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Prélogo del
Consejero de Salud

La gendmica ya no es una promesa de futuro: es una realidad que esta
transformando silenciosamente nuestra manera de entender la salud, la enfermedad
y la vida misma. En Cantabria hemos decidido no ser meros espectadores de

esta revolucién, sino protagonistas activos de un cambio que marcara a toda una
generacion.

Esta Estrategia de Gendmica 2025-2029 no es un documento técnico mas. Es un
compromiso con la ciudadania, un pacto con nuestros profesionales y una apuesta
por situar a Cantabria en la primera linea de la medicina del manana. Queremos
que cada diagnostico sea mas certero, que cada tratamiento sea mas eficaz, que
cada paciente se sienta atendido en su singularidad y que cada dato se convierta
en conocimiento util para mejorar la salud colectiva.

El camino no es sencillo. Exige inversién, si; pero, sobre todo, exige vision,
cooperacion y valentia. Supone derribar barreras entre disciplinas, compartir
informacién de manera segura y responsable, formar a nuestros equipos en
competencias nuevas y abrir espacios de colaboracion con la universidad, los
institutos de investigacién y la industria biomédica. Y también significa situar
la ética en el centro: la gendmica abre puertas inmensas, pero nos obliga

a caminar con prudencia, rigor y un respeto absoluto a los derechos de las
personas.

La estrategia que hoy presentamos tiene dos partes diferenciadas, una primera que
marca la hoja de ruta a nivel estratégico y una segunda mas cercana a la operativa
que pone las bases de una nueva realidad asistencial, cientifica y tecnoldgica,



que define la incorporacion de tecnologias gendmicas avanzadas, consolidando la
formacion especializada y promoviendo su integracion en la practica clinica. Pero
esta estrategia no se limita al ambito asistencial.

Cantabria ha demostrado en los ultimos afios que es capaz de generar proyectos
pioneros: desde la Cohorte Cantabria hasta la participacion activa en redes
nacionales y europeas. Esta estrategia da un paso mas y ofrece una hoja de ruta
clara para integrar la gendmica en la practica clinica, en la investigacion y en el
desarrollo economico regional. No se trata solo de tecnologia, sino de un nuevo
modelo de salud publica: mas personalizada, mas preventiva, mas predictiva y mas
participativa.

Quiero expresar mi gratitud a los profesionales que han contribuido a este trabajo, y
a quienes, con su esfuerzo diario, hacen posible que Cantabria esté a la vanguardia
de la innovacion sanitaria. Gracias a ellos, la medicina de precision ya no es una
aspiracion lejana, sino una realidad que empieza a mejorar vidas aqui y ahora.

Con esta Estrategia de Genomica, Cantabria lanza un mensaje claro: creemos en
la ciencia, apostamos por la innovacion y ponemos la salud de las personas en el
centro de todas nuestras decisiones.

César Pascual Fernandez
Consejero de Salud



Introduccion

La Medicina actual, que pone al paciente en el centro, siendo importante su
participacion en el proceso asistencial (Participativa) y designada como Medicina
6 P es una nueva manera de entender la practica sanitaria en la que se busca
una estrategia proactiva frente a reactiva (Preventiva), obteniendo una atencién
especifica, atendiendo a caracteristicas singulares de cada paciente o a
caracteristicas de grupos de pacientes (Personalizada). Para ello, deben tenerse
en cuenta de forma integrada las caracteristicas de las personas, segun su
genética, factores ambientales y estilo de vida. La incorporacion del componente
Poblacional afiadié una perspectiva nueva a la MPP, que permite contextualizar
y entender mejor las enfermedades, ya que el estudio de un individuo de forma
aislada es limitado al no tener referencias que permitan entender las similitudes
y diferencias relevantes en cada contexto. Ademas, la revolucién digital en

la medicina ofrece nuevas tecnologias de alto rendimiento y Precision, que
analizan forma eficiente, eficaz desde distintas perspectivas (Omicas, tales
como Gendmica, Transcriptomica, Citogendmica, Farmacogendmica, descritas
en anexo 5.2) la biologia de las enfermedades, obteniendo datos cada vez mas
informativos, de alta calidad de cada persona, siendo la integracion global de
toda la informacion obtenida, aplicando algoritmos matematicos e inteligencia
artificial clave, para poder tener una visién global holistica del paciente. Esto
permite llegar a un mayor conocimiento de cémo tratar situaciones especificas
de forma individualizada y pudiendo incluso adelantarse al desarrollo de la
enfermedad (Preventiva). Estas metodologias, permiten estudiar simultaneamente
multiples pacientes, lo que ademas de reducir costes permite asegurar tiempos de
respuesta adecuados.



Dentro de las tecnologias de precision cabe destacar el papel de la Secuenciacion masiva
que permite el estudio Gendmico, Transcriptomico y Epigendémico y se ha consolidado
como una herramienta esencial no solo para estudios de investigacion sino para uso
primario ya que permite el estudio de multiples secuencias claves para la orientacion
diagnostica y terapéuticas procedentes de varias muestras y pacientes simultaneos.

Este proceso se ha configurado como una realidad efectiva hace poco mas de tres
décadas. El genoma humano fue secuenciado por primera vez en la década de
1990; su secuenciacion completa llevo casi una década y cuantiosas inversiones,
mientras que en la actualidad se hace en un tiempo y coste mucho menor.

Las nuevas plataformas de secuenciacion masiva estan evolucionando
rapidamente, tanto en su capacidad analitica como en la automatizacion progresiva
de las preanaliticas. Este aspecto, sumado a la importante reduccién del coste de
las técnicas, y facilita su aplicacion, pero condiciona la generacion de una gran
cantidad de datos, de gestion compleja.

Incluso mas recientemente, esta tecnologia se esta pudiendo utilizar en
algunos casos para la monitorizacion post tratamiento para evaluar la eficacia,
de enfermedades de alto impacto sanitario y social. Utilizadas en el momento
adecuado favorecen la incorporacion de estrategias preventivas, impulsando la
medicina proactiva

Esta tecnologia, se complementa con otras como estudios de expresion, con
tecnologias como el Nanostring con sondas multiples o el Mapeo Optico Gendmico
que permite el estudio de anomalias Citogendmicas.

El objetivo es que, sobre una base de experiencia y uso de la genémica en
diferentes ambitos asistenciales, mediante una mejora en la gestién de los recursos
y de la gestion de la informacién, Cantabria continue avanzando como una
comunidad lider y referente por la calidad de su asistencia sanitaria (incluyendo

la prevencion, la atencion, la supervivencia y la calidad de vida de determinadas
patologias) y por la excelencia del conocimiento biomédico generado.

En este sentido el pasado 2023 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, en su acuerdo numero 174 de 21 de diciembre, aprobé un acuerdo

de distribucién de fondos a las comunidades auténomas y el Instituto Nacional
de Gestidn Sanitaria (INGESA), para dos iniciativas simbidticas: la ampliacion
de la cartera de gendmica en el Sistema Nacional de Salud (GenES) y

para la gestion integrada de la informacion genémica en el SNS, dentro

del marco del Plan de Recuperacioén, y para la gestiéon integrada de la
informaciéon genémica en el SNS, dentro del marco del Plan de Recuperacion,
Transformacion y Resiliencia en el denominado proyecto SIGenES:



llustracién 1: componentes del proyecto GenES ySIGenES

Fuente: Elaboracion propia.

Subconcepto 1: GENes Ampliacién del catalogo de pruebas genéticas del Sistema
Nacional de Salud a través de la compra de los equipos necesarios. El objetivo

es implementar la cartera comun de servicios en el ambito de la gendmica vy el
correspondiente catalogo en todas las CCAA de forma efectiva, homogénea,
equitativa y de acuerdo con criterios de calidad, garantizando el acceso y la
atencidn a todas las personas que lo precisen y consolidar, asi, la medicina
personalizada de precision en el sistema sanitario publico de nuestro pais.

Las medidas que podran financiarse con el fondo de este Subconcepto son
inversiones para implantacion de las nuevas tecnologias y equipamiento
necesario para desarrollar las determinaciones incluidas en el catalogo de
pruebas genéticas/gendmicas mediante el que se hara efectiva la cartera comun
de servicios del SNS en el area de las enfermedades de base genética. El plazo
temporal maximo para tener comprometido el gasto de estos fondos es el 31 de
diciembre de 2025.

Subconcepto 2: SIGENes que esta siendo desarrollado en la actualidad junto con
las CCAA, las Sociedades Cientificas implicadas, el Instituto de Salud Carlos IlI
(ISClll) y la RedETS. La Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS) esta formada
por las agencias o unidades de evaluacion de la administracion general del estado
y de las comunidades autbnomas, que trabajan de manera coordinada y una
metodologia comun. Gracias a ella, se favorecera la implementacion de Sistemas
de Informacion Gendmica de forma interoperable en el SNS. Este proyecto busca
alcanzar una mejora en la gestion de datos gendmicos en las comunidades,
asegurando la Operatividad de un sistema de informacion para la integracion de la

informacién gendémica a nivel nacional en el Sistema Nacional de Salud (SIGenES).




Los objetivos que persigue esta inversién son los siguientes:

« Dotar al SNS de un sistema de informacion para la integracion y comparticion
de la informacion gendmica centrado en el ambito asistencial (uso primario).

» Potenciar la medicina personalizada y el analisis genomico, dando apoyo al
despliegue de la cartera de servicios de medicina de precision en el SNS.

» Definir un ecosistema en red en el SNS, siguiendo los principios de
interoperabilidad, calidad, normalizacion y estandarizacién, asi como
sostenibilidad y mejora continua.

» Compartir conocimiento y buenas practicas entre CCAA.

* Mejorar la capacidad de diagndstico en pacientes.

Alineado con los objetivos del citado proyecto SIGenES vy la reflexion estratégica en
materia de gendmica elaborada en el presente documento, la Consejeria de Salud,
buscara como objetivos primarios:

» Estandarizar y, en la medida de lo posible, automatizar, los protocolos de trabajo en
la region necesarios para analisis gendémico.

* Iniciar la definicion de un modelo asistencia de prestacion de estos servicios
(Cartera de Servicios Gendmicos de Cantabria).

* Definir un modelo tecnolégicamente definido como interoperable, escalable y con
posibilidad de mejora continua.

» Disponer de un modelo de gestion y gobernanza que facilite la optimizacion de
recursos, la comparticion de conocimiento y la agilizacidén del proceso de
secuenciacion.

Para materializar la propuesta de actuaciones de Cantabria de ambas iniciativas es
necesario analizar en primer lugar la situacién actual para disponer de una visién
objetiva del marco de partida. Esta situacion actual se contrastara posteriormente
una Reflexién estratégica del Modelo Obijetivo, lo que permitiria describir el gap y
priorizar las acciones a incorporar a desarrollar para mejorar las actuaciones en
genomica en Cantabria.

Para ello, a lo largo de las siguientes paginas, se describe la actual Cartera de
Servicios en materia de gendmica en Cantabria, el modelo de gobernanza, los
recursos y capacidades disponibles desde una doble perspectiva, tecnoldgica
y de recursos humanos y finalmente los proyectos actuales en esta materia. Un



ejemplo es el desarrollo de capacidades locales en genética en estudios de exoma,
lo que ha permitido avanzar hacia una autonomia parcial en el diagnéstico de
enfermedades raras y oncoldgicas. Sin embargo, los estudios de genoma completo
y las técnicas funcionales asociadas a variantes de significado incierto (VUS) aun
se derivan fuera de la comunidad. La disponibilidad de personal cualificado en
riesgo de desvinculacion pone de relieve la necesidad de estabilizar y reforzar esta
area como eje estratégico.

Existe un trabajo paralelo en desarrollo de la estrategia de enfermedades raras

en la comunidad que se apoya precisamente en la parte de Genética que realiza
estudios de exoma clinico que permiten resolver un numero significativo de casos
complejos. Se propone reforzar esta capacidad con la incorporacion progresiva de
estudios de genoma completo, técnicas funcionales para la interpretacién de VUS,
y la integracion de herramientas de IA-HPO para mejorar la correlacion fenotipo-
genotipo.

También es de destacar la madurez alcanzada en ambitos como la
oncohematologia, donde el uso de paneles gendmicos es ya practica clinica
habitual y decisiva para la seleccion terapéutica, valga como ejemplo el que los
estudios gendmicos en oncohematologia estén incorporados de forma estructural
a la practica clinica, especialmente en el diagndstico y estratificacion de neoplasias
mieloides y linfoides.

A nivel mas general, también la Estrategia refuerza la participacion de servicios
clinicos transversales como Medicina Interna o Pediatria en el diagndstico,
seguimiento y coordinacion de pacientes con enfermedades raras y fenotipos
complejos de base genética, con un papel clave en la evaluacion de pacientes
con sintomas multisistémicos o enfermedades sin diagndstico definido, para los
que se consideran utiles estrategias como el analisis de exoma clinico o genoma
completo. La estrategia pretende contribuir a la mejor de circuitos asistenciales
prestando atencion a las especialidades de Interna o Pediatria, siguiendo
protocolos homogéneos y validados por la Plataforma Gendmica para el acceso,
con participacion clinica transversal. Esto apoyara el trabajo de comités clinico-
genéticos multidisciplinares para el analisis de casos complejos, especialmente en
enfermedades raras o pacientes sin diagnéstico, con participacidon de especialistas
en Genética, Medicina Interna, Pediatria, y otras disciplinas implicadas.

En la redaccion de la estrategia se tiene en cuenta también que un elevado
porcentaje de enfermedades genéticas se manifiestan en la infancia. El acceso
agil y protocolizado a técnicas como el exoma clinico o paneles dirigidos es
especialmente relevante en Pediatria, donde el diagndstico precoz puede modificar
sustancialmente el prondstico y la calidad de vida del paciente y su entorno.



Este Estrategia de Gendmica se presenta, por tanto, con una doble vocacion:

por un lado, actua como una propuesta institucional y estratégica, alineada con

las politicas de salud y ciencia regionales y nacionales; por otro pretende ser
también una hoja de ruta operativa para desplegar, con rigor técnico y vision
organizativa, los servicios gendmicos en el entorno clinico real. Esta estructura dual
refleja el compromiso del sistema sanitario de Cantabria con una transformacion
progresiva, pero firme, hacia una medicina personalizada, eficiente y basada en el
conocimiento.

En consecuencia, el documento combina un primer bloque centrado en el marco
conceptual y organizativo que se refleja en los 4 primeros puntos del mismo, y

un segundo bloque de caracter mas técnico y aplicado que se desarrolla en los

4 ultimos en donde se concretan las acciones necesarias para hacer realidad

el modelo. En este segundo bloque de traslacion a la practica, el punto mas
relevante para marcar la diferencia en el futuro de genémica de Cantabria no son
las adquisiciones tecnoldgicas si no el disefio de una Gobernanza que garantice la
maxima eficiencia de los recursos que se ponen ahora en marcha, pero también
junto a una vision de futuro sostenible y ordenada. Esta Gobernanza define tres
puntos clave:

+ La Comisiéon de Medicina de Precision, como érgano rector de
gobernanza en la estrategia en el Sistema Sanitario publico de Cantabria.

» La creacién de la Plataforma de Genémica de Cantabria para todo el
Sistema Sanitario publico de Cantabria, que articula el modelo organizativo.

» La figura de Coordinador/a de la Plataforma de Genémica de Cantabria
en el SCS como referente operativo para todo el Sistema Sanitario Publico
de Cantabria.



Analisis DAFO

El Objetivo de convertir la investigacion y la innovacion en materia de genémica en

una palanca de transformacién del SCS potenciando la integracion con el sistema de
prestaciones sanitarias y de innovacion regional, requiere para completar el analisis de la
situacion actual, disponer de un analisis de las debilidades y fortalezas para abordar los
retos de transformacion digital, asi como de las amenazas y oportunidades existentes en
el entorno que pueden dificultar o favorecer el avance en este proceso de cambio.

El analisis DAFO (Debilidades, Amenazas, Fortalezas y Oportunidades) es una
herramienta analitica mediante la que se identifican las fortalezas y debilidades
gue son aspectos internos inherentes a la organizacién, ademas de las posibles
amenazas y oportunidades, que son aspectos externos o condicionantes del
entorno. En concreto, metodolégicamente, se entiende que:

» Las debilidades son aquellos aspectos o situaciones internas que impiden que
la organizacion desempeiie un nivel 6ptimo de actividad y potencialmente
pueden reducir su progreso.

