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Bioinformatica en el laboratorio clinico
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Existen nuevas herramientas tec-
nolégicas que estan siendo adoptada en el
laboratorio clinico, es el caso de la secuencia-
cién masiva (Next Generation Sequencing,
NGS), un método de secuenciacién simul-
tanea de millones de fragmentos de ADN (o
ADN complementario) con capacidad de
analizar varios genes o regiones génicas en un
Unico ensayo. Los desafios de estas tecno-
logias gendmicas estan en el diagndstico de
enfermedades genéticas raras y no
diagnosticadas, diagnosticos de cancer,
diagndstico prenatal no invasivo, en
genotipado de HLA, en gendmica de
enfermedades infecciosas y en otras
aplicaciones médicas ya establecidas. En el
siguiente articulo el Area de Medicina
gendmica de laboratorio MANLAB destacan
la importancia del trabajo multidisciplinario
entre bioquimicos, informaticos y médicos
para que esta tecnologia hoy pueda ser
utilizada como una herramienta diagnédstica
que ofrezca una medicina de precision.

<@

Dr. Patricio Yankilevich, co-fundador de
GENOMAP SRLy asesor de MANLAB.

Dra. Maria Silvia Perez, Gerente Area
Medicina genémica de MANLAB.

E-mail: maria.perez@manlab.com.ar

»

La tecnologia de secuenciacion
masiva (Next Generation Sequencing, NGS),
un método de secuenciacién simultanea de
millones de fragmentos de ADN (o ADN
complementario), esta siendo adoptada
rapidamente en el laboratorio clinico debido
a su capacidad de analizar varios genes o
regiones génicas en un Unico ensayo a
diferencia de los métodos tradicionales.
Como sucede con las tecnologias nuevas, la
implementacién de NGS en el laboratorio
clinico ha evolucionado y continuara
evolucionando con el tiempo. Continua-
mente se van desarrollando nuevas
aplicaciones para esta metodologia, asi como
también se estan desarrollando nuevas
técnicas bioinformaticas y protocolos de
laboratorio para abordar las limitaciones
actuales y mejorar el rendimiento de la
técnica. La secuenciacién masiva, permite
incorporar conocimientos sobre la
interpretacién de variantes raras o de
variantes de significado incierto [1].

El diagndstico de las enfermedades
raras o poco frecuentes a diferencia de las
patologias comunes, cuyo diagndstico es
realizado con facilidad por los profesionales
médicos, es un desafio profesional
cualitativamente diferente y las nuevas
tecnologias de NGS actualmente se
presentan como una valiosa herramienta
diagndstica en panoramas clinicos
indeterminados.

La tecnologia de secuenciacién
masiva permite hoy a los médicos cubrir el
panorama completo de variacion genética de
sus pacientes en una Unica prueba con costos

accesibles. Los diagndsticos apoyados por
estudios de secuenciacion de genoma o
exoma completo son una realidad, aunque
conllevan un nuevo desafio para el
laboratorio de diagndstico [2]. En este
contexto la bioinformatica emerge como una
disciplina de laboratorio. La tarea del
bioinformatico consiste en realizar el andlisis
de los datos gendmicos del paciente
(genotipo) integrando la historia clinica del
paciente (fenotipo) en un complejo proceso
de desarrollo de algoritmos, analisis de datos
e integracién con bases de datos de
gendmica clinica para lograr clasificar
variantes con relevancia clinica e identificar
las variantes asociadas a enfermedad. Este
andlisis post analitico, es una tarea de gran
importancia para lograr diagndsticos
precisos y, en algunos casos, encontrar un
tratamiento o intervencidén que pueda traer
beneficios radicales para el paciente.

Los datos provenientes de las
plataformas de secuenciacion son la materia
prima con que trabajan los bioinformaticos
involucrados en el diagndstico gendmico. La
cantidad y complejidad de estos datos son
diferentes a los datos resultantes de las
técnicas tradicionalmente usadas en el
laboratorio bioquimico. No es posible
elaborar un reporte clinico de un estudio
realizado con NGS sin antes analizar los datos
con plataformas bioinformaticas. Estos datos
deben tener un control de calidad primero, y
luego ser analizados, clasificados, filtrados e
interpretados antes de realizar una
interpretacion clinica y elaboracion del
informe.

El andlisis de genomas o exomas
requiere manejar grandes voliumenes de



datos (en el orden de los terabytes de
informacion) y familiarizarse con una gran
cantidad de nuevos y complejos formatos de
datos [2]. Las clasicas hojas de calculo suelen
colapsar ante estos volumenes de infor-
macién. La inspeccién visual y las
interpretaciones manuales de resultados se
hacen dificiles. El analisis bioinformatico de los
datos NGS requiere de estaciones de trabajo
computacional potentes. En lo que refiere a
hardware es necesario configurar equipos con
soluciones de almacenamiento avanzado y
seguro, que dispongan de mucha memoria
RAM y procesadores veloces, ya que el andlisis
de un genoma completo puede demandar
varias horas de procesamiento. En lo que
refiere a software los bioinformdaticos
implementan soluciones utilizando distintos
algoritmos actualizados para realizar las tareas
de alineamiento de secuencias, identificacion,
anotacion vy filtrado de variantes asi como
también la visualizacion de genomas e
integracién con los resultados con informacion
adicional disponible en bases de datos clinicas.
Idealmente, este conjunto de métodos
vinculados es estructurado en forma de un
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pipeline computacional que busca minimizar
los procesos manuales como el reformateo de
datos [3].

