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I. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades raras afectan a un número reducido de individuos, pero tienen un 

impacto significativo tanto a nivel individual como en la sociedad. Se estima que existen entre 

6,000 y 8,000 enfermedades raras, y a pesar de que son de baja prevalencia, representan un desafío 

considerable debido a su heterogeneidad clínica y genética. Muchos pacientes atraviesan largos 

periodos de incertidumbre diagnóstica debido a la escasez de información, lo que puede retrasar el 

tratamiento adecuado. 

El diagnóstico genético es una de las herramientas más poderosas para identificar estas 

enfermedades, y la Secuenciación de Nueva Generación (NGS) se ha consolidado como una 

técnica clave para diagnosticar trastornos genéticos de manera más rápida y precisa. Gracias a la 

NGS, los avances en la medicina de precisión han permitido mejorar la calidad de vida de los 

pacientes mediante diagnósticos certeros y en tiempos más cortos, lo que facilita el inicio de 

tratamientos adecuados. 

Esta monografía aborda los aspectos técnicos, clínicos y éticos de la NGS, su impacto en 

el diagnóstico de enfermedades raras y las perspectivas futuras de su aplicación en el ámbito 

clínico y público. 
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1.1.    Justificación 

Las enfermedades raras representan un desafío importante para la medicina debido a su 

baja prevalencia y la diversidad de síntomas que pueden presentar, lo que dificulta su diagnóstico 

temprano. Muchas de estas enfermedades son de origen genético y pueden ser responsables de 

discapacidades graves, lo que hace urgente contar con herramientas eficaces para su identificación. 

La Secuenciación de Nueva Generación (NGS) ha emergido como una tecnología 

revolucionaria en el campo de la genética médica. Su capacidad para analizar de manera 

simultánea millones de fragmentos de ADN ofrece una solución poderosa para enfrentar los retos 

diagnósticos que presentan las enfermedades raras. La NGS no solo mejora la precisión 

diagnóstica, sino que también reduce significativamente el tiempo que tarda en llegar a un 

diagnóstico certero, lo que permite a los profesionales médicos iniciar tratamientos más 

rápidamente y con mayores posibilidades de éxito. 

Además, la NGS tiene el potencial de transformar la forma en que se diagnostican las 

enfermedades raras a nivel mundial, abriendo nuevas puertas para la medicina personalizada y la 

prevención. Sin embargo, a pesar de sus beneficios, su implementación enfrenta barreras, como 

los costos asociados a la tecnología y la falta de formación especializada en genética clínica. Estas 

cuestiones deben ser abordadas para maximizar el potencial de la NGS en el diagnóstico genético. 

Por estas razones, es fundamental analizar cómo la NGS está cambiando el paradigma del 

diagnóstico de enfermedades raras, sus aplicaciones clínicas, limitaciones y las perspectivas 

futuras que ofrecen las nuevas tecnologías. 

 

 



5 
 

1.2. Objetivos 

 

1.2.1. Objetivo General 

Analizar la implementación de la Secuenciación de Nueva Generación (NGS) en el 

diagnóstico de enfermedades raras, evaluando sus aplicaciones clínicas, limitaciones y 

perspectivas futuras. 

1.2.2. Objetivos Específicos 

Describir los avances técnicos en la NGS y su impacto en la medicina de precisión. 

Evaluar las aplicaciones de la NGS en el diagnóstico genético en diferentes grupos etarios 

(pediátrico, adulto y neonatal). 

Identificar las limitaciones de la NGS, tales como los costos, la interpretación de variantes 

de significado incierto (VUS) y los desafíos éticos. 

Explorar las perspectivas futuras de la NGS en la mejora de diagnósticos genéticos, la 

reducción de costos y su integración en políticas de salud pública. 

1.3.  Metodología 

1.3.1. Tipo de investigación 

 

El tipo de investigación de este estudio es exploratorio-descriptivo, con un enfoque en la 

comprensión profunda de los procesos técnicos y la implementación clínica de la Secuenciación 

de Nueva Generación (NGS) en el diagnóstico de enfermedades raras. La exploración se basa en 

los avances recientes de la NGS y cómo esta tecnología está cambiando el panorama de los 

diagnósticos en enfermedades raras, que tradicionalmente han sido difíciles de identificar debido 
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a la baja prevalencia y la diversidad clínica. Al ser una investigación descriptiva, se busca 

proporcionar una visión clara y detallada sobre las aplicaciones, los beneficios y los desafíos que 

presenta la NGS en la práctica médica. 

