World Health Organization’s Scientific Council, titled “Accelerating Access to Genomics for
Global Health,” calls on Member States to advance this implementation equitably. A key aspect
for this purpose is the training and education of health professionals. This article summarizes
international proposals and results, as well as an analysis of the situation of medical careers in
Chile, some local experiences, and a call for national and international collaboration on this
issue, benefiting individual and population health.
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Resumen

La Genética yla Genémica tienen un rol importante como determinantes de salud y enfermedad.
Este siglo ha visto grandes avances tecnolégicos, como la secuenciacién masiva del genoma, que
han llevado a una mejor comprension de mecanismos, factores de riesgo, prevencion y terapias.
Sin embargo, la implementacidn de estos desarrollos en la practica clinica y en los sistemas de
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salud es muy heterogénea en el mundo. Esto ha generado un aumento de brechas globales. El
reciente reporte del Consejo Cientifico de la Organizacién Mundial de la Salud, titulado “Ace-
lerando el acceso a la genémica para salud. global” hace un llamado a los Estados Miembros a
avanzar en dicha implementacién de manera equitativa. Un aspecto clave para este propdsito
es la formacion y educacion de los profesionales de salud. Este articulo resume propuestas y
resultados internacionales, asi como un analisis de situacion de las carreras de Medicina en
Chile, algunas experiencias locales y un llamado a la colaboracién nacional e internacional en
el tema, en beneficio de la salud individual y poblacional.

Palabras clave: Seres humanos; Genética; Genoma; Salud global; Organizacion Mundial de la
Salud.

L. ;POR QUE?
El rol de la genética en salud

La genética es la ciencia que estudia la variacidn, la diferencia de los caracteres bio-
l6gicos de las especies distintas y como estos se heredan a la descendencia. También
se utiliza una definicién mds técnica, que es el estudio de uno o unos pocos genes con
relacidn a alguna caracteristica, ya sea normal o patoldgica. Gendmica, por otra parte,
se refiere al conjunto de la informacién genética(?).

;Debemos los profesionales de salud saber genética y de sus aplicaciones en salud? ;O
esta es un drea clinica que debiera estar concentrada en el ambito de una subespecialidad?
Los determinantes de salud y enfermedad incluyen determinantes sociales, estilos de
vida y determinantes bioldgicos. Y es en estos ultimos donde se centra la genética, pero
no de manera aislada, sino de interaccidon con todos estos factores.

;Cudl es el impacto de variacién genética en salud humana, a lo largos del curso vital?
La tasa de abortos espontidneos, sobre todo en el primer trimestre, es alrededor de 30%.
Y alrededor de la mitad de eso se debe a alteraciones en los cromosomas, usualmente,
numéricas y que suceden como eventos esporadicos. Esto implica que las alteraciones
cromosdmicas son una de las principales causas de letalidad para la especie humana,
si lo consideramos desde el momento de la concepcién. Luego, 2 o 3% de los recién
nacidos vivos tienen alguna anomalia congénita mayor y cada vez reconocemos mds
la etiologia de estos, mas de la mitad de ellos hoy en dia tienen una etiologia genética
identificable. A largo del desarrollo, en la infancia y la edad pedidtrica, la mayoria de
los casos de hipoacusia, ceguera, discapacidad intelectual, tienen etiologia genética. Y
las enfermedades comunes del adulto, como hipertension arterial, diabetes mellitus,
cancer, depresion, también tienen componentes genéticos en su etiologia, en lo que se
conoce como el modelo multifactorial de enfermedad®. Asi, se puede considerar que
la mayoria de las enfermedades se puede ubicar en un gradiente entre condiciones que
tienen una causa, fundamentalmente genética a otras condiciones de causa, fundamen-
talmente ambiental (Figura 1).
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Figura 1. Causas de enfermedades humanas. PKU = Fenilcetonuria; HTA = Hipertensién arterial; TBC = Tuber-
culosis.