+ Las fortalezas describen los aspectos destacados de la organizacion,
permitiendo que su adopcion e incorporacion en la toma de decisiones produzca
una ventaja competitiva.

* Las amenazas suponen aquellos factores externos que tienen el potencial de
afectar directa y negativamente a la organizacion.

» Las oportunidades son aquellos factores, igualmente externos, pero
favorables a que la organizacion puede emplearles para obtener una ventaja.



De modo grafico el DAFO simplificado asociado a la situacién actual en genémica y su de-

seo de evolucién futura en el SCS es el siguiente:
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D

Debilidades

Informacién en silos, no indexada
y sin copias de seguridad.
Gestion manual: tediosa repetitiva
y limitante.

No interoperabilidad:

imposibilidad de estudio
multiomico.

Multiples softwares externos para
analisis primarios, secundarios y
terciarios con discrepancias entre
ellos y aunque anonimizados.
dependientes de licencias por
consumo de reactivos.

No hay una solucién integrada
disponible para uso secundario:
proyecto Cohorte Cantabria.

No existe, aunque esta en fase de
diserio, un modelo de gobernanza
implantado.

F

Fortalezas

Cartera de Servicios en genémica
consolidada.

Experiencia en el desarrollo de
proyectos de transformacién
Representacion de practicamente
todos los equipos de ultima
generacion para estudios
gendmicos-citogenodmicos (Varias
plataformas de NGS incluidas de
tercera generacion, Optical
Genome Mapping, etc).
Nomenclatura siguiendo
estandares (ACMG, AMG,
HUGO, ISCN, etc.)

LIS Unico con integracion de
datos demograficos y extraccion
de muestras.

Equipo de Trabajo
Multilaboratorios con gran
experiencia.

Equipamiento e infraestructura ya
compartida en muchos casos
(habitos ya existentes de trabajo
comun)

A

Amenazas

Ausencia de espacio y politica
incremental de almacenamiento.
Riesgo de pérdida de ficheros
originales.

La cartera de servicios de
microbiologia no dispone de
financiacién en las actuales
convocatorias

Ausencia de reconocimiento
nacional de la especialidad de
genética.

Ausencia de capacidad de
gestionar las reclasificaciones de
variantes.

Algunas plataformas utilizadas en
la actualidad estan préximas a
expirar (ej: Alissa)

O

Oportunidades

Proyectos actuales como palanca
de transformacion: SIGenES,
Cartera Genémica, Unicas,
Impact, eta.

Posibilidad de evolucionar hacia
un modelo de servicios SaaS
sobre arquitectura cloud que sea
referente nacional y permita
establecer palancas econdmicas
de crecimiento regional.
Incorporacion completa de
trazabilidad ya usada en algunos
pasos de procesamiento
preanalitico en LIS.
Incorporacion de estandares
(HL7, FHIR, OpenEHR)
Procesos Multilaboratorios
similares.

Necesidades similares por areas
de conocimiento.




Hoja de ruta estratégica

Misién

Hacer de la investigacion y la innovacion en materia de genémica un motor de
transformacion para Cantabria a través del desarrollo del conocimiento y su
integracion con el sistema de prestaciones sanitarias, a fin de aportar soluciones
a los problemas de salud de las personas y potenciar el crecimiento econémico
global.

Vision, valores y objetivos

Posicionar a Cantabria como un referente en Europa en materia de investigacion e
innovacion en genodmica, potenciando la regidn como un polo de atraccion de ideas,
talento e inversion para promover el sistema de salud y el desarrollo del modelo
social y productivo.

Esta visidn se sustenta en los siguientes valores compartidos:

» Excelencia y reproducibilidad de las actuaciones investigadoras y la
innovacion.
« Ciencia abierta: accesible, colaborativa, responsable e inclusiva.

» Evaluacion del impacto de la investigacion en salud.

Finalmente, los objetivos perseguidos por el Modelo Estratégico propuesto son:

)
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Garantizar que todas las personas, considerando las diferencias y desigualdades
por razon de género, tengan acceso equitativo a una unidad de genética clinica
dentro del Sistema Sanitario Publico de Cantabria, cuando lo necesiten y
esté justificado, asegurando que no existan barreras sociales, culturales
0 economicas que afecten especialmente a mujeres, personas trans o no
binarias.

Asegurar que la oferta en genética clinica tenga caracter integral,
proporcionando servicios de prevencion, diagndéstico, evaluacion de riesgos,
tratamiento, consejo genético, supervision y apoyo.

Alcanzar y mantener un alto nivel de excelencia en la provision de servicios
de genética clinica, ayudando a que Cantabria se pueda posicionar también
en proyectos de alto valor anadido como la constitucion de Centros Integrales de
cancer.

Impulsar la medicina personalizada guiada por estudios genémicos tanto en
tejido como en fluidos bioldgicos en el ambito de la Anatomia Patolégica en
relacion con la oncologia y la hematologia, aumentando la incorporacion de
pruebas moleculares avanzadas para caracterizar tumores solidos y neoplasias
hematoldgicas. El objetivo es mejorar la estratificacion de pacientes, guiar
las decisiones terapéuticas individualizadas, identificar dianas terapéuticas
y biomarcadores de respuesta, y optimizar la eficacia de los tratamientos
disponibles.

Incorporar progresivamente la gendmica en el estudio de la microbiologia
clinica como una linea estratégica de futuro, mejorando la vigilancia
epidemiolégica, el diagndstico de infecciones, la identificacion de resistencias
antimicrobianas y sentando las bases para una medicina de precision
también en el ambito infeccioso.

Reconocer en el ambito de las enfermedades infecciosas que la gendmica
permite la identificacion precisa de patogenos, el analisis de resistencias
antimicrobianas, la caracterizacion de brotes y la vigilancia epidemioldgica.
El Estrategia contempla su desarrollo progresivo en coordinacién con

los servicios de Microbiologia y Salud Publica, de forma alineada con las
estrategias de One Health y resistencia antimicrobiana.

Favorecer la incorporacion progresiva de la gendmica en otras
especialidades clinicas, como la inmunologia, la nefrologia o la cardiologia,
contribuyendo a mejorar la precision diagnostica y terapéutica en patologias
complejas. En particular, se promovera su uso en el ambito del trasplante

de organos sélidos mediante herramientas gendémicas para la deteccion precoz
del rechazo, la monitorizacion inmunolégica no invasiva y la optimizacion del
tratamiento inmunosupresor.



Organizar los recursos disponibles coordinando el funcionamiento de estos
servicios, facilitando el acceso por niveles de complejidad, garantizando

la maxima eficiencia y efectividad al optimizar los recursos disponibles,
articulando una red asistencial que permita dar una respuesta adecuada a
las necesidades actuales y futuras.

Potenciar el trabajo multidisciplinar y colaborativo, facilitando el trabajo
conjunto de los diferentes profesionales que intervienen en la atencion
sanitaria a las personas afectas de problemas genéticos.

Incorporar de forma efectiva a las politicas de Salud Publica el conocimiento
basado en el genoma para beneficio de la salud de la poblacion a través de una
ampliacién de la actual cartera de Servicios gendmicos e integrando la informacion
genética en la Historia Clinica Electronica.

Mejorar el acceso a los cuidados y la calidad de la atencion a las personas
afectadas de enfermedades raras estableciendo unidades multidisciplinarias de
referencia, incorporando una perspectiva de género en la organizacion de las
mismas, asi como en los circuitos de derivacion, en la recogida y analisis de datos,
para identificar y corregir posibles desigualdades en el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento segun el sexo y el género.

El modelo de trabajo entre la Plataforma Genomica y los servicios clinicos,
en areas de alta presion asistencial como pueda ser la Oncologia Médica,
debera garantizar una comunicacion agil y continuada, permitiendo valorar
priorizacion de muestras y retorno de resultados en tiempos clinicamente
relevantes. Para ello se facilitara la coordinacion y el trabajo del servicio de
Anatomia Patoldgica, encargado de proporcionar dichos resultados.

Garantizar la seguridad y efectividad de las nuevas tecnologias genéticas,
evaluandolas sistematicamente antes de su incorporacion en la cartera de
servicios, teniendo en cuenta dimensiones éticas, técnicas y econdémicas.
Desarrollar un sistema de acreditacion de la calidad de los analisis genéticos
qgue se incorporen en el Sistema Cantabro de Salud (SCS), asi como, de

las intervenciones que se deriven de la identificacion de las alteraciones
genéticas, valorando su nivel de evidencia y el impacto poblacional y de
geénero.

Potenciar la normalizacion de la practica clinica con informacion genémica de
acuerdo con guias de procesos consensuadas, basadas en la experiencia y la
mejor evidencia disponible.

Construir para el futuro invirtiendo en formacion de los profesionales
sanitarios, incorporando contenidos sobre salud y genética con enfoque
de género, y promoviendo la equidad en el acceso a la formacion, las
oportunidades de liderazgo y participacion en investigacion para mujeres



y otras personas tradicionalmente infrarrepresentadas en soporte para
las tareas de investigacion y en el desarrollo tecnoldgico necesario

para sustentarlo. Abordar las necesidades de incorporacion de recursos
humanos y de formacion en genética clinica, estableciendo los mapas de
competencias y garantizando una adecuada preparacion y cualificacion
técnica de los profesionales dedicados a esta disciplina.

» Se estableceran itinerarios formativos especificos para genetistas clinicos,
bidlogos moleculares, otros titulados superiores, personal técnico
de laboratorio pero también para otros profesionales como clinicos
(especialmente para especialidades con implicacion diagndstica o
terapéutica compleja como Oncologia, Inmunologia, Microbiologia,
Hematologia entre otros).

* lgualmente requeriran itinerarios formativos otros servicios mas
transversales como Medicina Interna o Pediatria (especialmente aquellos
que atienden areas de mayor carga genética como neonatologia,
neuropediatria, enfermedades metabdlicas) por mejorar criterios de
sospecha genética, derivacion a estudios gendmicos y comunicaciéon de
hallazgos de significacién incierta o incidental.

» El objetivo ultimo en los tres puntos previos de formacion es consolidar
las capacidades existentes en el SSPC pero también evitar la fuga de
profesionales clave para el desarrollo de la Estrategia.Asegurar una adecuada
financiacidén que permita una provision de servicios satisfactoria y sostenible,
favoreciendo el desarrollo de Cantabria como una regién atractiva para la
colaboracién publico-privada en materia de gendmica.

Modelo Estratégico

La Estrategia de Gendmica de Cantabria es el instrumento que permite definir,
seleccionar y priorizar las acciones necesarias para conseguir una atenciéon de
calidad a personas y familias con enfermedades de base genética o con riesgo
de padecerlas, mediante la provision de servicios publicos de genética clinica
multidisciplinares, integrales y armonizados, que garanticen la accesibilidad y la
equidad.

El Modelo se articula en tres Areas Estratégicas que agregan los objetivos
definidos y cuatro Lineas de Accion que incorporan las diferentes necesidades
que deben ser cubiertas para conseguir la eficacia de las Areas. Estas Areas
y Lineas se enfocan a la mejora de la eficiencia y calidad del Sistema de
Salud, asi como al posicionamiento de la investigacion y la innovaciéon como
herramientas clave para el desarrollo econémico de la regidn.



De manera sintética el Modelo Estratégico es el siguiente:

AREAS ESTRATEGICAS

SALUD INVES'“GACK')N, . DESARROLLO ECONOMICO Y
DESARROLLO E INNOVACION EMPRESARIAL
(1+D+1)
Memmcaffdaddelaamcimsanm - e e -
. giay . P, b b ) el
Convertir a Cantabria en una regién de iyt

ettt | | COMSUAMMUIILIS | | oo oot Caraors

mmmp""ﬁ-ﬁﬁlm = . CELLG A e piiblico-privada con Ia finalidadde
4 ! Hansy ¥la cooperacion contribuir alariqueza de la regiény al

U EEISE P bienestar de lasociedad

INFRAESTRUCTURAS, SISTEMAS Y SERVICIOS

Incorp i6nde las idades de infi yservicios de pr do de datos g
i para deralos req. alt i'a esl'ral‘ey!a pmmover.l'a formacién, la +D+i y el desarmfbecondmk:o
NORMATIVA
Desarrollo de las ias que g un marco ético-legal adecuado para el desarrolio de las Areas Estratégicas
en materia genomica

DOTACION DE CAPACIDADES Y FORMACION
ién de los h queaportenlas cap

o rasy el
laft I Idestinada a cubrir las idades en la fonal

o ) o o

fonde una

A 1 - P
par:
para {

z
‘Q
0
<
w
(a]
2
=
3

COMUNICACION, PARTICIPACION Y GOBERNANZA

Elaboracionde un Plande C on que difunda | de la integr de las caf ‘ en la region. Incorporacion
de la toma de en las polii 1] yservicios Ci delosp del
Estratégicode Gendmica

Las Areas Estratégicas buscan dar una respuesta integral, coordinada, equitativa,
de alta calidad y sostenible a los desafios que supone el desarrollo de la genética
humana y sus aplicaciones en el ambito de la atencion sanitaria publica en
Cantabria en los préximos anos. Su definicion es la siguiente:

Areas estratégicas

SALUD

SALUD

La Gendmica en Cantabria es un sector emergente en continuo
desarrollo, que despierta gran interés por su impacto en la ciudadania, no
solo desde el punto de vista de la salud del paciente sino también de la



sostenibilidad y mejora de los sistemas sanitarios. Tiene gran importancia
porque permite mejorar la calidad asistencial mediante la aplicacion

de una medicina personalizada de precision, que facilita el abordaje
preventivo, el diagnodstico, el prondstico y tratamiento terapéutico mas
efectivo para cada paciente, empleando recursos de alto rendimiento.

Esta Area Estratégica propone mejorar la calidad de la asistencia
sanitaria mediante la aplicacion de tecnologia y procesos de vanguardia
“‘0micos”. Esta aproximacioén esta basada en las nuevas capacidades
de individualizacion que ofrece la genémica y en las posibilidades de
integracion de este tipo de informacién biolégica compleja con datos
clinicos, ambientales y de habitos de vida con el objetivo administrar la
prevencion, el diagndstico, el tratamiento o el prondstico de los estados
de salud y enfermedad de manera personalizada.

Objetivo primario: Mejorar la calidad de la asistencia sanitaria mediante
la_aplicacién de tecnologia y procesos de vanguardia 6micos buscando
una medicina 6P (Precisién, Personalizada, Predictiva, Preventiva,
Participativa y Poblacional).

INVESTIGACION,
DESAR R‘DLLD E
INNOVACION {1+D+1)

La Gendmica en Cantabria es un sector que se nutre directamente de

la 1+D+i, con caracter internacional, y en el que la colaboracion publico-
privada resulta fundamental. El objetivo de este Area Estratégica es
potenciar a Cantabria como una regién de excelencia investigadora, que
atraiga y retenga el talento y favorezca la transversalidad y cooperacién
interdisciplinar.

En Cantabria existen centros con capacidades complementarias en
gendmica y analisis de datos, como el IBBTEC (lineas en transcriptomica
y biologia computacional), el IFCA (computacion y ciencia de datos)

y el Instituto de Hidraulica. La Universidad de Cantabria es un socio
transversal clave en la articulacion de este ecosistema de conocimiento.

Para conseguir estos objetivos se requiere de un ecosistema biomeédico
sélido y colaborativo que permita la transversalidad en las politicas e



instrumentos de apoyo e impulsen la investigacién e innovacion gracias a
una financiacion estable que atraiga y fidelice el talento especializado.

Objetivo primario: Convertir a Cantabria en una region de excelencia investigadora,
atraccion y retencion del talento y favorecedora de |la transversalidad y la
cooperacion interdisciplinar.

DESARROLLO
ECONOMICO Y
EMPRESARIAL

Finalmente, el Area Estratégica de Desarrollo econémico y empresarial
busca favorecer el liderazgo en el avance de técnicas 6micas gracias
al fomento de una nueva industria en este sector, con la finalidad de
contribuir a la riqueza de la region y al bienestar de la sociedad.