1.3.2. Diseño metodológico 

 

La investigación emplea un diseño cualitativo y bibliográfico. Este diseño se orienta hacia la 

revisión y análisis exhaustivo de artículos científicos, informes, libros y estudios de caso que 

exploran la aplicación de la NGS en el diagnóstico de enfermedades raras. Dado que el enfoque es 

en el análisis de literatura existente, se identificaron tendencias, avances tecnológicos y 

limitaciones dentro del campo de la NGS. Además, el diseño metodológico incluyó la recopilación 

de datos secundarios de fuentes académicas y científicas para asegurar que la información utilizada 

esté respaldada por estudios previos de alta calidad. 

1.3.3. Técnicas e instrumentos 

 

Para la recolección de información, se emplearon las siguientes técnicas y métodos de análisis: 

Revisión bibliográfica exhaustiva: Se realizó una investigación exhaustiva sobre artículos 

científicos, investigaciones y casos clínicos relacionados con la NGS. Este análisis bibliográfico 

abarcó tanto estudios recientes como clásicos que exploran sus aplicaciones en el diagnóstico de 

enfermedades raras y sus implicaciones clínicas. 

Análisis de casos clínicos documentados: Se integraron varios casos clínicos donde la NGS 

ha demostrado ser crucial en el diagnóstico temprano y en la identificación de mutaciones 

genéticas, permitiendo la implementación de tratamientos más eficaces. Este análisis se centró en 

resaltar los beneficios que ofrece la NGS frente a métodos diagnósticos tradicionales. 
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Estudio comparativo: Se realizaron comparaciones entre la NGS y otros métodos 

tradicionales de diagnóstico genético (como PCR y secuenciación de Sanger), destacando sus 

ventajas y desventajas en términos de precisión, tiempo y coste. 

 

II. DESARROLLO 

2.1. Enfermedades raras: Definición y desafíos diagnósticos 

 

            Las enfermedades raras son aquellas que afectan a un pequeño número de personas, 

generalmente menos de 1 por cada 2,000 individuos. Aunque cada enfermedad rara 

individualmente tiene baja prevalencia, colectivamente representan un desafío importante en la 

medicina. Se estima que existen entre 6,000 y 8,000 enfermedades raras, que afectan a más de 300 

millones de personas a nivel mundial. Este colectivo, aunque pequeño en términos individuales, 

abarca una gran variedad de trastornos que pueden ser genéticos, metabólicos, neurológicos, o de 

otro tipo. 

Una de las dificultades más grandes que enfrentan los profesionales de la salud al tratar con 

enfermedades raras es la heterogeneidad fenotípica. Las manifestaciones clínicas de estas 

enfermedades pueden variar enormemente entre los pacientes, incluso dentro de una misma 

familia, lo que dificulta el diagnóstico y aumenta el riesgo de errores médicos. Además, muchas 

de estas enfermedades tienen un origen genético y a menudo presentan síntomas comunes con 

otras enfermedades más frecuentes, lo que puede hacer que los médicos no sospechen de la 

condición rara que afecta al paciente. 
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La falta de información es otro de los principales obstáculos. Debido a que muchas de estas 

enfermedades no tienen suficiente investigación previa, los médicos suelen no estar familiarizados 

con los síntomas o las características de estas patologías. Como resultado, los pacientes a menudo 

atraviesan largos periodos de diagnóstico incierto, lo que retrasa el tratamiento adecuado y 

empeora la calidad de vida de los afectados. El uso de la NGS es fundamental en este contexto, ya 

que permite una identificación rápida y precisa de las mutaciones responsables de estas 

condiciones. 

2.2. Clasificación de las enfermedades raras 

 

Las enfermedades raras pueden clasificarse en varias categorías según su origen, lo que ayuda a 

guiar el diagnóstico: 

Enfermedades genéticas: Son las más frecuentes y abarcan enfermedades hereditarias como 

las enfermedades metabólicas, las distrofias musculares, y los síndromes genéticos. Estas 

enfermedades son causadas por mutaciones en los genes que afectan diversas funciones del 

organismo. 

Enfermedades infecciosas: Aunque menos comunes, algunas enfermedades raras tienen un 

origen infeccioso, como ciertas infecciones virales poco frecuentes. 