Por ejemplo, una variante patogénica el gen DMD que codifica para la proteina
distrofina causa la distrofia muscular de Duchenne; la presencia de un cromosoma
21 extra causa sindrome de Down. Por otra parte, hay condiciones como las infec-
ciosas y nutricionales que son fundamentalmente ambientales, aunque la genética
del hospedero también tiene un rol en el riesgo y las manifestaciones. La mayoria
de las condiciones estdn en algtiin lugar intermedio de este gradiente. Por ejemplo,
la hemofilia y fenilcetonuria (PKU) son enfermedades monogénicas, pero sus ma-
nifestaciones clinicas dependen de factores ambientales, como algtin trauma o la
exposicidon a cantidades excesivas del aminodcido fenilalanina. Esto implica que,
ademds de mejorar las herramientas para influir en el componente genético de estas
enfermedades, la modificacién el factor ambiental tiene un tiene un impacto. En este
ejemplo, la dieta con cantidades especificas de fenilalanina previene la discapacidad
intelectual y trastorno del espectro autista en PKU. La mayoria de las enfermedades
crénicas no transmisibles de la etapa adulta son de causa multifactorial, es decir, fruto
de interacciones de causas bioldgicas (genéticas entre ellas), ambientales, estilos de
vida y azar.

En las ultimas dos décadas, hemos tenido un enorme avance en conocimiento de
factores genéticos de enfermedad. Un ejemplo de esto es la secuenciacién masiva de
ADN y ARN, que ha producido un volumen sin precedentes de informacién sobre
variacion genética en salud y enfermedad®4. Esto ha generado una enorme reduccién
de costos, que hacen que los exdmenes de laboratorio genético sean mas accesibles e
implementables en los sistemas de salud. Otros ejemplos incluyen desarrollos preventivos
y terapéuticos crecientemente han ido incorporando conocimiento desde la genética.
Ejemplos incluyen los puntajes poligénicos o polygenic scores (PGS) (antes polygenic risk
scores o PRS) que permiten estimar el riesgo de enfermedad multifactorial, basado en
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efecto de multiples variantes genéticas de un individuo®-%), o de nuevas estrategias tera-
péuticas para tratamiento de hipercolesterolemia, como son los inhibidores de PCSK9(),
Ademas, hay mayor conocimiento y conciencia en la poblacién general sobre el rol de
la genética. Estos cambios han llevado a un incremento de uso y demanda de servicios
genéticos en la salud. En Chile, por ejemplo, el reglamento de la Ley de Cancer senala
que las personas con sospecha de cédncer hereditario tienen derecho a tener acceso a
asesoramiento genético y a tests genéticos hasta familiares de primer grado®). Es decir,
el acceso a ciertas prestaciones de genética es ya un derecho en Chile.

El reconocimiento de la genética y gen6mica en salud global

En el ano 2021, el director general de la Organizacién de la Salud form6 el Consejo
Cientifico de la OMS, con un grupo de 10 cientificos con liderazgo mundial. El rol de
este Consejo es asesorar al director general en asuntos cientificos de alta prioridad y
en aspectos de ciencia y tecnologia que tengan impacto en salud global®. La primera
publicacién del Comité Cientifico se llama “Acelerando el acceso a la genémica para
salud global: promocién, implementacion, colaboracién, y los aspectos éticos, legales
y sociales”(19), es decir, es un reconocimiento explicito sobre la importancia de avanzar
en implementacion en salud a nivel global. En su introduccién, los autores senialan
que “estamos convencidos que los usos actuales y futuros de las tecnologias genémicas
son criticas para mejorar la salud y la vida de las personas en todas partes del mundo,
independiente de su estado econémico”. El documento reconoce una serie de barreras
en implementacion, pero consideran que son subsanables. Una de dichas barreras es la
educacion de profesionales de salud y llama a los estados miembros y a las instituciones
académicas a integrar la gendmica en los programas educativos de pre y posgrado para
profesionales de salud.

II. ;QUEY COMO?
La formacidén en genética y genémica para los profesionales de salud

;Cémo convertimos los conocimientos en genética y genémica, en habilidades cli-
nicas que impacten favorablemente la salud de los pacientes y las comunidades? Este
es uno de nuestros roles como educadores. ;Cémo logramos que el rol de la genética
clinica, inicialmente enfocada en el &mbito pedidtrico o perinatal, se amplie a lo largo
del curso vital? La necesidad de generalizar conocimientos y habilidades en genética y
gendmica, no solamente para los genetistas, sino que una mirada mucho mas amplia
de los profesionales de salud es necesaria desde la educacién en pregrado. Asi como la
fisiologia y la fisiopatologia son herramientas transversales para la compresion de las
enfermedades, creemos que la genética también debiera tener este rol transversal en la
practica de la medicina: que los futuros profesionales puedan comprender y tener ha-
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bilidades pertinentes para la practica en su drea y que los genetistas estemos reservados
para situaciones mds complejas.