Para el correcto desarrollo de la Estrategia de Gendmica en Cantabria
es necesario disefiar e implementar una estrategia de desarrollo
economico destinada a impulsar la Medicina y la investigacion en
genomica y a posicionar a la Region como lider en su avance. La apuesta
estratégica de Cantabria es a largo plazo y quiere potenciar una industria
tecnologica con cimientos estables para la creacion de industria y el
crecimiento econdémico. Esto incluye el fortalecimiento de las lineas de
negocio ya existentes, la creacién de nuevas alianzas estratégicas, la
creacion de oficinas de apoyo de gestidén y el asesoramiento para la
internacionalizacion de las colaboraciones y la busqueda de nuevas
fuentes de financiacion.

Objetivo primario: Potenciar la busqueda del liderazgo en el avance de
técnicas dmicas, incrementando el atractivo de Cantabria como espacio para

la colaboracién publico-privada con la finalidad de contribuir a la riqueza de
la reqidon v al bienestar de la sociedad.

Lineas de Accidn

Las Areas Estratégicas incorporan todos los objetivos que se quieren obtener

en el Modelo Estratégico de Gendmica en Cantabria. Para su consecucion es
necesario establecer las actuaciones coordinadas necesarias. Este es el objetivo
de las Lineas de Accion que se describen en las siguientes paginas.



WERAESTRUCTURAS, SISTEMAS
¥ SERVICIOS

Incorporacion de las capacidades de infraestructura de
secuenciacion, almacenamiento y servicios de procesado
de datos gendmicos necesarios para atender a los
requerimientos de la estrategia la |+D+i y el desarrollo
economico de la region.

Acciones asociadas a la Linea de Accion de Infraestructuras, Sistemas y
Servicios son:

Gestidon de activos de alta tecnologia en Gendémica

Desarrollo de Actividades de Interoperabilidad sintactica y semantica
que facilite el intercambio y la incorporacion de informacion necesaria
para el uso eficiente y completo de la informacién gendmica.
Garantizar la representacion equitativa en las muestras y bases de
datos evitando el sesgo masculino tradicional en datos biomédicos, y
promover que los algoritmos o modelos de |IA derivados no perpetuen
sesgos de género.

Incorporacién Omica en el Plan de Salud Digital 2024-2028

mediante el desarrollo de actuaciones digitales especificas de la
estrategia Omica, asi como de acciones de seguridad tecnolégica
(ciberseguridad) especificas de gendmica que se definen, integran y
coordinan alineadas que se incorporaran de manera coordinada en el
Plan de Salud de Cantabria 2025-2029.

Almacenamiento (Data Lake de Gendmica): desarrollo de un modelo
de almacenamiento y respaldo de la informacién genémica regional.

Desarrollo de las acciones organizativas necesarias
que aseguren un marco etico-legal adecuado para
el desarrollo de las Areas Estratégicas en materia
genomica.

Acciones asociadas a la Linea de Accion de Normativa son:

Creacion de la comision de Medicina de precision de Cantabria: acciones
de creacion y refuerzo de un érgano superior de asesoramiento y control
de las politicas de Medicina de precision en Cantabria, con foco en las



necesidades y caracteristicas especificas de la cartera ampliada de
servicios con base en analisis gendémicos que identifiquen e incorporen
los principios éticos y juridicos que caracterizan el denominado derecho
genético. Se garantizara una representacion equilibrada de mujeres y
hombres en la Comision, conforme al articulo 21 de la Ley 2/2019, de 7
de marzo, de Igualdad efectiva entre mujeres y hombres.

Dotacion de Capacidades y Formacién

Actuaciones necesarias para la incorporacion y fidelizacion

de los recursos humanos que aporten las capacidades
necesarias y, adicionalmente, la elaboracion de una estrategia

B e formativa integral destinada a cubrir las necesidades en la

genomica regional para el desemperio eficaz del ejercicio

profesional y el impulso de la proyeccién investigadora.

Acciones asociadas a la Linea de Accion de Dotacion de capacidades y formacion son:

Plan Formativo: catalogo de acciones formativas dirigidas al

conjunto de profesionales del SCS implicados en la prestacion

de servicios con base en analisis gendmicos en Cantabria. Es
necesario la implementacion de formacion especifica y estructurada
en las diferentes ciencias émicas y en bioética que conduzca a la
implantacion plena de la medicina personalizada de precisién y que
unifique la recopilacion de datos en salud. Incluir médulos especificos
sobre género, salud y gendmica en todas las formaciones y
monitorizar la participacion en formaciones por género para asegurar
la equidad en el acceso a la capacitaciéon y detectar posibles brechas
0 sesgos de participacion.

Analisis necesidades RR.HH.: acciones necesarias para la
incorporacion y estabilidad de los profesionales necesarios para el
cumplimiento de las Areas Estratégicas definidas.

Comunicacion, Participacion y Gobernanza

Esta Linea de Accion tiene un doble objetivo:

» Elaboracion de un Plan de Comunicacién que difunda
los beneficios de la integracion de las capacidades

e omicas en la region.



* Incorporacién de la toma de decisiones colectivas en las politicas
publicas y servicios asociados, asi como la coordinacion de los
procesos colaborativos del Modelo Estratégico de Gendmica mediante
la implantacion de un Modelo de Gobernanza regional.

« El modelo de gobernanza contempla, progresivamente, la
incorporacion de la perspectiva de pacientes y ciudadania como actores
clave, a través de sus asociaciones, foros de participacion o mecanismos de
consulta ética y social.

Acciones asociadas a la Linea de Accion de Comunicacion, Participacion y Gober-
nanza son:

* Modelo de Gobernanza: modelo de gestion de las actuaciones
que se desarrollen en materia genética necesarios para coordinar
eficientemente a los actores implicados. Los érganos de gobernanza
son los garantes de la coherencia en las actuaciones que se
desarrollen en materia genética.

* Plan de Comunicacion: acciones de diseminacién de las
capacidades y logros de las Areas Estratégicas y de la Cartera de
Servicios ampliada en Gendmica. Uso de lenguaje inclusivo que visibilice
a mujeres y hombres, con ejemplos y casos clinicos que representen a
ambos sexos y generos.

Tal y como se explicaba en la introduccion, a partir de este punto y en las siguientes
secciones, la Estrategia adopta un tono mas técnico y operativo, orientado al
despliegue concreto de las Lineas de Accion previamente definidas. Mientras
que las areas estratégicas y lineas de accion establecen el marco conceptual

y organizativo del modelo de medicina genémica en Cantabria, los capitulos
siguientes abordan como se materializan estos principios en acciones, estructuras,
recursos y herramientas especificas.

Esta transicion responde a la doble naturaleza del presente documento: por un lado,
es una estrategia institucional, con visién de medio y largo plazo; por otro, es una
hoja de ruta funcional, que permite pasar del diagnéstico y el disefio organizativo a
la implementacion practica de los servicios.

Asi, la Estrategia se estructura en dos bloques diferenciados pero complementarios.
El primero, de caracter estratégico, define la vision, los objetivos, la gobernanza y
las lineas prioritarias. Este segundo bloque, de caracter mucho mas cercano a la
técnica y a la operativa, desarrolla la planificacion previa través de cinco grandes
bloques de despliegue:



« La creacion de la Plataforma de Gendmica de Cantabria, que articula el
modelo organizativo y funcional del sistema.

» El disefio y ampliacion de la Cartera de Servicios Gendmicos, incluyendo
nuevas lineas asistenciales y capacidades tecnolégicas.

+ La planificacion de la infraestructura tecnologica y equipamiento
especializado necesario para alcanzar los objetivos de la estrategia.

» La definicién de un modelo de informacion interoperable, alineado con
SIGenES y los principios FAIR, que garantice la trazabilidad del proceso
genomico de extremo a extremo.

* Y el impulso a la investigacion, innovacién y colaboracién publico-privada, como
motor de sostenibilidad y evolucion futura del modelo.

Esta parte del documento recoge, por tanto, los elementos esenciales que
permiten que la Estrategia de Gendmica de Cantabria se convierta en una realidad
transformadora, integrando los avances cientificos en el ambito asistencial y
generando valor tanto para los pacientes como para el sistema sanitario y la
comunidad investigadora.






Plataforma de Genomica de Cantabria

La complejidad cientifico-técnica de la Medicina Personalizada hace imprescindible
establecer un modelo de Gobernanza bien delimitado, que se articulara a través de

la Plataforma de Gendmica de Cantabria y que debera incluir la creacién de equipos
multidisciplinares, dando cabida a profesionales de diferentes disciplinas, como pueden
ser la clinica, bioinformatica, la ciencia de datos o la biologia molecular. El desarrollo de
las técnicas gendmicas y el incremento exponencial de la demanda asociada se esta
viendo limitada, no tanto por la tecnologia disponible y el equipamiento necesario, sino
por la necesaria incorporacion y mantenimiento de perfiles profesionales altamente
especializados con gran movilidad, y rotacion.

Adicionalmente para dar cumplimiento a esta Gobernanza, la Plataforma de Gendmica de
Cantabria funcionara con unos Procedimientos Normalizados de Trabajo que estableceran
su marco de funcionamiento, los cauces de participacion y el proceso de toma de
decisiones.

Dentro de la Estrategia, por tanto, se propone una distribucion de responsabilidades desde
el mas alto nivel estratégico hasta la implementacion de la operativa, buscando una gestion
integral y coordinada como principal valor de la Plataforma de Gendmica de Cantabria. La
estructura definida de los diferentes agentes y su organizacion es la siguiente:

+ Comision de Medicina de Precisién de la Comunidad de Cantabria: Su
finalidad es la incorporacion de la vision y prioridades en las actuaciones
en materia genémica en Cantabria, recibir y gestionar recomendaciones y
definir las estrategias de las acciones en Gendmica y Medicina de Precision.
Adicionalmente y segun las necesidades que vayan surgiendo, se contempla



la posibilidad de contar con asesoramiento externo de caracter cientifico para
lo que podria hacerse uso del Consejo Asesor de IDIVAL o de un grupo ad
hoc de expertos nacionales, que pueda aportar vision critica, seguimiento de
tendencias y validacion de prioridades estratégicas.

» Coordinador/a de la Plataforma de Gendémica de Cantabria: con entidad
organica dentro del servicio de salud, su finalidad es ejecutar y coordinar
las gestiones globales de recursos, garantizando la adecuada difusion,
divulgacion y diseminacion de sus objetivos, actuaciones y logros
alcanzados. En aspectos referentes a la Plataforma de gendmica tendra
jerarquia organizativa sobre el resto de unidades usuarias de la misma.
Prestara especial atencion a potenciar la presencia de Cantabria en el
entorno nacional y europeo en materia gendmica, coordinando las iniciativas
propuestas con este objetivo para asegurar la eficiencia de las acciones.
Sera el garante de la coherencia en las actuaciones desarrolladas en los
distintos laboratorios necesarias para alcanzar los objetivos establecidos en
la Estrategia de Gendmica de Cantabria.

+ Referente SIGenes, de Sistema de Informacion édmicas y Hardware: Su
finalidad es ejecutar y coordinar las politicas funcionales y tecnoldgicas
de lo la gestion de datos dmicos, contemplando todo el proceso analitico
genomico, y extensible a todas las émicas, aplicando a los diferentes
laboratorios asegurando la adecuada difusion, divulgacion y diseminacion de
sus objetivos y la interoperabilidad con los sistemas.

* Referentes por dominios de conocimiento: Su finalidad es impulsar el desarrollo
operativo de las lineas aprobadas por la Comision de Medicina de precisién y por
el Coordinador de la Plataforma de Gendmica, garantizando la cohesién de las
actuaciones derivadas del Analisis global, Se distinguen los siguientes referentes:

* Microbiologia

* Anatdémica Patologica

* Hematologia

* Genética de Laboratorio

* Inmunologia

+ Farmacologia

+ Otros Servicios que se puedan sumar a futuro como Cardiologia,

Unidad de Enfermedades Raras, etc...

Para garantizar la cohesion en las actividades, la eficiencia en la toma de
decisiones y la participacion se articulara la siguiente estructura de coordinacion:
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El Servicio de Salud se encargara de crear las estructuras organicas que sean
necesarias para la ejecucion de esta estrategia y debera velar porque los
profesionales dispongan de los medios necesarios para cumplir las funciones
descritas, también se podran apoyar en comités clinicos especificos por dominios
de conocimiento, para asegurar una correcta transmision, asesoramiento e
integracion de la informacion.

En la actualidad, los profesionales con dedicacion a actividades dmicas en
Cantabria son limitados, frente a unas necesidades crecientes de aplicacion de
estas tecnologias en un numero elevado de enfermedades y también la necesidad
de incorporacion de nuevos perfiles profesionales dentro de las plantillas del SCS.

Finalmente se destaca el rol de las diferentes unidades, a las que se les mantiene
un protagonismo activo en este disefo y posterior despliegue del modelo. Asi, se
les considera actores clinicos implicados, destacando que no son meros usuarios,
sino co-disefiadores y validadores, como ejemplo de colaboracidon tenemos en
cuenta unidades con experiencia consolidada como Genética, Anatomia patoldgica,
Medicina Interna y Pediatria (UERVAL), Oncologia, Inmunologia, Hematologia,
Microbiologia, inmunologia, Cardiologia, etc...
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Cartera de Servicios:
Situacion Actual y Propuesta de
ampliacion

Situacion actual

Cantabria lleva anos trabajando en la incorporacion de informacion genética y

en el desarrollo de proyectos encaminados a su impulso. Asi, por ejemplo, en

el afo 2019 se impulso6 la unidad de Secuenciacion Masiva Hospitalaria, con la
incorporacion (a finales del 2019) de dotacion tecnoldgica de secuenciacion de
alto rendimiento, un laboratorio propio y personal de nueva contratacion. Esta
unidad, esta constituida por dos nodos que abordan distintas lineas estratégicas

y dan apoyo a todos asistencial a todos los servicios clinicos del hospital. Por

un lado, dispone de un nodo somatico, coordinado por el servicio de Anatomia
Patoldgica, en el que principalmente se trabaja para la de caracterizacién molecular
de tumores (tanto solidos, como hemato-oncoldgicos) y que se ha consolidado
como referente en Espafa para diferentes tumores, tales como el tumor de pulmoén
y de prostata. Recientemente se ha incorporado estudio mediante biopsia liquida
de algunas neoplasias, siendo objetivo, el aumentar la capacidad analitica. Este
nodo forma parte esencial del comité de los diferentes comités de tumores que se
reunen periédicamente con los clinicos para estudiar las mejores aproximaciones
terapéuticas en los pacientes. recogida y analisis de datos clinicos y moleculares.

El nodo somatico, ademas, da apoyo técnico a otros servicios como microbiologia,
inmunologia o hematologia.
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En segundo lugar, existe un nodo de enfermedades hereditarias coordinado por la
Unidad de Genética del Hospital que ha coordinado en la regién el programa ‘Medicina
Gendmica’, una iniciativa centrada en el diagndstico de la oncologia hereditaria, asi
como de enfermedades raras o poco frecuentes. Este nodo se especializa en la
caracterizacion genomica de las enfermedades hereditarias y enfermedades raras,
realizando paneles dirigidos hacia cada enfermedad, exomas y genomas dependiendo
de las necesidades clinicas. El nodo germinal da apoyo diagndstico a servicio como
Oncologia Clinica, Inmunologia, Cardiologia y Pediatria entre otros.

Existen ya capacidades bien consolidadas en Genética, como la realizacion de
estudios de exoma clinico en la propia comunidad, lo que constituye una fortaleza
diferencial frente a otras regiones.

Esta relacion simbidtica entre ambos servicios resulta altamente eficiente, ya que
permite, un mejor aprovechamiento de recursos, mejora tiempos de respuesta, evita
redundancias y proporciona una vision multidisciplinar muy enriquecedora.

Es importante precisar que es objetivo de Cantabria incrementar la capacidad
diagndstica desde la perspectiva de la medicina personalizada de precision,
favoreciendo el uso primario y secundario de los datos, mediante una gestion
eficiente de los recursos y la informacion.