Enfermedades autoinmunes: Son trastornos del sistema inmunológico que pueden llevar a 

la destrucción de tejidos del propio cuerpo, como ocurre en algunas enfermedades autoinmunes 

raras. 
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2.3. Secuenciación de nueva generación (NGS) 

 

            La Secuenciación de Nueva Generación (NGS) ha revolucionado el diagnóstico de 

enfermedades raras. A diferencia de las técnicas tradicionales de secuenciación, como la 

secuenciación de Sanger, que solo permiten analizar unos pocos fragmentos de ADN a la vez, la 

NGS permite secuenciar millones de fragmentos de ADN de manera simultánea. Esta capacidad 

de análisis masivo proporciona una visión mucho más detallada del genoma humano, permitiendo 

detectar mutaciones genéticas de manera más precisa y rápida. 

La NGS ha demostrado ser una herramienta invaluable para el diagnóstico de enfermedades 

raras, ya que permite identificar variantes genéticas que podrían pasar desapercibidas con los 

métodos tradicionales. Al ser capaz de secuenciar regiones completas del genoma, incluyendo las 

no codificantes, la NGS ofrece una visión más integral de los posibles factores genéticos 

involucrados en las enfermedades. 

2.4. Tipos de NGS: WES, WGS y Paneles Dirigidos 

 

Dentro de la NGS existen diferentes enfoques que se utilizan en función del tipo de análisis que se 

desea realizar: 

WES (Secuenciación del Exoma Completo): Se centra en las regiones codificantes del 

ADN, que representan aproximadamente el 1-2% del genoma, pero donde se encuentra la mayoría 

de las mutaciones asociadas con enfermedades. Este enfoque es altamente eficiente para 

diagnosticar trastornos genéticos. 
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WGS (Secuenciación del Genoma Completo): Analiza todo el genoma, incluidas tanto las 

regiones codificantes como las no codificantes, proporcionando una visión más completa del 

genoma. Aunque más costosa y lenta, esta técnica permite detectar mutaciones y polimorfismos 

que no están presentes en las regiones codificantes. 

Paneles Dirigidos: En este enfoque, se secuencian genes específicos que están relacionados 

con una enfermedad o grupo de enfermedades. Es un enfoque más económico y rápido que el WES 

o el WGS y se utiliza cuando se sospecha de una condición bien definida. 

2.5. Diferencias entre NGS y métodos tradicionales 

 

             A diferencia de los métodos tradicionales de diagnóstico genético, como la secuenciación 

de Sanger o la PCR, la NGS tiene la ventaja de ser capaz de secuenciar grandes volúmenes de 

ADN simultáneamente. Esto la convierte en una técnica mucho más precisa y eficiente, reduciendo 

el tiempo necesario para obtener un diagnóstico certero. Además, la NGS permite la detección de 

mutaciones raras o complejas que no pueden ser identificadas con los métodos tradicionales, lo 

que es fundamental para el diagnóstico de enfermedades raras. 

2.6. Aplicaciones clínicas de la NGS 

 

La NGS tiene múltiples aplicaciones clínicas que son especialmente útiles en el diagnóstico de 

enfermedades raras: 

Diagnóstico genético pediátrico: Es fundamental para el diagnóstico de enfermedades raras 

en la infancia, donde muchas condiciones genéticas pueden manifestarse desde los primeros días 
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de vida. La NGS permite un diagnóstico temprano y, por lo tanto, un tratamiento oportuno que 

mejora el pronóstico a largo plazo. 

Diagnóstico en adultos: La NGS también tiene aplicaciones en adultos, especialmente para 

el diagnóstico de enfermedades raras relacionadas con el envejecimiento, trastornos metabólicos 

y ciertos tipos de cáncer hereditario. 

Cribado neonatal: Utilizando NGS, es posible detectar enfermedades genéticas graves en 

recién nacidos, lo que permite una intervención temprana y reduce significativamente la 

mortalidad infantil por enfermedades tratables. 

2.7. Importancia de la NGS en el diagnóstico de enfermedades raras 

 

            La Secuenciación de Nueva Generación (NGS) ha permitido mejorar enormemente la 

precisión y la rapidez de los diagnósticos de enfermedades raras. Al ofrecer un análisis más 

detallado del ADN, la NGS puede identificar mutaciones que los métodos tradicionales no pueden 

detectar, lo que permite a los médicos hacer un diagnóstico certero y rápido. Esto es fundamental 

para enfermedades raras, donde el diagnóstico temprano es crucial para implementar tratamientos 

adecuados. 