Un ejemplo transversal concreto: “La historia familiar es el primer test genético”.
Varios estudios han mostrado la agregacion familiar de la mayoria de las enfermedades
comunes no transmisibles(!). Esa agregacion familiar puede deberse a genes y/o ambien-
tes compartidos y es util para identificar personas en riesgo y promover modificaciones
de conducta. Este es uno de los conceptos que fundamentan el uso de asesoramiento
genético, por ejemplo, en cancer hereditario, como lo ha reconocido la legislacién
chilena. Entonces, las habilidades de obtener e interpretar adecuadamente una historia
familiar y utilizar la informacién para detectar individuos en riesgo es un ejemplo de
herramientas que son de uso transversal.

La Asociacion de Profesores de Genética Médica y Humana de Estados Unidos,
recientemente, publicé una guia sobre competencias centrales en genética y genémica
para los estudiantes de carreras de la salud, con énfasis en Medicina(!2). Estas recomen-
daciones cubren dmbitos como conocimiento médico, cuidado de pacientes, mejoria
continua, habilidades de comunicacién, profesionalismo y préctica basada en sistemas.
Ellistado de conocimientos, habilidades y actitudes es extenso, y dificil de implementar
en su totalidad, dada la obvia importancia de generar curriculos balanceados.

Algunos centros académicos internacionales han realizado estudios sobre los resulta-
dos de sus programas, asi como de las percepciones de médicos en practica, y coinciden
en que hay brechas importantes en atencién primaria en aspectos como el reconoci-
miento de condiciones genéticas, estimacidn de riesgo o apoyo a pacientes en procesos
de decision sobre exdmenes genéticos, entre otros1314). Los profesionales reconocen su
rol en estos ambitos, pero se sienten poco preparados para ejercerlos, lo que significa
que las personas no estan recibiendo los servicios que necesitan.

sCual es la realidad en Chile?

Resultados preliminares de nuestro analisis de mallas curriculares y programas de
carreras de Medicina en Chile, que estamos realizando con estudiantes de pregrado y
la Dra. Cristina Biehl, ex directora de la carrera de Medicina en la Facultad de Clinica
Alemana Universidad del Desarrollo, muestra que, considerando la informacién ptblica
disponible, 16 de 27 (59,2%) carreras de Medicina en el pais tienen un ramo de Genética
en su malla, y todos ellos estan ubicados entre el 1¢y el 4° semestre de la carrera, gene-
ralmente, correspondiendo al ciclo basico de formacién. Sin duda, este trabajo requiere
ser profundizado con un analisis mas detallado de los programas de carrera, sobre todo
enfocado en evaluar lo que estd sucediendo en la practica clinica.

En nuestra carrera de Medicina, hemos utilizado distintas estrategias a lo largo de
los ultimos 20 anos. Desde el afio 2003 al 2018, con un curso disciplinar de Genética



20 BOLETIN DE LA ACADEMIA CHILENA DE MEDICINA N° LXI, 2024

y Genémica Humana en 4° semestre de la carrera, basado en clases teéricas, y seguido
luego de talleres de Historia Familiar en el curso de Semiologia en 5° semestre y de
rotaciones en policlinico de Genética en el internado de Pediatria. Desde el ano 2018
al 2023, modificamos el curriculo para priorizar la exposicion clinica y la resoluciéon de
problemas, reemplazando el curso de Genética y Genémica por una serie de cerca de
20 videos de conceptos generales a usar como material just-in-time en preparacion para
trabajo grupal de resolucion de problemas integrados en otros ramos, como Neurologia
o Pediatria. En este dltimo, el foco es la supervision de salud de nifos, nifias y adoles-
centes con sindrome de Down, respondiendo al cambio de los tltimos 20 anos, en que
esto sucedia en atencidn por (escasos) subespecialistas en Genética, y ahora ocurre en
el contexto de atencién en Medicina Familiar y/o Pediatria, lo que es beneficioso para
pacientes y familias. Sin embargo, estas instancias docentes de integracién, aisladas
en la malla curricular, no son suficientes para generar estrategias de aprendizaje mds
duraderas y profundas.