Lineas Estratégicas Asistenciales:

Los Diferentes laboratorios que actualmente cuentan con una cartera de servicios
con base en analisis genémico, entendiéndose esta como como el conjunto de
técnicas o procedimientos mediante los que se hacen efectivas las prestaciones
sanitarias del SCS asociadas a la gendmica, son por tanto los siguientes:

llustracién 1: Laboratorios que integran la cartera de servicios de genémica del SCS

Anatomia Patologica Genética Hematologia
Estudio de las alteraciones Diagndstico genético de Estudios diagnésticos,
morfolégicas, estructurales y enfermedades hereditarias y terapeuticos y de
genéticas patoldgicas consejo genético reproductivo monitorizacién de las
producidas en tejidos y células, prenatal patologias sanguineas y los
asi como la respuesta y drganos que participan en su
seguimiento a los tratamientos preduccicn

Inmunologia Microbiologia

Diagnéstico y seguimiento de Diagnéstico, clasificacion y
patologias de base seguimiento de patologias de
inmunoldgica: autoinmunes, base microbiana, tanto
alérgicas, inflamatorias, fenotipica como
inmunodeficiencias primarias y genotipicamente

secundarias




Caracterizacion genomica de los Tumores Sélidos y otras alteraciones
somaticas:

Gestionado por el laboratorio de Anatomia Patoldgica. Realizan estudios de
caracterizacion genomica de tumores de forma integrativa con los estudios
fenotipicos aplicando técnicas tradicionales citogenéticas, moleculares
convencionales junto con metodologias de nueva generacion (Secuenciacion
masiva, etc.).La integracién de la informacion fenotipico, clinica y genotipica le
permite identificar biomarcadores especificos para una correcta caracterizacién de
la enfermedad y la accionabilidad, permitiendo la mejor seleccion del tratamiento,
que se aborda en comité multidisciplinar de molecular junto con los oncélogos
especialistas de cada tipo tumoral. Este laboratorio es referencia en diferentes
tumores destacando el de cancer de pulmoén. Recientemente ha incorporado
estudio mediante biopsia liquida de algunas neoplasias permitiendo complementar
los estudios realizados sobre muestras obtenidas por métodos invasivos

Este nodo lleva a cabo también de forma integrada el estudio citolégico y molecular
del virus del papiloma humano para estudios de cribado oportunista y poblacional
por técnicas moleculares de forma automatizada y totalmente integrada con
plataforma de cribados de la comunidad
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Nuevas propuestas de ampliacion de cartera de Servicios (Tabla 1):

Con incorporacion de equipamientos de mayor capacidad y rendimiento se
espera poder llevar a cabo, de forma colaborativa entre servicios diversas
aproximaciones aplicando diversas tecnologias que permitiran una mejor
caracterizacién de las diferentes enfermedades y con ello una rapida
incorporacion, de los nuevos biomarcadores que van surgiendo en las que cabe
destacar:



* Con equipos de secuenciacién de mayor rendimiento incremento en niumero
de pacientes y genes estudiados por patologia, adaptandose al creciente
numero de genes accionables y siguiendo las recomendaciones de la
Cartera.

» Incorporacién de nuevas tecnologias para la mejora en el diagndstico de
alteraciones génicas no detectables, faciimente, por métodos de secuenciacion
masiva, como la PCR digital o la pirosecuenciacion.

* Incremento numero de dianas estudiadas mediante biopsia liquida, aplicando
técnicas de PCR digital y NGS, en aquellos casos donde existan biomarcadores
consolidados permitiendo detectar anomalias no accesibles con métodos
tradicionales, monitorizar y predecir recaidas.

+ Estudios de expresion por transcriptomica de algunos tumores, que se
ha visto esencial para una mejor estratificacién y orientacion clinica.
Concretamente la caracterizacidn subtipica de cancer de mama utilizando
tecnologia de Nanostring, evaluando la expresion o actividad de 50 genes clave
en tejido tumoral, permite estimar el riesgo de recurrencia de la enfermedad, y el
subtipo bioldgico intrinseco especificos a cada paciente.

Caracterizacion de Enfermedades Hematolégicas

El analisis de los tumores hematologicos también se aborda de forma
multidisciplinar y colaborativa entre patélogos y hematélogos. Como primer
paso, en el laboratorio de Hematologia de Valdecilla, que centraliza todas las
muestras de la region, se establece la indicacién de las técnicas citogenéticas
y/o moleculares a aplicar y se lleva a cabo la preparacion de la muestra. El
analisis primario y secundario de la secuenciacién se lleva a cabo en el nodo
de estudio gendmico somatico, situado en Anatomia, lo que permite un uso mas
racional de los recursos. Posteriormente, En el Laboratorio de Hematologia, se
realiza el analisis terciario y se integran los resultados con resto de informacién
fenotipica especifica (técnicas de Citometria de Flujo y Citomorfologia),
citogenética (cariotipo y FISH con plataformas de captura de imagen
automatizadas y con sistemas de interpretacion de patrones automatizado)

y molecular (PCR) realizado en el laboratorio de hematologia y, generando

un unico informe integrado. Asi mismo en Hematologia se lleva a cabo la
monitorizacion de la enfermedad minima residual, para asegurar el aclaramiento
de la enfermedad tras la aplicacion de los tratamientos, con técnicas de PCR
cuantitativa y digital. Esta informacion es evaluada en comités multidisciplinares
(comité de linfomas) o en las sesiones clinicas para evaluar el mejor abordaje
global para cada paciente en cada momento.



En esta unidad también se realizan estudios de monitorizacion de trasplante
hematopoyético, mediante técnica de PCR digital, permitiendo el estado del
implante y con ello regular la terapia inmunosupresora.
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Nuevas propuestas de ampliacion de Cartera:

Ademas de incrementar numero de marcadores a monitorizar mediante biopsia
liquida ya comentado en apartado previo, para una mejor caracterizacion
citogendmica, en Hematologia se esta implementando la tecnologia de Optical
Genome Mapping. Esta es una tecnologia que permite realizar estudios
masivos citogendmicos de alto rendimiento, incrementando la deteccion de
anomalias estructurales, no facilmente detectadas por técnicas tradicionales
de NGS o citogenética convencional (arrays, Cariotipo y FISH). Esto permite
detectar marcadores accionables que con otras técnicas no se detectarian.

En patologias como las leucemias esta tecnologia ha resultado disruptiva y de
alto beneficio para la caracterizacién de los tumores. Esta tecnologia también
dara respuesta a otros nodos, como Anatomia Patoldgica para el estudio de
Sarcomas y a Genética, para deteccidon de aneuploidias y reorganizaciones
cromosomicas. Se pretende ademas valorar paralelamente la aplicacién de
Secuenciacion de Long Reads que analiza secuencias de gran tamanio, para
determinar qué estrategia es mas eficiente.

También se propone realizar la tipificacion de linfomas mediante estudios de
transcripcion génica usando la firma génica basada en 20 genes que permite
determinar el fenotipo de la célula de origen (centro germinal y célula activada)

y el subtipo gendmico de los linfomas difusos de células B (LBDCG).Esta firma
proporciona un valor de puntuacion lineal calculada como la suma de los valores
de expresion de los genes de la firma comparado con umbrales predefinidos

lo que permite determinar el subtipo gendmico con implicaciones prondsticas y
terapéuticas.



Cancer Hereditario:

Gracias a las nuevas tecnologias se sabe que los canceres hereditarios constituyen
5-10% de los tumores. Esto aplica tanto a neoplasias solidas como hematologicas,
existiendo entidades reconocidas en la OMS especificas. La caracterizacion y
rapida deteccion de estas entidades ha sido considerado de maxima prioridad

por el Ministerio. La deteccion de estas alteraciones es de gran relevancia ya no
solo por la correcta eleccion terapéutica, sino por consejo genético al paciente y
sus familias. En el caso del trasplante hematopoyético, la deteccion de anomalias
genéticas hereditarias también puede tener un impacto importante para una
adecuada seleccion del donante. Con gran frecuencia, los genes afectos de
mutaciones germinales (hereditarias, afectando a todas las células del organismo),
coexisten con mutaciones somaticas (adquiridas afectando sélo a las células del
tumor) en el mismo gen. La deteccion de estas anomalias se lleva a cabo como
norma general a partir de las siguientes aproximaciones.

» En estudio inicial del tumor con técnicas de secuenciacién masiva para deteccion
de variantes adquiridas por el mismo, se aplica el estudio de paneles de genes
concretos que incluyen algunos genes tipicamente reconocidos como genes de
susceptibilidad al cancer que pueden ser afectos de forma adquirida o hereditaria.
En caso de detectarse una variante, en dichos genes, sugestiva de tener un
origen hereditario se inicia el consejo genético, por especialistas del dominio
(Unidad de consejo Genético de tumores solidos, o unidad de Neoplasias
germinales Hematolégicas) y la verificacion en muestra no tumoral, para asi
poder confirmar la naturaleza germinal. De igual forma pacientes sugestivos
de poder tener una mutacién de esta indole, por su historia clinica familiar
(patologias a una edad muy temprana, o con varios miembros en la familia)
son remitidos a dicha consulta.

* En caso de no haber detectado una mutacion justificativa y con
autorizacién expresa se realiza un estudio completo con técnicas de
secuenciacion para despistaje de cancer hereditario, primero aplicando
un panel de genes de mayor frecuencia en la unidad de Genética Hereditaria.
Para verificacién de dicha mutacion en otros miembros de familia, siempre que
haya acuerdo expreso, se realiza estudio al resto de miembros de la familia, en
el momento 6ptimo.

En aquellos estudios no informativos con la aproximacion inicial, el estudio es
ampliado a exoma/genoma que en el momento actual es externalizado: Con la
incorporacion de equipos de alto rendimiento y la mejora en la gestion integrada



de la informacion obtenida esperamos poder llevar a cabo estos estudios de forma
mas eficiente, aplicando estudio de exomas, con andlisis virtual de los genes,
permitiendo de esta forma una respuesta mas eficiente y agil.

Actualmente existe una variabilidad importante en el acceso a estudios moleculares
tumorales, tanto interterritorial como entre servicios. La Estrategia propone una
centralizacion progresiva de los estudios de mayor complejidad, con circuitos
consensuados y un acceso garantizado y homogéneo a los biomarcadores
requeridos por las guias clinicas.

La incorporacion de equipos de alto rendimiento, y una mejor gestion interna de los
recursos, permitira realizar internamente sin precisar externalizacion la realizacion
de muchos de los estudios que actualmente se externalizan.

Estudio de Enfermedades Hereditarias no Tumorales:

Mediante diferentes técnicas citogenéticas (Cariotipo y Arrays) y de Secuenciacion
(NGS y Sanger), da servicio a las diferentes disciplinas en las que se ha constatado
una base genética heredable, tales como la cardiologia, pediatria, neurologia, etc.
La Unidad de Genética esta formada por diferentes areas:

¢ Consulta de Asesoramiento Genético prenatal y postnatal: en el que se
suministra informacion sobre el riesgo de padecer o transmitir una enfermedad
hereditaria, sobre sus consecuencias, la probabilidad de padecerla o
transmitirla y la forma en que se puede prevenir o0, en su caso, evitar.

+ Citogenética: se realizan estudios prenatales y postnatales de las
alteraciones numeéricas y estructurales de los cromosomas, mediante cariotipos,
array-CGH, QF-PCR y FISH.

¢ Genética Molecular: se analizan mutaciones puntuales, variaciones en el nimero
de copias y alteraciones del splicing (que afectan al funcionamiento y/o la expresion
de genes) asociadas a enfermedades hereditarias. Para ello se utilizan diversas
tecnologias, como la PCR cuantitativa, MLPA, analisis de fragmentos por
electroforesis capilar, secuenciacion tipo Sanger y secuenciacion masiva
(paneles NGS y exoma completo).

* Farmacogenética: Esta disciplina esta alcanzando una gran relevancia
conforme va aumentando en conocimiento del impacto clinico. El nUmero
de reacciones adversas debidos ya no sélo a la polifarmacia, sino a
interacciones no deseadas o la variabilidad genética en el procesamiento
de los farmacos por cada paciente, es muy elevado y esta asociada a
una elevadisima morbimortalidad y a un gran coste sanitario. El estudio



de estos marcadores, por tanto, es esencial para una adecuada seleccion
terapéutica. En la actualidad se esta haciendo andlisis por técnicas de Sanger, de
polimorfismos mas reconocidos en el ambito de la farmacogendmica. El analisis
se realiza por NGS/Sanger de un panel de polimorfismos en la unidad de genética.
La interpretacion clinica, del impacto en la farmacocinética y farmacodinamia, la
llevan a cabo especialistas de farmacologia clinica, quedando toda la informacién
integrada en mismo informe clinico. Esta unidad forma parte de la iniciativa
IMPaCT, que se mencionara en mas detalle en apartado de lineas estratégicas de
Investigacion, impulsadas por el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) e incluida en
la Accion Estratégica en Salud, la antesala de la Estrategia Espanola de Medicina
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Propuesta de ampliacion de Cartera

* Incrementando la capacidad analitica se espera poder incrementar niumero de
estudios como la realizacion de cribado prenatal, postnatal e incorporar nuevas
metodologias mas sensibles y eficientes en la deteccién de aneuploidias tales
como Mapeo Optico Genémico. Asi mismo las tecnologias de secuenciacién de
alto rendimiento permitirian realizar exomas/genomas clinicos con analisis virtual,
permitiendo una aproximacién mas coste eficiente y eficaz en las diferentes
enfermedades hereditarias. La incorporacion de técnicas de analisis masivo de
SNPS, permitira un mayor cribado en el estudio de la farmacogendémica, generando
un mayor conocimiento genético de los pacientes para el uso de distintas terapias.

Asi mismo se propone realizar internamente los estudios de cribado prenatal de
forma no invasiva, mediante estudio de secuenciacién de alta sensibilidad en
muestras de sangre de las madres.



En contextos pediatricos con alta sospecha de enfermedad genética y sin
diagnaostico con pruebas convencionales, se priorizara el uso del exoma clinico
en trio (paciente y progenitores) para optimizar la interpretacion y el rendimiento
diagnéstico. Esta técnica mejora significativamente el rendimiento diagnéstico
en nifios (hasta 40—50% en series seleccionadas) y es considerada estandar en
muchos paises.

Estudios Genémicos en Microbiologia:

En esta area se llevan a cabo estudios moleculares de identificacion de microorganismos
mediante técnicas de PCR y secuenciacion sanger. Complementariamente para una
mejor caracterizacion de ciertos microorganismos llevan a cabo secuenciacion masiva
de un gran numero de microorganismos, llegando en algunos casos al abordaje
metagendmico, que permite detectar modificaciones que no afectan a la secuencia pero
que repercuten directamente en la regulacion y en la expresion del genoma:

» Secuenciacion genoma completo bacteriano.

» Secuenciacion genoma completo SARS-CoV-2.

» Secuenciacion genoma completo virus de la Gripe.

» Secuenciacion genoma completo Virus Respiratorio Sincitial.
» Secuenciacion genoma completo virus de la Hepatitis B.

* Metagendmica por amplificacion y secuenciacion del 16S rRNA.

Con la mejora en las capacidades de secuenciacién, se espera poder incorporar
en breve:

» Secuenciacion genoma completo VIH.

» Secuenciacion genoma completo virus de la Hepatitis C.

» Secuenciacion genoma completo virus de la Hepatitis D.

» Deteccion de resistencias en Citomegalovirus por secuenciaciéon masiva.

» Secuenciacion genoma completo fungico.

Propuesta de ampliacion de Cartera

Las técnicas de secuenciacion permiten también la caracterizacién de cepas
multirresistentes. La deteccion de éstas ha sido resaltada como esencial para
permitir una mejor gestion de los antibidticos a nivel hospitalario enlazando con la
iniciativa del ministerio del PRAN y RedLabRA, en el que este laboratorio participa
de forma muy activa, colaborando en la normalizaciéon semantica.



Estudio de caracterizacion de enfermedades de base inmunolégicas

En el laboratorio de Inmunologia se realiza el diagndstico y el seguimiento de
patologias de base inmunoldgica, pudiéndose agrupar en:

» Estudio de errores innatos del Sistema Inmune (Inmunidad Innata/Adaptativa).
Realizan ademas un abordaje integrativo, y consejo clinico en consulta.

» Estudio de Histocompatibilidad en trasplante, esencial para la correcta
seleccion del donante.