Esta infraestructura de hardware y
software se debe instalar en el laboratorio de
diagnostico gendmico y es necesaria para
poder dar sentido a los resultados vy realizar
una interpretacion precisa de las variantes
identificadas. Todos estos procesos infor-
maticos, requieren de supervision profesional
para administrar la instalacion de software,
control de versiones y actualizacidn,
conocimiento de los modos de error,
capacidad para gestionar los resultados, llevar
a cabo analisis estadisticos de datos de
validacidon y mantener los estdndares de
calidad. La consideracion de los estandares de
calidad es excepcionalmente importante
porque las métricas de calidad para estudios
NGS son complejas y una interpretacion
incorrecta, inexorablemente se asocia a un
aumento de los costos, un incremento en la
demora del informe, realizacién de pruebas de
confirmacion e incluso errores interpretativos

[2].

A

Aithes) 5

an 30

BIODIAGNOSTICO

B

B - Buenos Alres

com.ar

Al igual que con otros procesos que
se realizan en los laboratorios clinicos, es
necesario garantizar la integridad de los datos
generados y los resultados obtenidos en
estudios de secuenciacidn masiva. Por este
motivo, el laboratorio que realice estudios con
tecnologia NGS debe contar con personal
capacitado e incorporar profesionales
expertos en bioinformatica, ya que esta nueva
disciplina requiere de nuevas responsa-
bilidades distintas a las del profesional que
trabaja en el laboratorio himedo de la
genética molecular tradicional y o del
entrenamiento en citogenética molecular. El
reconocimiento de este nuevo rol profesional
ayudard a respaldar todos los desafios futuros
que se presenten en el diagndstico gendmico.

El bioinformatico clinico requiere
conocimientos en administracion de datos,
estadisticas, programacién, manejo de bases
de datos y visualizacién de la informacion.
Todas habilidades necesarias para aplica-
ciones de big data en el contexto de la biologia
y la clinica. Asi mismo, se deben tener
suficientes habilidades en sistemas de
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informacion para establecer y mantener la
arquitectura informdtica necesaria para
realizar el andlisis de datos a nivel gendmico
en aplicaciones de diagndstico de pacientes
de alta calidad, precisas, reguladasy seguras.

Si bien uno de los desafios clinicos
actuales de la aplicacién de estas tecnologias
gendmicas estd en el diagndstico de enfer-
medades genéticas raras y no diagnosti-
cadas, también se estd trabajando fuerte-
mente con estas técnicas en diagndsticos de
cancer, en métodos para diagndstico
prenatal no invasivo, en genotipado de HLA,
en gendmica de enfermedades infecciosas y
en otras aplicaciones médicas ya estable-
cidas. En un futuro cercano habrd un cambio
cualitativo en el uso de las técnicas geno-
micas en medicina facilitado por mayores
reduccionesen loscostos de secuenciacion

®.

y aumentos en la velocidad con la que se
pueden generar los resultados. La integra-
cidn de datos con las grandes bases de datos
publicas como ClinVar o el desarrollo de
interfaces de software disefiadas para que
los profesionales de la salud interactien
directamente con los datos gendmicos son
algunas de las nuevas tareas asociadas a la
gendmica clinica. También se prevé la
expansion continua de las aplicaciones
gendmicas, por ejemplo, el uso de RNA-Seq
en el diagndstico en oncologia. La gestion del
software y la integracidon de todas estas
tareas sugieren que habrd una necesidad de
muchos individuos clinicamente entrenados
con experiencia en métodos computa-
cionales. También se reconoce que la parte
mas dificil de estandarizar y capacitar es la
interpretacion que conduce a un informe
final de laboratorio. Estaesunaresponsabili-

Figura 1. La interpretacion bioinformdtica debe evitar ser un cuello de botella de la medicina personali-
zada. Se ilustra un tipico flujo de trabajo de gendmica de cancer, de la secuencia al informe [4].
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dad compartida entre los diferentes
especialistas de laboratorio y directores
médicos, pero que idealmente incluird
bioinformaticos en el futuro [2].

El alcance y el volumen de trabajo en
el drea de bioinformatica clinica esta
creciendo cada afo. Las aplicaciones clinicas
de la secuenciacién de genomas y exomas
aumentaran a medida que latecnologia NGS,
la bioinformatica y los recursos evolucionen
para abordar las limitaciones y mejorar la
calidad de los resultados. Ahora es el
momento de invertir en la profesionalizacién
de esta importante nueva disciplina en
medicina de laboratorio. El desafio para los
laboratorios clinicos es garantizar que los
estudios sean clinicamente relevantes,
rentables y se puedan integrar en la atencion
clinica.

El trabajo responsable y conjunto de
bioquimicos, informaticos y médicos permite
que esta tecnologia hoy pueda ser utilizada
como una herramienta diagndstica que
permite ir migrando de los esquemas
terapéuticos de medicina empirica hacia una
medicina de precision.

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Gendmico

Referencias

1. Yohe S, Thyagarajan B. Review of Clinical Next-
Generation Sequencing. Arch Pathol Lab Med. 2017
Nov;141(11):1544-1557.

2. Belmont JW, Shaw CA. Clinical bioinformatics:
emergence of a new laboratory discipline. Expert Rev Mol
Diagn. 2016 Nov;16(11):1139-1141.

3. Gargis AS, Kalman L, Bick DP, y col. Buenas practicas de
laboratorio para las tuberias de informatica de
secuenciacion clinica de préxima generacion. Nat
Biotechnol. 2015; 33: 689-693.

4.Good BM, Ainscough BJ, McMichael JF, Si Al and Griffith
OL. Organizing knowledge to enable personalization of
medicinein cdncer. Genome Biol. 2014 Aug 27;15(8):438.



. f [ :

PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esta al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacion precisa para colaborar en el diagndstico, seguimiento y
prevencion de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.
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