2.8. Limitaciones y desafíos de la NGS 

 

A pesar de sus ventajas, la NGS enfrenta varios desafíos: 
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Costos elevados: Aunque los costos de la NGS han disminuido en los últimos años, sigue 

siendo una técnica más cara que las pruebas genéticas tradicionales. Esto puede limitar su 

accesibilidad, especialmente en países con recursos limitados. 

Interpretación de variantes de significado incierto (VUS): La NGS puede identificar 

mutaciones cuyo impacto en la salud no está claro, lo que crea incertidumbre en cuanto a la toma 

de decisiones clínicas. 

Consideraciones éticas: El uso de NGS plantea desafíos éticos relacionados con la 

privacidad genética, el consentimiento informado y el uso adecuado de la información genética. 

2.9. Perspectivas futuras de la NGS 

 

             El futuro de la NGS es prometedor. Se espera que los avances tecnológicos, como la lectura 

larga y el uso de inteligencia artificial para analizar los datos genómicos, mejoren aún más la 

precisión y la eficiencia de la tecnología. Además, la integración de la NGS en políticas de salud 

pública permitirá que más personas accedan a esta tecnología avanzada, mejorando el diagnóstico 

y tratamiento de enfermedades raras. 
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III. CONCLUSIONES 

La Secuenciación de Nueva Generación (NGS) ha representado una revolución en el 

diagnóstico de las enfermedades raras, ofreciendo a los profesionales de la salud una herramienta 

poderosa para identificar condiciones genéticas complejas con una precisión y rapidez sin 

precedentes. Gracias a su capacidad para secuenciar múltiples fragmentos de ADN 

simultáneamente, la NGS ha permitido superar muchas de las limitaciones de los métodos 

tradicionales, reduciendo significativamente el tiempo necesario para obtener un diagnóstico 

preciso y aumentando la probabilidad de detección de mutaciones raras que anteriormente 

habrían pasado desapercibidas. 

La implementación de la NGS ha permitido avances significativos en el campo de la 

medicina de precisión, permitiendo a los médicos no solo identificar enfermedades raras de 

manera más eficiente, sino también personalizar los tratamientos según las características 

genéticas específicas de cada paciente. Esto no solo mejora la calidad de vida de los pacientes, 

sino que también ofrece la posibilidad de implementar estrategias de tratamiento más efectivas y 

menos invasivas, adaptadas a las necesidades individuales. 

A pesar de estos avances, la implementación generalizada de la NGS aún enfrenta 

desafíos significativos, especialmente en términos de acceso económico y barreras éticas. Los 

costos asociados con la tecnología, aunque han disminuido en los últimos años, siguen siendo una 

barrera importante, particularmente en regiones de bajos recursos. Además, la interpretación de 

las variantes genéticas de significado incierto (VUS) sigue siendo un reto, ya que muchas 

mutaciones detectadas por NGS no tienen una clara implicancia clínica, lo que genera 

incertidumbre tanto para los pacientes como para los médicos. 
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Por otro lado, el uso de la NGS plantea cuestiones éticas y legales relacionadas con la 

privacidad genética, el consentimiento informado y el posible uso indebido de la información 

genética. Estos desafíos exigen una regulación más robusta y marcos éticos que garanticen la 

protección de los pacientes y el uso adecuado de los datos genéticos. 

A pesar de estas barreras, el futuro de la NGS es sumamente prometedor. Se espera que 

avances en la tecnología, como la NGS de tercera generación y la integración de inteligencia 

artificial (IA) en el análisis de los datos genómicos, mejoren aún más la precisión y la eficiencia 

de los diagnósticos. Además, la inclusión de la NGS en políticas de salud pública podría facilitar 

su acceso a una mayor cantidad de pacientes, especialmente en países con sistemas de salud más 

limitados. 

En resumen, la NGS está cambiando de manera profunda y positiva el paradigma del 

diagnóstico genético en enfermedades raras. Su capacidad para transformar el diagnóstico 

temprano y facilitar la implementación de tratamientos personalizados representa una esperanza 

tangible para miles de personas afectadas por enfermedades raras en todo el mundo. Sin embargo, 

para aprovechar completamente su potencial, será necesario superar los desafíos económicos, 

éticos y formativos, y continuar trabajando en la educación y capacitación de los profesionales 

de la salud en el uso adecuado de estas tecnologías avanzadas. La NGS tiene el potencial de 

transformar no solo el diagnóstico, sino también el tratamiento y la prevención de las enfermedades 

raras, abriendo nuevas oportunidades para mejorar la atención médica globalmente. 
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