» Estudios de asociacion en HLA y enfermedad: Tanto en hipersensibilidad
a farmacos, dentro del abordaje de la inmunoterapia o en estudio de la
infertilidad, mediante el genotipado Kir.

bl Il en— —
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Patologia /
- Cartera

wlommatosa crénica (EGC)
arias de anteuerpas (DPA)
+ Deficiencia del sistema del complemento
+ Defici
+ Defest

de células Natural Kiler
inmunidad infrinseca e innala

« Angioedamahereditario JAEH)
- Agammaglobulinemia

« Sindromes con inmuncdeficiencia combinada
*  Sindrame tipa lupus d base genética

« Sindrome linfoprolferativo autoinmune (SLPA)
+ Sindrome CANDLE

- Predigposicidna Infeeziones fingieas

* LHH con Suscaptibiided s VEB

+ Enleropatia Autoinmune - EAI

+ Enfarmedad inflamatoria intastinal - Il

* Sindrome de Aicard-Goitiérss
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Propuesta de ampliaciéon de Cartera

Para aumentar la duracion del trasplante renal es fundamental disponer
de herramientas de precision que permitan individualizar el tratamiento
inmunosupresor idéneo para cada paciente. Aproximadamente un 15-20% de
los trasplantados renales desarrolla un rechazo mediado por anticuerpos que
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va a precisar tratamientos que pueden aumentar la comorbilidad del paciente,
prolongar la estancia hospitalaria y que son caros (rituximab, eculizumab,
plasmaferesis). Una de estas terapias, las inmunoglobulinas intravenosas,
incluso es de dificil obtencion y hay escasez mundial. La situacién ideal seria
poder asegurar lo maximo posible el diagndstico de si el paciente tiene o no
rechazo mediado por anticuerpos, pero este diagndstico se basa en una suma
de criterios histolégicos definidos en la conferencia internacional de Banff, en
la que se pueden definir situaciones como “probable rechazo agudo mediado
por anticuerpos” que obligan a usar estos tratamientos, aunque no fueran
necesarios o a no usarlos, aunque hubieran podido ser utiles. Aunque no se ha
podido utilizar en nuestro medio, en la propia conferencia de Banff en 2013 se
incluyé la expresion de determinadas moléculas de RNA para poder asegurar
o descartar este diagndstico, lo que podria evitar tratamientos peligrosos

o indicarlos de forma mas adecuada. El uso de la tecnologia nCounter nos
permitiria asegurar o descartar la presencia del rechazo mediado por Ac en las
biopsias del trasplante renal e indicar mejor las terapias y el tipo de seguimiento
del paciente.

El uso de estudio de Inmunodeficinecias mediante estudios de expresion
transcriptomica mediante nCounter permitira realizar un diagnéstico de

los genes que se expresan en nuestros pacientes con enfermedades
inmunomediadas, principalmente, aquellos con errores innatos de la inmunidad
(inmunodeficiencias primarias y enfermedades inflamatorias), para poder tratar
de manera personalizada a los mismos, evitando multiples efectos iatrogénicos
y ahorrando costes de tratamientos innecesarios. Este panel analiza la
expresion génica multiplex de 500 genes de inmunologia general. El panel de
inmunologia nCounter incluye clases principales de citoquinas y sus receptores,
enzimas con familias génicas especificas como los principales ligandos y
receptores de quimiocinas, interferones y sus receptores, la superfamilia de
receptores de TNF y los genes de la familia KIR.



Resumen de la ampliacion de Cartera de servicios Atendiendo a
su aplicaciéon y metodologia

Precondiciones|Metodologia Aplicacion Mejoras esperadas Casos|
HUSO deTa tecnologia NCOUNTer NoSs Permitiria asegurar 0 descartar Ia presencia del rechazo mediado por AC enlas biopsias
Panel derechazo trasplante Lo . . . . .
(rend ) del trasplante renal eindicar mejor |as terapias y el tipo de seguimiento del paciente
Una firma génica basada en 20 genes que permite determinar el fenotipo dela célula de origen (centro germinal ycélula
o activada) yel subtipo genémico delos linfomas difusos de células B (LBDOG). Esta firma proporciona un valor de puntuacion
Tipificacion deLinfomas K L. ) }
lineal calculada como la suma delos valores de expresion delos genes dela firma comparado con umbrales predefinidos lo
que permite determinar el subtipo gendmico con implicaciones prondsticas y terapéuticas.
Estudios deByresicn Esfudio defirma génica basada en'Ta expresion o actividad de 50 genes clave en tejido tumoral; permitiendo esfimar el riesgo de]
(Tansciptonica Subtiposde TumordeMama  |recurrencia dela enfermedad, y el subtipo biolégico intrinseco especificos a cada paciente.
mediantenCounter)
Estudio panel de 500 genes deinmunologia genera incluye clases principales de citoquinas y sus receptores, enzimas con
familias génicas especificas como los principales ligandos y receptores de quimiocinas, interferones y sus receptores, la
Estudio de superfamilia de receptores de TNFylos genes dela familia KIR También seincluyen 84 genes relacionados con la respuesta
. inmune antifiingica. que permitira realizar un diagndstico delos genes que se expresan en nuestros pacientes con
Inmunodeficiencias . ) o ) ) o R
enfermedades inmunomediadas, principalmente, aquellos con errores innatos delainmunidad (inmunodeficiencias primarias
yenfermedades inflamatorias), para poder tratar de manera personalizada a los mismos, evitando mdiltiples efectos
iatrogénicos yahorrando costes de tratamientos innecesarios.
) . Incremento numero de casos analizados 900 frente a los 400 actuales con un mayor numero de genes con MS, TMBy HRD 900
Estudio devariantes en - —
o0 Reordenamientos en Sarcomas con NGS4? generacion 60)
Tumores sélidos — — - ?
Biopsia Liquida para dteccion de biomarcadores en cancer demama y Préstata
Mayor Estudio devariantes en Ipcrgtnentp ngmero de casos analizados 600 frente a los 300 actuales con un mayor numero de genes, valorando panel unico
coordinacion Neoplasias linfoide mieloide, dado que comparten muchos marcadores 600
entre senicios ) Caracterizacion dereordenamientos en Neoplasias mileoides con NGS4? generacion 600
] Hematologicas — -
certificacion Seguimiento de clonalidad por NGS 200
1901519 Estudio deresistencias
unificacion diferentes Aumentar numero de marcadores, casos y estudios analizados
gestiondela miiroorganismos
informacion Estudio devariantes Ampliacion del numero de casos anlizados y de SNPs estudiados 200
) Estudio de cribado
NGSde uIF|lma prenatal noinvasivo Realizacion por téoncias de alta capacidad de cribado prenatal in house
generacion |,jltradeep sequencing 40
Estudio deexoma
hereditarias con analisis | Permitira, un tnico analisis de secuenciacdn por paciente, con anlisi virtual de genes deinteres segin la enfermedad a estudio y|
virtual de genes por realizacion in house de estudios actulmente externalizados. Seincluye cancer hereditario, SNPs farmcaogenocmicos, efc,
dominios (Enfermedades |analizados con modulos especificos de Software
neurodegenerativas, etc) 800)
Estudio de Genoma con
analisis virtual de genes
por dominios Para casos no concluyentes del estudio del exoma
(Enfermedades
neurodegenerativas, efc)
200
PRdigtl Monitorizacion de Biopsia Liquida para cancer de mama y Préstata
marcadoresdeformano  |Segumineto de Enfermedad Minima residual en Hematologia 1500
Caracterizacion de
Optical Genome  |Aneuploidias y Neoplasias Hematologicas. En diversas patologias esta metodologia ha permitido deteccion de alteraciones en un unico
Mapping reorganizaciones estudio no detectadas con tecncias convencionales, permitiendo una mejor estratificaciondiagnostica, pronostica yterapeutica
genomicas 240

Equipamiento para estudio genémico
Dotacién actual

Todos los recursos estan centralizados en el Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla, centro de referencia que da respuesta a toda la comunidad

de Cantabria. Asi mismo todos los nodos esta fisicamente proximos lo que
favorece la comparticidén de recursos. Los dispositivos, estan ubicados en las
unidades donde mas uso asistencial tienen



La unidad de Genomica situado entre los laboratorios de Anatomia Patoldgica

y Genética dispone de dos secuenciadores masivos de bajo rendimiento.
Existen varios modelos basados en diferentes quimicas de analisis (Tabla 2), lo
que ha permitido adaptarse a las necesidades en tiempo de respuesta y a las
soluciones existentes validadas para las diferentes patologias. Muchos de los
analizadores estan en régimen de consumo de reactivos, lo que como ventaja a
permitido el mantenimiento de los equipos y la renovacién tecnoldgica, pero, por
el contrario, limita las posibilidades de utilizar reactivos mas competitivos o mas
completos de diferentes proveedores, cada vez mas diversificado, conforme va
aumentando el conocimiento.

Estas plataformas son compartidas por varios servicios, lo que permite

una gestién mas eficiente. Esta unidad dispone ademas de varios equipos
preanaliticos que permiten la automatizacién pre-analitica de algunos de los
estudios

Los laboratorios de Hematologia y Genética, disponen de areas de cultivo
celular primario, que permiten la preparacién preanalitica necesaria para los
estudios citogenémicos

El laboratorio de Hematologia, en el area de citogenética, dispone de
microscopio robotizado para captura en campo claro y fluorescente, con
cargador automatico y con gestion integral de las imagenes digitalizadas y con
softwares que permiten reconocimientos automaticos de patrones tanto para
estudios citogenéticos de cariotipo y FISH. Este microscopio es compartido
con la unidad de genética. El laboratorio de Anatomia Patoldgica dispone de
otro microscopio en que realizan estudio de FISH de tumores sélidos. Ambos
pueden servir de back’-up en caso de averia

Se dispone en la actualidad de diversos equipos de PCR digital entre los
laboratorios de Hematologia y Anatomia Patoldgica, tecnologia disruptiva en

la cuantificacion de secuencias genéticas, muy relevante en casos en los que
se requiere una alta linealidad, reproducibilidad, especificidad y sensibilidad,
como son en la monitorizacion de la respuesta de un paciente con un tumor

a determinados farmacos, o en la deteccion de anomalias gendmicas, en
pacientes en los que las muestras tumorales son de dificil acceso. Existen
varias alternativas que se estan testando. Estos se utilizan para el estudio de
quimerismo y monitorizacion de enfermedad minima residual, pudiendo detectar
precozmente recaidas o falta de respuesta en diversas patologias, asi como
estudios de quimerismo, para analizar el prendimiento del trasplante alogénico.
Ninguno es propiedad del hospital, todos estan cedidos por consumo

Existen ademas otros secuenciadores clasicos, tipo Sanger y otros de nueva
generacién de menor tamafio, pero de uso frecuente en los laboratorios de
inmunologia, anatomia patoldgica y de Genética



Infraestructura tras incorporacién de Nuevos equipamientos y reorganizacion
Interno/Extern . . . Snvicio o
o Tipo tecnologia Nombre Regimen Nequipos usuario Aplicacion
:SaIR cuantitativaatiempo |y <re adquiridos 2 Hematologia |monitorizacion deEMR
PCRdigital Thermophiser (Demo 1 AP/Hemato
monitorizacion de EMRyBiopsialiquida
PCRdigital PCRdigital QIAquity Demo 1 AP/Hemato
PCRdigital Biorad :emladqumd 1 AP/Hemato |Quimerismo Trasplante
Hectroforesis 3500 CGeneticAnalyzers | Propiedad 1 AP Tumores solidos
capilar/San i
pllarfSanger|SeqStudio Analyzers g 1 Genetica | Veificacion variantes/estudios familias
(Sanger)
MiSeqSystem (lllumina) | Propiedad 2 AP/Hen.wato Neoplasias IJnlf0|des(paneI
Cenetica  |Farmacogenetica
; . ” Solidos
Estudios GeneXus (Thermophiser) |Cesion 1 AP/Hemato - -
realizados Lecuemias Mieloides
internamente
lon GeneStudio ™S5 1 Cesion/1
NGS37 Generacion  |gystem (Thermophiser)  |Propiedad 2 al HRO/BRC
Cancer Hereditario (panel dexx
NextSeq 1000 (llumina)  [Cesion Genetica  [Exomas
. Histocompati '
NeoSeq Cesioén 2 bilidad Estudios deHLA
MinION (OxfordNanoporo) ER?AIEd ad (1 2 Mcro Es‘,tud|ode.carac1er|za<:|on de
NGS4* Generacion 1 ON-101C ) Estudio docoraciaraionds
- udi 1 ]l
IDIVAL 1 M
(OxfordNanoporo) cro microoganismos
(Nj:':adoe;:ir::atal Externaliacion Genetica  |Cribado prenatal
Bxternalizaciones gen
Estudios genomicos externalizados Cenetica  |enfermedades hereditarias
Mcroscopio ZEISde Caracterizacion dealteraciones genomicas
fluorescencia (Para Hematogia |degran tamafio en Neoplasias
estudio de FISH) + campo Cesion 1 hematologicas
claro (paraestudiode Genetica Estudio sprenatales ypostnatales para
cariotipo convencional) descartar enfermedades hereditarias
caracterizacion citogenéticaparadeteccion
McroscopiaFISHLeica ? 1 AP deaneuploidias yreordenamientos (ASH
Tumores solidos)
Estudios Cesién Estudios citogeneomicos en pacientes con
realizados CITOGENETICA " .| neoplaisahematologicas, incrementando
. (pendientede 1 Hematologia . .
internamente concurso) lasensibilidad con respecto atecncias
Saphyr Bionano convencionales
Sarcomas
Deteccion deanomalias citogenomicas
prenatales ypostnatales
) . . Detecccion deaneuploidias (Cribado
Arays Anglent Cesion ! Genetica prenatal yestudios post natales)

Ampliacion propuesta de equipamientos y su aplicacion

» Para poder llevar a cabo la ampliacién de cartera referida en el apartado anterior
es precisa se planifica una inversién en infraestructura, adquiriendo en propiedad
equipos de estudios de expresidn génica que permitan deteccidén de biomarcadores
en diferentes tipos de enfermedades tumorales y de secuenciacion de altas




prestaciones que permita realizar un mayor numero de estudios de paneles,
exomas 0 genoma para incrementar el numero y tipo de prestaciones en
linea con lo mencionado en apartados previos, minimizando la necesidad de
externalizar estudios, ya que esto revierte en peores tiempos de respuesta y
una integracion de la informacion mas compleja.

Toda la infraestructura se prevé que sea de uso compartido entre los diferentes
nodos que componen la Plataforma de Gendmica de Cantabria y estaran
ubicados de forma centralizada para ser gestionados por personal altamente
cualificado; algunos equipos de prestacion menor podran estar ubicados en zonas
de uso de alta demanda para evitar transitos innecesarios de las muestras.

La informacion obtenida sera almacenada en un espacio corporativo
dedicado al almacenamiento de datos genémicos, con las prestaciones
requeridas para gestion de estos

Adquisicion de Equipamiento para Secuenciacion de alto Rendimiento

Se propone adquirir un equipo de secuenciacion de nueva generacion (NGS)

de media/alta capacidad y probada eficiencia. Debe ser capaz de trabajar con
matrices con rendimiento personalizable, lo que permite que tanto los laboratorios
pequefos como los grandes puedan escalar para satisfacer sus necesidades.
Como instrumento debe tener la mayor innovacion en los procesos quimicos,
compatibilidad con una lista cada vez mas amplia de opciones de preparacion

de librerias e informatica integrada para realizar analisis secundarios rapidos.

Una gama de tipos de celdas de flujo y kits que permitan satisfacer una variedad
de necesidades de lotes y productividad de los clientes, desde la secuenciacién

de ARN en bruto (RNA-Seq) hasta la secuenciacion de 16S y la metagendmica
indiscriminada Su flujo de trabajo rapido desde la obtencion del ADN a los
resultados deber permitir secuenciar con rapidez los exomas, los paneles selectivos
y los transcriptomas en un unico experimento, todo ello con la flexibilidad de cambiar
a una secuenciacion de bajo o alto rendimiento si asi se necesita.

Adquisicion de equipamiento para analisis de expresion de mRNA:

Se requiere la adquisicion de una plataforma de analisis para transcriptomica,
capaz de proporcionar una solucién para estudios de expresion multiplexada de
hasta 800 dianas de mRNA a la vez. Esta técnica debera ofrecer datos precisos de
los niveles de expresion en numerosos tipos de muestra (sangre, tejido, etc.), y sin
conversion de RNA a cDNA, ni amplificacion que “altere” el resultado. Ademas,
debe ser una plataforma de facil uso, con bajos tiempos de preparacion manual
y con flujos automatizado, proporcionando con alta reproducibilidad y eficiencia.