Aprovechando las circunstancias de reforma curricular en nuestra carrera que, ade-
mas de acortarla de 7 a 6 anos, estd basada en integracién, hemos reiniciado el curso
de Genética y Gendmica en el ambito de Biomedicina en el 1¢" semestre, enfocado en
conceptos fundamentales. Para la planificacién y ejecucion de este médulo, trabajamos
de manera integrada con Bioética (en el dmbito de profesionalismo) y con Introducciéon
ala Practica Clinica, con resolucion de casos de una manera interdisciplinar. Utilizamos
fundamentalmente metodologia de “aula invertida”, en que proveemos material escrito
o audiovisual de preparacion para las y los estudiantes, y las sesiones presenciales se
enfocan en trabajo grupal en resolucién de casos y problemas. Sin duda que el mandato
institucional y la cultura mas amplia de integracion ha facilitado estos procesos. Esta-
mos en proceso de planificacion e integracién con otras dreas como atencién primaria,
gineco-obstetricia, cardiologia, entre otros, para avanzar en los cursos superiores y lograr
que Genética y Genémica tengan un caracter transversal en el curriculum.

Ahondando en el ejemplo del rol de la historia familiar, ensenamos cémo obtenerla,
cémo graficarla en una genealogia(!® cémo interpretarla y cémo utilizarla en identifi-
cacion de individuos en riesgo y como herramienta de prevencion. Y esto también se
ensefay utiliza en Atencién Primaria en Salud (APS), existiendo incluso recomendacio-
nes para graficar genogramas(1¢). Sin embargo, nuestro trabajo integrado entre equipos
docentes de Genética y APS nos llevé a captar que las nomenclaturas de genealogias y
genogramas presentaban multiples diferencias e inclusos simbolos contradictorios, por
ejemplo, para abortos y embarazos. Y también que los genogramas contienen mucha
mas informacién psicosocial que la recogida en las genealogias. Eso nos ha llevado a un
trabajo de integracidon y armonizacidén que esta en curso.

Hemos también incorporado metodologias virtuales y online novedosas, como es el
uso Touching Triton (https://triton.hudsonalpha.org/)117), un programa que usa meto-
dologia de “juego serio” para ensenanzay aprendizaje de herencia multifactorial. Asi, los
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estudiantes se enfrentan precozmente a la integraciéon de informacién clinica personal
y familiar con variacién genémica y pueden proponer estrategias de prevencién para
enfermedades no transmisibles.

Mas sobre iniciativas internacionales

Hay bastante heterogeneidad en el mundo sobre la implementacién de genémica
en los sistemas de salud, como senala el reporte del consejo cientifico de la OMS, y
preocupacién porque esto amplie brechas globales. Sin duda que la preparacion de las
y los profesionales de la salud es un punto clave en dicha implementacién. Uno de los
paises que ha liderado la incorporacién de genética y genémica es el Reino Unido en su
Sistema Nacional de Salud (NHS). El programa de educacién en genémica del NHS(1®)
ofrece distintos niveles de educacién y formacién continua para sus profesionales, asi
como herramientas de apoyo a la decision clinica de facil y rapido acceso en los regis-
tros clinicos electronicos. Ahora, han creado una red global de educacién en genémica,
llamada Global Genomics Network on Healthcare Education and Training o GGNET,
para compartir buenas practicas, agrupar recursos y generar investigacion en impacto.

II1. UNA INVITACION A COLABORAR

En resumen, la educacién para los profesionales de la salud es clave para poder lle-
var a la practica clinica individual y la salud poblacional los avances que la Genética y
Genomica han generado en las tultimas décadas. Hay mucho por hacer en Chile y esto
requiere la colaboracién de multiples actores para hacerlo factible y pertinente a la rea-
lidad local. Hay una oportunidad de trabajo conjunto entre la Academia de Medicina,
la Sociedad de Genética y la Asociacion de Facultades de Medicina para poder avanzar
en esto e impactar positivamente la salud del pais.
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