Los resultados deben ser facilmente interpretables y ser obtenidos en 24h, listos
para su uso en publicaciones y que presenten indicadores para evaluar rendimiento
de infraestructura incluida.

PROPUESTA DE INDICADORES DE CUMPLIMIENTO DE LOS
OBJETIVOS DEL PROYECTO

Para poder monitorizar y evaluar el impacto de la adquisicion de dichos equipos, en
términos de eficacia y coste eficiencia, se considera necesario establecer una serie
de indicadores especificos en este capitulo que posteriormente se replican en el
seguimiento general de la Estrategia de forma mas general.

Indicadores para proyecto NGS (revision trimestral):

+ Porcentaje de bibliotecas generadas correctamente a partir del ADN/ARN.
* Objetivo: Alcanzar un 95-100% de éxito.

* Medicion de la calidad de las lecturas generadas.

Lograr un 90% de lecturas con Q30 o superior.

* Porcentaje de variantes validadas mediante métodos independientes.

* Validar al menos el 95% de las variantes identificadas. Consistencia de
Resultados entre Replicas.

Indicadores para proyecto de analisis de expresion DE mRNA

* Porcentaje de bibliotecas de cDNA generadas correctamente a partir del mRNA.
* Objetivo Alcanzar un 95-100% de éxito.

* Medicion de la calidad de las lecturas generadas.

* Objetivo: Lograr un 90% de lecturas con Q30 o superior.

» Porcentaje de genes diferencialmente expresados validados mediante gPCR.
* Objetivo: Validar al menos el 95% de los genes identificados.

* Medicion de la consistencia de resultados obtenidos en réplicas técnicas y
biolégicas.

* Objetivo: Mantener una alta consistencia (>90%).



Tabla 3: Nueva infraestructura genémica y sus aplicaciones

Numero
Nombre Ubicacion
de equipos
Laboratorio
Equipo nCounter De .
Nansotring Patologia Mo-
lecular
secuenciador Ma- Unldagl d?,
. . Secuenciacion
sivo de media/alta . ) 1
capacidad Masiva Uni-
P dad

Aplicacion

Panel de rechazo tras-
plante (renal, etc.)

Tipificacion de Linfo-
mas

Tipificacion sélida de
tumores sélidos

Neoplasias Linfoides
Diagnéstico, hipermu-
tacion y Clonalidad

Leucemias Mieloides
panel ampliado

Tumores Sélidos Panel
grande con estudio
MSI, TMB, HRD dirigido
por patologias

Biopsia liquida en
mama y pulmon

HRD/BRCA

Exomas enfermedades
hereditarias con anali-
sis virtual de genes de
interés

Genomas enfermeda-
des hereditarias raras

Farmacogenética (pa-
nel de 200 SNPs

Paneles de Genes de
patologias hereditarias

Cribado prenatal

Estudio de multirresis-
tencias microbianas

N Estudios
anuales

200

300

400

600

600

900

250

100

600

200

400

1600

450

Inversion

(precio sin IVA)

170.000 €

300.000 €







Proceso Gendmico:
Situacion actual y propuesta
en sistemas de informacion

Para poder realizar un uso racional de los recursos, disponer de trazabilidad
completa y poder disponer de toda la informacién integrada, es esencial

digitalizar todo el proceso analitico genémico. Uno de los grandes retos, es que
esta digitalizacién sea coordinada, unificada, segura estandarizada y con plena
trazabilidad de todo el proceso analitico genémico. Este proceso analitico es
diferente en funcion de las diferentes 6micas, y presenta retos adicionales frente a
otras areas analiticas:

 Orientacion fenotipica de las anomalias. EL estudio genético debe ir orientado
al fenotipo de estudio, dado que una misma alteracion en diferentes canceres
puede tener implicaciones y tratamientos diferentes. Poor ello la integracion
del motivo de solicitud es crucial.

* Preparacion preanalitica compleja y en general manual: se estan
incorporando nuevas metodologias que permiten la automatizacion
y es objetivo del SCS ir incorporandolas para mejorar en eficiencia y
trazabilidad.

* Frecuentemente acumulacion de muestras para que el estudio sea coste
eficiente.
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* Elevada necesidad de espacio de almacenamiento de datos dada la gran
volumetria de datos generada, que supera a los obtenidos en patologia o0 imagen
digital por muestra, especialmente si aplicamos estudios de exoma o genoma.

* Elevada necesidad de Computo para poder analizar los resultados.

+ Datos especialmente sensibles por implicacion clinico asistencial que tienen.
Presentan normativas especificas y en casos en los que existe heredabilidad,
se precisa de un consejo genético adecuado.

Gestion de procesos Omicos actuales

De manera simplificada el analisis gendmico con aplicacion clinica puede
representarse simplificadamente mediante la siguiente secuencia tedrica, que
describiremos posteriormente en base al origen de la muestra por laboratorios:

GENERACICON DE PROCESAMIENTO IDENTIFICACION ANALISIS DE APLICACION
DATOS DE DATOS DE VARTANTES WVARTANTES CLINICA

*  Mutaciones

* Preparacidm de puntuales * Patologias
. 95 * BAnotacidn de 5
la muestra en * Controles de PE';ECG'_‘O"‘ de variantes ?E:?zilm)s
laboratorio calidad insercicones ¥ gen
2 . R duplicidades * Priorizacién s
*  Secuenciacién * Alineamiento T * Patologias
aa . * Variacion del *  Prediccidén complejas
' Cbt,enc1?n o= = Liee ileR o Al nimero de copias fancional * Portadores
it o= t L * Inte: tacid (wariantas
procesar rpretacién s
. i alelicas)
Variantes
estructurales
ANALISIS PRIMARIO ANALISIS SECUNDARID 2MALISIS TERCIARIO

Fuente: Elaboracién propia.

La solicitud, e integracion inicial de datos del paciente y toma de muestras,

se gestiona de forma unificada en el Sistema de informacién unificado de
Laboratorios de Cantabria (LISCAN, que dispone de dos aplicaciones: una para
multi-laboratorios incluida, Genética, Hematologia, Farmacologia, Microbiologia,
Analisis Clinicos) y otro para Anatomia patoldgica. Estos dos estan comunicados
a nivel de la extraccion de muestra y ambos estan integrados con el gestor
corporativo y con la historia clinica electronica segun estandar HL7.Es en la
parte del analisis genético/cito gendmico propiamente dicho, donde se realiza
transcripcion manual de datos manual en muchos casos, y/o se requieren de



diferentes aplicaciones no comunicadas, provocando generacion de Silos de
informacién, que impiden una visién unificada del paciente, ademas de que
plantea problemas de trazabilidad.

Dentro del analisis propiamente dicho, se diferencian tres tipos de analisis:
primario, secundario y terciario, que es diferente segun las modalidades dmicas.

El Analisis Primario incorpora todas las actividades necesarias para la

generacion de los datos que seran objeto del analisis, de manera simplificada la
preparacion de la muestra en laboratorio de origen, el proceso de secuenciacion
y la obtencidén de los datos sin procesar, también conocidos como datos crudos.

Posteriormente, el Analisis Secundario incorpora todas las actividades
necesarias para el procesamiento de los datos sin procesar obtenidos en

la fase anterior, basicamente la realizacion de los necesarios controles de
calidad, el alineamiento y el ensamblaje del genoma. El objetivo principal del
analisis secundario es ensamblar todas las secuencias cortas de ADN (también
llamadas lecturas) para interpretar los datos de la secuencia. Antes de este
reensamblaje, las lecturas en bruto suelen evaluarse Yy filtrarse en cuanto a su
calidad para obtener los mejores resultados.

El Analisis Terciario recoge todas las actividades necesarias para realizar la
identificacion y el analisis de las variantes. El analisis terciario es necesario
para comprender y dar sentido al resultado de la secuenciacion. Incluye la
identificacion de variantes y el analisis propiamente dicho (por ejemplo, el
perfil de SNP - polimorfismo puntual o de un solo nucledtido, variacion en la
secuencia de ADN que afecta a una sola base de una secuencia del genoma
-, el estudio de asociacién de todo el genoma, la busqueda de anomalias
cromosomicas y otros). La identificacidén de variantes es el proceso de
determinar con precisién las variaciones (o diferencias) entre una muestra

y el genoma de referencia. Una vez identificadas las variaciones presentes
en la muestra, se puede intentar comprender el impacto biolégico de estas
variaciones.

Finalmente se realizaria el uso del analisis de variantes, que pude ser multiple.
Pude tratarse de una investigacion farmacolégica, un ensayo o como es el caso
mostrado en el grafico y principal objetivo de la estrategia cantabra, la aplicacion
clinica. En este caso, las principales actividades son el tratamiento de patologias
mendelianas (Unico gen), de patologias complejas o de portadores (variantes
alélicas), aquellas con mutaciones que alteran la funcion normal del gen y dan
lugar a un fenotipo anormal, en el sentido de desconocido.



llustracion 2: Procesos de actuaciones 6micas (actual cartera de Servicios. Proteémica / Me-
tabolémica en fase de estudio, no forma parte de la cartera actual)

CITOGENOMICA

GENOMICA (Genomica, Transcriptomica, PROTEOMICA

Epigendmica)

SOLICITUD Y EXTRACCION

identificacion paciente

SOLICITUD Y EXTRACCION

identificacion paciente

L]
FENOTIPO / GENOTIPO FENOTIPO / GENOTIPO
Distintas metodologias Distintas metodologias
}
OBTENCION E IDENTIFICACION DE OBTENCION E IDENTIFICACION DE
LA MUESTRA LA MUESTRA
L

PREPARACION DE LA MUESTRA.
Automatizacion del proceso variable.

PREPARACION DE LA MUESTRA:

Diferentes Soluciones cuftivos, etc.
' ]
ANALISIS )
ANALISIS

Multiples Plataformas (Thermo,
llumina, Nanopore, etc.). El fenotipo
no se analiza con otras metodologias,

Microscopio de Fluorescencia / Equipo
de Arrays / Optical Genome mapping

pero los resultados se integran con los (OGM)
resultados genomicos
INTERPRETACION INTERPRETACION
’ |
INFORME INFORME

Esas fases son diferentes en funcion a tipo de analisis y el método empleado. Actualmente
el SCS diferencia 3 grandes procesos para llevar a cabo las actuaciones de su Cartera de
Servicios en materia Omica: Gendmica y Citogenémica. La Protedmica / Metabolémica
se encuentra en fase de estudio, pero no es una realidad en la actual cartera de servicios
(Anexos Il y 1I).

Areas de mejora en sistemas de informacién en genémica

- Entre las principales limitaciones encontradas en el sistema actual destacan:

* Generacién de una enorme cantidad de datos, de crecimiento
exponencial y pon una prevision de crecimiento anual poco predecible.
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» Fragmentacion de la informacion: Actualmente la mayoria de la
Informacion es almacenada en silos de informacion en los laboratorios
con capacidad de almacenamiento limitado, y/o en nubes de
empresas privadas con las que se tiene conciertos transitorios en
régimen de consumo de reactivos o por pago de licencias.

» Diferentes plataformas, gestionadas por proveedores diferentes, con
pipelines diferenciales y muchas veces desconocidos. En nuestra
comunidad se usan varias plataformas y varios kits de analisis,
asi como diferentes pipelines de analisis. Paraddjicamente un
mismo paciente puede tener varios estudios en varios sistemas y la
informacion no esta interconectada. El volcado de esta informacion
a la historia del paciente, es en formato no estructurado en PDF o
mediante transcripciones manuales y sesgadas.

» Capacidad de validacion/interpretacion creciente. Para aplicar esta
interpretacion a cada estudio, basada en validaciones biolégicas como
clinicas, deben consultarse diariamente y en general manualmente,
multiples bases de datos, con la problematica que no todas tienen el
mismo grado de curacién ni mismo grado de informacién.

» Informacion cambiante y dinamica: diariamente se genera algun nuevo
avance que puede llevar a la reinterpretacion de la informacion ya
almacenada. Aquellos cambios que impliquen cambios terapéuticos
deberian poder ser alertados a tiempo real a los profesionales que
deban tomar decisiones sobre el paciente para poder tomas las
actuaciones necesarias. Con independencia de las complicaciones
ético /legales que esto conlleva, desde un punto de vista logistico es
en la actualidad inasumible.

* Por todo ello, para la comunidad de Cantabria abogamos por una solucion de
gestion integral de datos gendmicos, corporativa, de acceso controlado para
uso primario y secundario, que asegure la continuidad temporal, e interoperable
con estandares oficiales (OpenEHR/HL7 FAir y las ISOs correspondientes que hay
para cada parte de la validacion genomica).

Iniciativa SIGENes y propuesta de Cantabria

El proyecto SIGenES, en base a la adenda del PRTR, Componente 18 Inversion 5
(C18.15), en la que se financia, alineado con la ampliacion del catalogo de pruebas
genéticas del SNS, la creacion de un sistema de informacion para la integracion de
la informacion gendmica a nivel nacional, permite potenciar actuaciones concretas
que automaticen procedimientos y favorezcan la necesaria interoperabilidad. Las
acciones propuestas son:



Analizada la Hoja de Ruta en gestién de Datos Omicos, las actuaciones tecnolégicas
enmarcadas en la Linea de Accién de “Infraestructuras, Sistemas y Servicios”
susceptibles de ser financiadas en el marco del proyecto SIGenES son los siguientes:

Creacion de un espacio de datos 6micos que permita incorporar todos los ficheros
primarios, secundarios y terciarios en un espacio corporativo con escalabilidad
flexible, indexacion de ficheros, maximos niveles de seguridad y gestion de
copias de respaldo. Automatizacién de los procesos de carga de ficheros de
repositorios y/o servidores externos.

Disponer de una Solucion que integre (Nodo agregador) la informacion

de los diferentes Sl actuales e integre de manera automatica los distintos
ficheros e informes generados en materia gendémica: creacion de una
plataforma regional para genémica que permita el analisis de las variantes
y sea compatible con los ficheros primarios, secundarios y terciarios de
diferentes plataformas (subida de ficheros primarios, secundarios, terciarios
para validacion. Debera disponer de las Funcionalidades de interpretacion
y clasificacion de las variantes mas habituales, adaptados a los diferentes
dominios de conocimiento (farmacogendmica, cancer hereditario, Estudios
hereditarios, Cancer y en una segunda fase, microbioldgicos por filogenias
e inmunologicos con relacion donante receptor) : el sistema debera
permitir accesos para consulta a bases de datos externa, herramientas de
clasificacion automatizada de variantes siguiendo los estandares ACMG,
AMP, etc., y sistemas de notificacion de reclasificacion.

Potenciar la interoperabilidad tecnoldgica y sintactica de la informacién

que favorezca un uso bidireccional de los analisis primarios y secundarios:
necesidad de disponibilidad de integraciones con LISCAN, HIS, etc. para la
captura de variables de paciente y ciencias de datos de ayuda en clasificacién
interpretacion mediante el uso de estandares (Open EHR y HL7 Fire).

llustracién 3: Procesos tecnoldgicos en genémica y su posibilidad de financiacién en pro-
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» Esta interoperabilidad permitira a su vez nutrir a la biblioteca de variantes
en la que el Ministerio esta trabajando de forma colaborativa con las
comunidades.

Priorizacion

Las propuestas de actuaciones financiables en SIGenES definidas en el apartado
anterior pueden ser ordenadas en base a su importancia, dificultad y urgencia
permitiendo establecer una priorizacion de funcionalidades basicas (actuaciones
iniciales) y avanzadas (evoluciones en fases futuras):

ALMACENAMIENTO

(DATA LAKE DE GENOMICA)

* Informacion estructurada, semi-estructuraday

no estructurada

+ Capacidad de almacenamiento flexible y

escalable (Cloud con instancia Unica
corporativa SCS)

Pago por uso: memoria "pasiva” y "activa®
Almacenamignto indexado (tipo de fichero,
fecha de insercion modificacion, etc.)

Tipo de ficheroaccesible (FASTQ, CVF, CSV,
ete), coninformacion de origen, posibilidad de
descarga,y dafos de la incorparacion

Tipos de datos inicialments gendmicos (NGS,

paneles, exama, genoma y citogenamicos
(Optical Genome mapping)

Caplura automatizada de repositorios
definidosy de fuentes extemas.

Tiempo de abtencidn de informes menar a 24
horas

Incorporacion de nuevas omicas:

Transcriptomica, Protedmica
(espectofotometria de masas)

+ Certificacion de conformidad ENS RD 32010

en nivel de categoriaatta

.

SOLUCION CORPORATIVA DE GESTION DE

DATOS GENOMICOS

Estndares interoperabilidad sintéctica y
semantica incorporados para intercambio de
informacidn: OpenEHR IGA4GH VRS

Disponibilidad de catalogos oficiales,
estandares de ontologiasy semantica
gendmica.

Captura de datos de Bases de dafos de
interés (ClinVar, COSMIC, GENOMAD, etc)
flexible y con actualizacion periddica
Integracion base de datos de personal con
Acceso $SO

Certificaciones y controles de calidad: p &
Parametros de calidad: 1SOTS 22602
Genomicsinformatic Quality control metrics for
DNA sequencing

+ Uso primario o secundario (control de accesos

&n backend por dominios y encriptacidn)

+ Funcionalidades basicasincorporadas para

trabajo asistencial parametrizables por
dominios de especialidad

Funcionalidades avanzadas para frabajo
asistencial (reclasificaciones)

Incorporacion de herramientas de inteligencia
artificial (JA):

+ Obencion de informacion en tiempo
real en la interpretacion de bases de
datos.

+ |dentificacion patrones:
+ Gen-enfermedad
+ Variante-enfarmadad.

+ Plataformas: emores de
sacuanciacion,

+ Reclasificaciones

ACTUACIONES DE INTEROPERABILIDAD

(TECNOLOGICA Y SINTACTICA)

* Interoperabilidad de datos demogréficos del
LIMS y del HIS corparativo.

* |nteroperabilidad de datos clinicos ylo
analiticos del LIMS/HIS mediante API REST,
HLT oficheros.

Remisionde resultados en HL7

+ Acceso de datos para uso secundario con fa
dehida anonimizacion.

+ |nteroperabilidad de la informacion con el

Ministerio de Sanidad seqin especificaciones
de proyecto5IGenES

+  Integracion con sistemas corporatives
Intemos: LIS (Modulab y Gesthpath), Historia
Clinica, PEA, etc. para captura de datos
integracion de resultados

* Infegracion con sistemas extemos: £ PROA
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Presupuesto SIGenes

INSTRUMENTO/S JURIDICO/S PREVISTO/S * (este apartado de la memoria se repetira tantas veces como contrataciones
previstas haya contempladas para este proyecto)

Clasificacion del instru-
mento juridico: Contra-
to, encargo a medio pro-

pio, convenio u “otro”
(especificar)

Nombre

Fecha prevista de publi-
cacion

Fecha prevista de adju-
dicacién

Fecha prevista de fina-
lizacién

Presupuesto estimado
del instrumento juridi-
co

Contrato de una plataforma para gestién de datos gendmicos

Implementacion de una solucion de gestion de datos gendmicos que proporcione la capacidad
de gestidn con trazabilidad plena de todo el proceso gendmico (desde la fase preanalitica hasta
la postanalitica), indexar, analizar y comunicar los resultados con resto de aplicaciones siguiendo
los estandares del SCS

Septiembre 2024

Enero 2025

Junio 2026

Presupuesto asignado a

681273,85
este proyecto

681273,85

ALCANCE* (este apartado de la memoria se repetird tantas veces como hitos haya registrados)

Hito del Proyecto

Descripcion del Hito

Fecha Inicio Planificada

Informacion adicional

Migracion y validacion de datos de las diferentes plataformas, para al menos dos de los casos
de usos (definidas por areas de conocimiento y por plataformas de origen de datos).

Migracion y validacion de datos de las diferentes plataformas, por casos de usos (definidas por
areas de conocimiento y por plataformas de origen de datos.

En el expediente se solicitard demos que permita evaluar las funcionalidades de la plataforma

De cada plataforma de origen, pipeline y panel diferencial, se analizaran 30 casos de forma
comparativa con los resultados actuales. Una vez validado el pipeline, se procedera a una mi-
gracién de los histéricos, y se automatizard la carga de ficheros para estudios prospectivos

01/2025 Fecha Fin Planificada 06/2026

ALCANCE* (este apartado de la memoria se repetira tantas veces como hitos haya registrados)

Hito del Proyecto

Descripcion del Hito

Fecha Inicio Planificada

Informacion adicional

Automatizacion de la carga de ficheros desde las plataformas de secuenciacion

Automatizacion de la carga de ficheros desde las plataformas de secuenciacion originales o des-
de repositorio dedicado del SCS, por casos de usos (definidas por areas de conocimiento y por
plataformas de origen de datos. También se debera automatizar la carga de ficheros terciarios
al repositorio designado del SCS

01/2025 Fecha Fin Planificada 06/2026



ALCANCE* (este apartado de la memoria se repetira tantas veces como hitos haya registrados)

Comunicacion con Sistemas de informacion del SCS para la trazabilidad de las diferentes

Rl R ove TS fases del proceso analitico

Comunicacién de datos desde la plataforma con la historia clinica y el LIS capturando datos
clinicos y analiticos esenciales para el andlisis integrado

Fecha Inicio Planificada 01/2025 Fecha Fin Planificada 06/2026

Descripcion del Hito

Informacion adicional

ACTIVO* (este apartado de la memoria se repetira tantas veces como outputs haya registrados)

Tipo de Activo Software de LIS de Gendmica que permita gestién integral

Descripcion del Activo Adquisicion de Software de LIS de Gendmica

Debe persistir en el tiempo e ir adicionando nuevas funcionalidades para otras 6micas. El
sistema debe permitir trazabilidad completa del proceso incluidos estandares de calidad,
asignacion de casos por laboratorios y usuarios, permisos y roles diferenciales contemplan-
do uso primario y secundario, estudios virtuales de exomas y genomas, analisis familias,
analisis de cohortes, clasificacion automatica segln estandares de ACMG y AMP, carga de
fenotipos, diagndsticos, especimenes, segin HPO CIE SNOMED, etc., consulta automatica
variantes en principales bases de datos reconocidas, aleras ante reclasificaciones, presen-
tacion facilmente interpretable de SNVs y Reordenamientos, CNVs etc.,

Reutilizable
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Investigacion y gendmica en Cantabria

En la actualidad existen diversos proyectos de genémica en Cantabria que se
analizan desde la doble perspectiva del origen de la financiacion y de la finalidad
investigadora:

Cohorte Cantabria

Financiado por Gobierno de Cantabria a través de IDIVAL, Es un estudio
poblacional multipropdsito que busca avanzar en la Medicina de Precision iniciado
en 2021. Para ello, se recoge informacion fenotipica, sobre factores genéticos,
sociales y ambientales que pueden influir en el estado de salud. El andlisis de todos
estos datos permite determinar su contribucion a las distintas formas en las que las
enfermedades se manifiestan y asi brindar una atencion médica individualizada.
Este proyecto supone una palanca para la investigacion biomédica en Cantabria

y permitira establecer nuevas politicas y tratamientos encaminados a prevenir las
enfermedades y mejorar la salud de la poblacién regional. En momento actual
cuenta con casi 48.000 cantabros enrolados, aproximadamente un 8,1% de la
poblacion total.

“Cohorte IMPaCT”,

En 2024, la consejeria de salud de Cantabria ha comenzado a participar
activamente en “Cohorte IMPaCT”, con implicacién a través del SCS e IDIVAL.
En concreto se participa activamente en las tres lineas del programa IMPaCT del
ISCIII: Cohorte, Gendmica y Sistemas de Informacion en Salud. Esta participaciéon
consolida el posicionamiento de la comunidad en el ecosistema nacional de
medicina personalizada.
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Se trata de un innovador proyecto estatal que supondra un hito en la investigacion
biomédica, ya que permitira a la comunidad cientifica conocer mejor como prevenir
las principales enfermedades y el deterioro asociado a la edad, las lesiones y

la discapacidad. Impulsado por el Instituto de Salud Carlos Il y coordinado por

el Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), a través de su area de
Epidemiologia de Salud Publica (CIBERESP), este proyecto es parte integral de la
Iniciativa de Medicina de Precision asociada a la Ciencia y la Tecnologia (IMPaCT),
que se estructura en tres ejes fundamentales: medicina predictiva, ciencia de datos
y medicina genomica.

El objetivo del proyecto es crear una cohorte poblacional estatal de 200.000
personas ImpaCT en los proximos 20 afios, un 0,4% de la poblacién nacional.
Gracias a ella, se analizara el papel de los habitos, la susceptibilidad genética y
las caracteristicas especificas de la poblacién y de su entorno en el origen de los
principales problemas de salud y en la prediccién de enfermedades.

Estas dos cohortes poblacionales, “Cohorte Cantabria” y “Cohorte IMPaCT”, que
se describe posteriormente, seran complementarias y se ayudaran mutuamente,
puesto que esta ultima ampliara este esfuerzo al formar parte de la Iniciativa

de Medicina de Precision asociada a la Ciencia y la Tecnologia (IMPaCT),
enriqueciendo asi el panorama de investigacion biomédica de Cantabria que, desde
hace afos, lleva a cabo una actividad creciente tanto en investigacion genética
como en la aplicacién de la informacion del genoma al diagnéstico de determinadas
enfermedades, entre las que cabe destacar el cancer, las enfermedades
neuroldgicas, enfermedades del aparato digestivo y metabdlicas.

INGENIO (INtegrative GENomic, digital Imaging and clinical infor-
mation towards Precision Oncology Optimization):

Es un proyecto de impulso de la oncologia de precisidn a través de la
implementacion de biomarcadores predictivos, imagenologia digital y patologia,
asi como la inteligencia artificial de cohortes (clinica y gendmica) con un enfoque
interdisciplinario. Sus principales objetivos son: 1) Desarrollar una plataforma CIBER
que integre datos sobre biomarcadores para determinacién y resultados clinicos
en cancer de pulmén; 2) Desarrollo de la imagen digital (patologia y radiémica)

y validacién para oncologia personalizada; 3) Validacion de nuevas tecnologias

y estrategias para clinica; 4) Evaluacion de biomarcadores emergentes en otros
tumores solidos; 5) Prueba de clinica intervencion en blancos agnosticos y 6)
Desarrollo de una estrategia para la implementacion de Molecular Tumor Board
(MTB).



Seguimiento de la Estrategia de
genomica en Cantabria

El seguimiento y evaluacion del desarrollo de la Estrategiade Genémica de
Cantabria 2025-2029 es un elemento clave para garantizar la eficacia, eficiencia y
sostenibilidad de las acciones implementadas. Esta evaluacién debe permitir valorar
la progresién hacia los objetivos estratégicos definidos, detectar desviaciones y
facilitar la mejora continua del modelo propuesto.

Para ello, se establecen una estructura de indicadores agrupados por lineas
estratégicas, que abarcan tanto aspectos cuantitativos como cualitativos, asi como
mecanismos de gobernanza y periodicidad de evaluacion:

Principios de seguimiento
» Transparencia: Los resultados del seguimiento se comunicaran a los érganos de
gobernanza y a las partes implicadas.

* Pertinencia: Los indicadores se centran en las lineas de accion clave.

* Adaptabilidad: Se podran actualizar o ampliar los indicadores en funcién de
la evolucién tecnoldgica o asistencial.

* Responsabilidad: Cada indicador tendra asignado un responsable de su
medicion y analisis.

» Periodicidad: Se establece una revision anual, con posibilidad de ajustes
semestrales en los indicadores criticos.
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Indicadores por linea estratégica
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1. Infraestructuras, Sistemas y Servicios

Indicador Meta

Porcentaje de pruebas genémicas realizadas in house respecto al >80%

total solicitado oY

Tiempo medio de respuesta en pruebas genémicas complejas (exo- <15 dias

mas, paneles grandes) -

Porcentaje de trazabilidad completa (desde solicitud hasta informe >95%

clinico integrado en HCE) =IR

Proporcién de datos genémicos almacenados en repositorio corpo- >90%

rativo interoperable IR
Disponibilidad del sistema regional de informacion gendmica (SIGe- | 100% antes de
nES regional operativo) 2026

Porcentaje de pacientes con diagnéstico previo no concluyente en 20%

los que la gendmica permitio un diagnéstico final. °

Tiempo medio entre sospecha clinica y realizacion de estudio gené- <60 dias

mico en pacientes pediatricos.

Tiempo medio entre solicitud y entrega de informe gendémico en pa- <30 dias

cientes oncolégicos.
2. Normativa

Indicador Meta
Si (antes de di-

Creacion de la Comisiéon de Medicina de Precision de Cantabria

ciembre 2025)

Numero de guias/protocolos gendmicos validados segun estandares

nacionales (ACMG, AMP, etc.) 25
3. Dotacién de Capacidades y Formacién

Indicador Meta
Numero de profesionales formados en gendmica clinica y tecnolo- >50 anuales

gias 6émicas

en genética/gendémica

Porcentaje de unidades clinicas con al menos un referente formado

290%

4. Lineas asistenciales (NGS, mRNA, etc.) — Indicadores transversales

Indicador Meta
Porcentaje de estudios gendémicos con resultados clinicamente ac- >70%
cionables reportados =iu
Tasa de validacion cruzada entre métodos (NGS/PCR/qPCR) 295%




Indicador Meta
Numerp de casos discutidos en comités multidisciplinares con base >200/afio
gendmica
Porcentaje de estudios integrados con informacién fenotipica-clinica >95%
en informe final =Ius

5. 1+D+i y Desarrollo Econémico

Indicador Meta
Numero de proyectos de investigacion relacionados con genémica >15 anuales
activos
Numero_de publicaciones cientificas con participacion de equipos de >10 anuales
Cantabria

Mecanismos de revision y mejora

* Informe de seguimiento anual, elaborado por el Coordinador de la
Plataforma de Gendmica y presentado ante la Comisiéon de Medicina de
Precision.

+ Evaluacion intermedia en 2026, con revision de metas, indicadores y
priorizacion de lineas.

» Activacion de planes de mejora cuando se detecten desviaciones
significativas respecto a las metas establecidas.






ANEXO |
Relacion de Participantes

En la elaboracion de la Estrategia de Gendmica de Cantabria 2025-2029 han
participado los siguientes profesionales del SSPC:

» Coordinacioén de redaccién de la Estrategia de gendmica: Ana Batlle Lépez,
Javier Freire Salinas y Covadonga Castro Fernandez.

+ Oscar Fernandez Torre - Consejeria de Salud / Director general de
Planificacién, Ordenacién, Gestion del Conocimiento y Salud Digital.

* Maria del Rocio Montalban Carrasco - Consejeria de Salud / Subdirectora de
Salud Digital.

» Pablo Serrano Balazote - Servicio Cantabro de Salud / Subdirector de
Asistencia Sanitaria.

* Fernando Gonzalez Lorenzo - Consejeria de Salud / Jefe de Seccién de
Planificacion e Informacion Sanitaria.

» Concepcion Solanas Guerrero - Consejeria de Salud / Jefe de Seccién de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

» José Luis Fernandez Luna - Antiguo Coordinador de Unidad de Genética del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
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* Maria Hernandez Coronado - Directora gerente de Hospital Virtual Marqués
de Valdecilla.

» Galo Peralta Fernandez - Director de gestidén de la Fundacion Instituto de
Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL).

+ Carmen Hinojo Gonzalez - FEA Servicio de Oncologia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

» Félix Rubial Bernardez - Gerente del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

* M? del Castafiar Garcia Gomez - Subdirectora médica del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

» Referentes por Dominios:

o Anatomia Patolégica: José Javier Gobmez Roman.
o Genética: Javier Freire Salinas.
o Oncologia: Fernando Rivera Herrero.
o Inmunologia: Marcos Lopez Hoyos.
o Hematologia: Juan José Dominguez Garcia.
o Microbiologia: Maria Pia Roiz Mesones.
o Cardiologia: José Maria de la Torre Hernandez.

Con el apoyo especializado de la consultora Crowe: Jose Antonio Hernandez

Martin, Fernando Diaz Pérez, Maria Tejera Ortega, Marina Herrera Juanco y Daniel
Martinez Gamote.



ANEXO Il
Tabla de micas

Disciplina

Definicion

Tecnologias Mas fre-
cuentemente utilizadas
para su estudio

Inclusion asistencia

Gendmica

El estudio del ADN y la
dotacién génica de un
individuo

implica el estudio de su
genoma, la Gendmica se
refiere al estudio de la
estructura, funcidn,

evolucién o mapeo del
genoma

Secuenciacion de DNA,
PCR

Muy extendida a nivel,
pudiendo estudiar:

¢ Paneles de genes
(dirigidos por
patologias, se
estudian los
genes mas
relevantes,
que tiene una
implicacién
clinica directa)

* Exoma (2% de
todo el genoma;
region que
se transcribe
a proteinas
o moléculas
reguladoras;
Misma secuencia
puede dar lugar
a diferentes
proteinas,
dependiendo
de diversos
factores)

¢ Genoma (Todo el
cddigo genético;
existen amplias
regiones de las
gue todavia
no tenemos
conocimiento)




Transcriptomica

Un aparte del genoma se
transcribe a RNA. El ARN
de la célula (codificante
y no codificante) compo-
nen el

transcriptoma y su estu-
dio se realiza mediante
la transcriptomica

Secuenciacion de RNA,
arrays, PCR

Extendida para estudio
de expresidn o reorga-
nizaciones de algunos
genes

Epigendmica

A partir de una secuen-
cia diferente de DNA

se pueden transcribir
diferentes RNAs sin mo-
dificar el codigo genético
Todos

los factores que modifi-
can la expresién sin cam-
biar el codigo genético se

denominan factores
epigenéticos. Estos son
modificables, reversibles
y en

cierta manera hereda-
bles. El estudio de todas
estas modificaciones
esla

epigendmica. disciplina
vincula los aspectos

ambientales y el estilo de
vida con la respuesta del
paciente o su estado de

enfermedad.

Secuenciacion,

Poco extendida




Farmacogendmica

Se pueden analizar los
genes

implicados en la respues-
ta farmacoldgica median-
te la farmacogendmica.
La farmacotranscripto-
mica. permite estudiar
el ARN implicado en la
respuesta

farmacoldgica mediante
la

También se puede estu-
diar mediante la farma-
cometaboldmica las

modificaciones del meta-
boloma en la respuesta
farmacoldgica. La farma-
coprotedmica, una rama
de la protedmica, trata
de identificar

biomarcadores que
permitan predecir la
respuesta farmacoldgica
de un

paciente e identificar las
variaciones en la expre-
sién proteica asociada
aun

tratamiento farmacoldgi-
co especifico

PCR, Espectrofotometria
de masas, Secuenciacion

En fase de extension. Ya
imperativa para la ad-
ministracion de ciertos
farmacos. Se pueden
aplicar diferentes tecno-
logias de las ya mencio-
nadas, secuenciacion,
RNA-seq, Espectrofoto-
metria de masas, PCR,
etc.

Citogendmica

Estudia grandes alte-
raciones en el genoma
(pérdidas, ganancias,
reorganizaciones

Cariotipo, FISH

Mapeo 6ptico gendmico.

Cariotipo muy extendido
en patologias de facil cul-
tivo (requiere cultivo de
células) pero baja sensi-
bilidad. El mapeo 6ptico
gendmica, representa
una estrategia muy inte-
resante, que se estd ra-
pidamente incorporando
a los centros y que entre
otras ventajas tiene una
mayor resolucion




Microbidmica y metage-
némica

Estudia material genéti-
co de la microbiota, de
esa poblacién en una
ubicacion particular o la
coleccién completa de
genes de la microbio-
ta. Es importante para
comprender la funcion
de colaboracién del mi-
crobioma con el genoma
humano

Secuenciacion

Poco extendida en asis-
tencia

Protedmica

Estudia las proteinas
que realmente se expre-
san en un determinado
momento en una de-
terminada muestra. El
proteoma es el conjunto
de proteinas expresadas
en una célula en condi-
ciones especificas.

Espectrofotometria de
masas

RMN

Imagen a partir de biop-
sias

Secuenciacion de pro-
teinas

El estudio individuali-
zado de proteinas es
muy comun. El estudio
de multiples proteinas
simultaneas se esta ex-
tendiendo rapidamente
conforme mejoran las
tecnologias, tales como
la espectrofotometria de
masas 0 mas reciente-
mente la secuenciacién
de proteinas

Metaboldémica

Las proteinas pueden ser
de caracter estructural o
funcional. Las de tipo

funcional implicadas en
distintas reacciones bio-
quimicas generan

metabolitos, interme-
diarios, etc. Pueden ser
hormonas, moléculas de

transmision de sefiales,
metabolitos secundarios,
etc. Toda la interaccidn
de estos elementos
supone el metaboloma

y su estudio se realiza
mediante

la metabolémica. Si solo
se quieren analizar las
proteinas y sus metabo-
litos,

se analizaria el interacto-
ma mediante la interac-
tomica.

Espectrofotometria de
masas

RMN

Imagen digital a partir de
biopsias

Arrays de expresion

El estudio individualiza-
do de proteinas es muy
comun pero el estudio
simultaneo de multiples
moléculas en una mis-
ma muestra esta poco
extendido en asistencia
todavia




Biologia de Sistemas

Disciplina que se encarga
de Integrar la informa-
cién de varias dmicas.
Parte del concepto holis-
tico de que todo es mas
que la suma

de las partes. La integra-
cién de la informacién es
muy importante porque

proporciona

informacién de las en-
fermedades, sobre todo
aquellas multifactoriales.
Estas

dependen de factores
ambientales y genéticos
y dentro de estos ulti-
mos se

encuentran las herencias
complejas. Estas heren-

cias estan determinadas
por

multiples factores gené-
ticos. No obstante, las
enfermedades monogé-
nicas

también estan reguladas,
no hay dos pacientes
iguales, aunque tengan
la

misma mutacion.

Algoritmos matemadticos
complejos +IA

La informacidn de las
diferentes dmicas inte-
grada, proporciona mas
informacién que el estu-
dio individualizado de las
mismas.




ANEXO Il
Proceso seguido en actualidad para gestion de datos en
secuenciacion de nueva generacion y en PCR

GENOMICS (Genomica, Transcriptomica, Epigenomica) - NGS (Secuenciacion de nueva generacion) / PCR/Estudios

de Expresion

Actividades del Proceso NGS - SECUENCIACION —

w
] Peticion electrénica
gy
2 0o Tejido tumoral, sangre, liquidos e
Obtencién e ] . gre, lig
2 Rl sl biolégicos, etc Teiido tumoral
o muestra
=
m
=
2
2 Preparacion de la
muestra
Ficheros C3V. Muy
Ficheros FASTQ ocasionalmente conectados a
Anélisis Primario los LIS
o Variant Caling (Fichero VCF) Realizacién local (software en
@ Bed y VCF en softwares :
= I ordenadores corporativos o
2 L0 S con hojas de caleulo
s Anélisis Secundario imi i
'E" e ) (SRS customizadas por los usuarios)
- plataformas.
@
o
4 Anotacion automatica, Hojas de calculo para
z Multiples softwares. normalizacién con respectoa
=
£ Analsis Torclarlo Transcripcién manual al LIS. gen control.
Inclusion de campos de texto
PDF/VCF anotado (Hugo, con estructuracion dispar, pero
ACMG, AMP). no concaten ados y sin
e S T Inclusion de campos de texto dependencias.
con estructuracion dispar, pero Comunicacion al LIS en
no concatenados y sin algunos casos,
dependencias. mayaritariamente
Proceso manual interpretacion y transcripcion
manual
)
)
74 ) ) )
) ) 3 D



ANEXO IV
Proceso seguido en actualidad para gestion de informacién en
estudios Citogenéticos/citogenémicos

A continuacién, se incluye de forma sintética cdmo se lleva a cabo el proceso actual
en lo relativo a la Citogendmicas, en el que se diferencian las 3 técnicas principales.

CITOGENOMICS

Actividades del Proceso Cariotipo FISH (H_ibri(_z!acion Array t'ie _CGH (Hibridacion
Fluorescente in situ) Genoémica Comparada)

Actividades Automatizadas

Actividades No Automatizadas

Peticion electréonica

Obtencién e
Identificacion de
muestra

Preparacion de la
muestra

Anélisis Primario

Anélisis Secundario

Analisis Terciario

Registrados manualmente en el LIS
(Sistema de Informacion de
laboratorio).

Imagenes almacenadas en NAS
CPD.

Microscopio robotizado que realiza
caplura de imagenes.

Software de precolocacion
cromosémica y reconocimiento de
patrones

Interpretacion Visual.
Inclusion Campos de texto +/-
estructurables, pero no

concatenados / sin Proceso manual.

Obtener datos en formatos FASTQ
de los datos de secuenciacidn de
genoma o exoma completo_Ficheros
FASTQ OGM.

Al i de las ias a un
genoma de referencia por medio de
archivos formato BAM o CRAM.
Identificar donde las lecturas
alineadas se diferencian del genoma
de referencia y guardar el resultado
en un archivo formato VCF (Variant
Call Format).

Software de precolocacién
cromosomica y reconocimiento de
patrones

PDF.

Inclusion de campos de texto con
estructuracion dispar, pero no
concatenados y sin dependencias.
Proceso manual.

Optical Genome Mapping; en

fase de instalacion

Obtener datos en formatos FASTQ
de los datos de secuenciacién de
genoma o exoma completo.Ficheros
FASTQ OGM.

Alin de las ias a un
genoma de referencia por medio de
archivos formato BAM o CRAM.
Identificar donde las lecturas
alineadas se diferencian del genoma
de referencia y guardar el resultado
en un archivo formato VCF (Variant
Call Format).

Software Interpretacion especifico

PDF.

Inclusion de campos de fexto con
estructuracion dispar, pero no
concatenados y sin dependencias.

Proceso manual.
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ANEXO V
Acronimos

Acronimos Detalle

Elemento SINE, un retrotransposén no viral, el mas abundante en el
Alu genoma humano. Su nombre deriva de la presencia comun de un sitio
de restriccidén reconocido por la enzima Alul

Origenes de replicacion de eucariotas. (Autonomous replicating se-
quences: secuencias de replicacién auténoma).

Mecanismo de reparacion del DNA por escision de bases (Base Exci-
sion Repair)

Factor de ensamblaje de la cromatina 1 (cromatin assembly factor 1, en

ARS

BER

algunos sitios chromatin-associated factor). Proteina que transporta y
presenta el tetramero H3/H4 en el ensamblaje de nucleosomas tras la
replicacion.

Secuencia de DNA implicado en la respuesta al cAMP (CyclicAMP res-

CAF-1

CRE
ponse element)

Factor de transcripcion que se une a los elementos de respuesta a
cAMP (CyclicAMP response element binding protein)

Moduladores de CRE (CRE modulators). Proteinas reguladoras de la
accion de CREB. Son homologos de CREB capaces de dimerizar
Factor de transcripcion que se une a CCAAT (CCAAT-binding trans-
CTF1 cription factor 1). Su dominio de activacion tiene motivos ricos en Pro.

CREB

CREM

También se conoce como NF1
La unién de todos los exones de un genoma se conoce como exoma, y

el método de secuenciarlos se conoce como secuenciacion del exoma
Exoma completo. Este método permite identificar variaciones en la region co-
dificadora de proteinas de cualquier gen, en lugar de solo unos pocos
genes seleccionados

Fra-1 Antigeno relacionado con fos (fos-related antigen)

Factores de transcripcion genéricos (general transcription factors). Fac-

GTF tores que se unen al promotor y reclutan a la RNA polimerasa |l

HDAC Actividad histona-desacetilasa. Antagoniza funcionalmente la accién de
proteinas con actividad HAT e impide el remodelado de la cromatina

H1, H2A, H2B Histonas. Familia de 5 proteinas basicas fuertemente asociadas al DNA

H3, Ha ’ ’ | formando la cromatina. H2A, H2B, H3, H4 forman el corazén proteico

del nucleosoma.




Acrénimos Detalle

Prueba que evalua unas proteinas llamadas antigenos leucocitarios hu-
manos (HLA, por sus siglas en inglés), los cuales se encuentran en la
HLA superficie de casi toda célula en el cuerpo humano. Ayudan al sistema
inmunitario a establecer la diferencia entre los tejidos corporales y las
sustancias ajenas.

Proteinas del grupo de alta movilidad (high mobility group proteins).

HMG Conjunto de proteinas no histdnicas, generalmente de bajo peso mole-
cular y alta movilidad electroforética, asociadas a la cromatina.

hMSHA1, Gen humano, mutado en tumores de tipo HPCC

hMSH2

Cancer colorrectal sin polipos hereditario (hereditary polyp-less colo-
HPCC rrectal cancer, también sindrome de Lynch). Tipo de cancer asociado a
mutaciones en los genes hMSH1 y hMSH1

Regiones asociadas a la matriz (matrix-associated regions). Secuen-

MARs cias de DNA gendmico que se asocian a las proteinas de andamiaje
(matriz) de los cromosomas eucariéticos. Sinénimo de SARs
La Medicina Personalizada de Precisiéon (MPP) se entiende como la

MPP identificacion y aplicacion del abordaje preventivo, diagnéstico y tera-
péutico mas efectivos para cada paciente

Next-Generation Sequencing. Con la secuenciaciéon de nueva genera-
cion es posible secuenciar todas las piezas del ADN que entregan ins-

NGS trucciones para producir proteinas. Se cree que estas piezas, llamadas
exones, constituyen el 1 por ciento del genoma de una persona.

NF1 Factor de nuclear de transcripcion 1 (nuclear factor 1), otro nombre de
CTF1
Protocolo ligero de acceso a directorios (Lightweight Directory Access

LDAP Protocol, LDAP) a nivel de aplicacion que permite el acceso a un servi-

cio de directorio ordenado y distribuido para buscar informacion en un
entorno de red.

Factor asociado a p300/CBP (p300/CBP associated factor). Co-activa-
pCAF dor de la transcripcion con actividad HAT remodeladora de cromatina.
En ocasiones se nombra como SAGA

Las pruebas de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) son una

forma rapida y precisa de diagnosticar ciertas enfermedades infeccio-
sas y cambios genéticos. Las pruebas detectan el ADN o el ARN de un
patégeno o células anormales en una muestra.

PCR




Acrénimos Detalle

Red LabRA

Red de Laboratorios para la Vigilancia de los Microorganismos Resis-
tentes. RedLabRA estd liderada por un Comité Coordinador dependiente
del Ministerio de Sanidad y del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

RFC

Factor de replicacion C (Replication Factor C). ATPasa que ensambla
PCNA sobre el DNA duplex

RUNX

La proteina RUNX1 es un factor de transcripcién codificado en huma-
nos por el gen runx1 que se encuentra asociado con un tipo de leuce-
mia, M2 AML. Pertenece a la familia de factores de transcripcion rela-
cionados con Runt (RUNX)

SaaS

El software como servicio (SaaS) es un modelo de software basado
en la nube que ofrece aplicaciones a los usuarios finales a través de
un navegador de Internet. Los proveedores de SaaS alojan servicios y
aplicaciones de acceso bajo demanda.

SARs

Regiones asociadas al andamiaje (scaffold-associated regions). Se-
cuencias de DNA gendmico que se asocian a las proteinas de anda-
miaje de los cromosomas eucariéticos. Sinénimo de MARs

SINES

Secuencias de elementos dispersos cortos (short interspersed element
sequences). Son retrotransposones no virales

Single
On (SSO)

Sign

El inicio de sesioén unico o inicio de sesion unificado es un procedi-
miento de autenticacién que habilita a un usuario para acceder a varios
sistemas con una sola instancia de identificacion. Su traduccién literal
es «autenticacion unica» o «validacion unica».

Sir2, Sir3, Sir4

Proteinas que reprimen (silencian) la expresién de DNA préximo a los
teldbmeros en levaduras

Splicing

Proceso mediante el cual los intrones, es decir, las regiones no codifi-
cadoras de los genes son escindidos del transcripto de ARN mensajero
primario y los exones (es decir, las regiones codificadoras) se unen
para generar ARN mensajero maduro

TFII

Factores de transcripcidn genéricos asociados a la RNApolll. Se nhom-
brandelaAalaK

TRF1

Factor de unién a la repeticion telomérica 1 (Telomeric repeat binding
factor 1). Proteina que se une DNA duplex en cada repeticidn de la se-
cuencia de telémeros

WT1

Proteina del tumor de Wilm (Wilm’s tumor)
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