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Resumen 

 

El avance de las ciencias médicas en especial de la bioinformática, la genética y el 

diagnóstico genético han traído grandes cambios en los tratamientos de las enfermedades y 

por ende en nuestra calidad de vida.  De esto surge la necesidad de proveer a los médicos de 

herramientas informáticas cada vez más complejas en apoyo al trabajo con los pacientes y sus 

familiares.  

En esta tesis se plantean los escenarios llevados a cabo, por el médico Genetista, para 

ejecutar el proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas, a través de un Exoma 

Humano, que llevan a la detección y diagnóstico de enfermedades monogénicas en un 

paciente. 

Para tal fin, se modela el proceso de toma de decisiones y los distintos escenarios, la 

trazabilidad en la ejecución de los filtros de las variantes presentadas, se muestra cómo se 

arriba a un diagnóstico, cómo se retroalimenta un panel bioinformático, que cumplirá la 

función de base de datos propia, y también cómo se retroalimetan los diagnósticos futuros. Se 

especifican los requerimientos y se propone una solución en base a la construcción de un 

prototipo que cumple con todo lo requerido. Finalmente, se valida dicha solución con un 

médico genetista y se arriba a las conclusiones. 
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Capítulo 1: Introducción  

1.1 Contexto de la tesis: el diagnóstico genético 

 

La detección, lectura y cuantificación de material genético en una muestra biológica ha 

mostrado en los últimos años un significativo impacto en todas las áreas de la salud, sobre 

todo en las áreas de las enfermedades infecciosas, el cáncer y las enfermedades poco 

frecuentes. [1] 

 

El desarrollo de nuevas tecnologías, más rápidas y precisas ha transformado al 

diagnóstico molecular en una herramienta clave para el equipo clínico, en directo beneficio del 

paciente en cuanto a la definición de su pronóstico, seguimiento, tratamiento y asesoramiento 

sobre riesgos familiares [1]. Una de las nuevas tecnologías es la secuenciación del exoma 

completo, que consiste en realizar una lectura de las regiones de mayor relevancia de miles de 

genes del individuo, en la búsqueda de variantes clínicamente asociadas con su fenotipo o con 

riesgos para la salud. 

 

En las últimas décadas ha tomado especial importancia la identificación de evidencia 

genética y experimental relevante que respalde la relación entre variantes de ADN (cambios 

con respecto a un genoma “de referencia”) y una o más enfermedades. Es decir, dado un 

fenotipo particular y un problema conocido, se trata de la identificación de esas variantes que 

son relevantes para el fenotipo considerado. Este problema es especialmente importante en 

contextos de diagnóstico clínico [1]. En efecto, las variaciones genéticas no solo causan 

características físicas diferentes entre humanos, sino que también pueden ser potencial causa 

de enfermedades monogénicas (las que obedecen a la presencia de una variación genética sin 

incidencia de otros factores) o predisponer genéticamente a enfermedades multigénicas y 

multifactoriales (cuando se agrupan múltiples variantes en genes distintos y se suma el 

impacto del medio ambiente).  

 

En este contexto, el diagnóstico genético es el proceso que permite extraer 

conocimiento de los datos genéticos con el fin de contribuir al diagnóstico de una determinada 

enfermedad. Consiste en la identificación de variaciones genéticas que causan o predisponen a 

la enfermedad. Si consideramos que un exoma puede incluir la presencia de varios centenares 
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de variantes genéticas, el diagnóstico se convierte en un proceso de comparación de datos que 

es muy complejo y requiere mucho tiempo. 

 

 Una forma sistemática de realizar diagnóstico genético es la metodología SILE (Search, 

Identification, Load, Exploitation) [2] que consta de cuatro pasos:  

 

1. Búsqueda (los investigadores buscan bases de datos biológicas externas y 

seleccionan aquellas que sirvan para propósitos de análisis);  

2. Identificación (para cada base de datos, identifican el contenido adecuado para el 

análisis);  

3. Carga (los archivos de variantes respecto del genoma de referencia, o archivos VCF 

y el contenido de las bases de datos biológicas se cargan en una plataforma  

(repositorio central). 

4. Explotación (los investigadores exploran, operan, analizan y extraen conocimiento 

de datos genéticos extrayendo conclusiones de los mismos). 

 

Este escenario motiva diversos desafíos para el desarrollo de la tesis, como la cantidad 

y variedad de dimensiones que debe manejar el genetista para obtener el diagnóstico; aún en 

el caso de prácticas consensuadas como SILE, cada profesional lleva adelante un proceso con 

criterios e idiosincrasias propias que deben ser respetadas; la necesidad de facilitar diferentes 

interacciones con la información.  

 

Las herramientas de software que permitan soportar un proceso de diagnóstico 

genético de estas características deberán facilitar la identificación en el exoma de variantes 

genéticas respecto al genoma de referencia, el volumen del archivo a analizar por el genetista, 

la variedad y tipo de los datos que se presentan, las múltiples bases de datos consultadas para 

el análisis y la interpretación y las tecnologías involucradas requieren el manejo de volumen y 

velocidad. Al mismo tiempo, la concepción, diseño e implementación de estas herramientas 

presupone desafíos variados en términos de visualización de grandes volúmenes de datos, 

personalización de procesos y registro de las decisiones en cada etapa. 
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1.2 Objetivos de la tesis  

 

Objetivo General  

 

El propósito principal de esta tesis es dar soporte al médico genetista en el proceso de 

diagnóstico genético, en particular el acceso a la información sobre la composición genética de 

sus pacientes, la identificación de los posibles escenarios de detección y diagnóstico y el 

registro de cada uno de los pasos y datos llevados a cabo en el proceso.   

 

Objetivos específicos 

 

● Modelar el proceso de toma de decisiones para el filtrado y selección de variantes de 

un exoma relevantes llevado a cabo por el médico genetista para alcanzar un informe 

de diagnóstico de un paciente. 

● Proveer herramientas de asistencia, basadas en una visualización eficaz, para la 

ejecución de ese proceso de análisis e interpretación con mayor rapidez y sensibilidad. 

● Acelerar los tiempos de interpretación. 

● Aumentar la sensibilidad (en este caso la tasa de detección de las variantes 

patogénicas causales de la enfermedad o que sean relevantes para su salud). 

 

1.3 Contribuciones 

 

La presente tesis ofrece dos contribuciones. En primer lugar, la especificación de 

requerimientos para herramientas de soporte al proceso de diagnóstico genético basada en 

Escenarios de Uso.  Se plantean los escenarios de uso del médico genetista durante la 

ejecución del proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas, a través de un exoma 

humano, que llevan a la detección y diagnóstico de enfermedades monogénicas en un 

paciente y tiene como principal contribución la ayuda y asistencia en el proceso de toma de 

decisiones hasta llegar al diagnóstico y seguimiento. 
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La segunda contribución de esta tesis es la presentación de un prototipo de aplicación 

denominada “Exoma Browser” que cumple con el objetivo principal que es dar soporte al 

médico genetista en el proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas en el exoma 

humano, diagnóstico de enfermedades y registro de cada uno de los pasos llevados a cabo en 

el proceso. Dicho prototipo está basado en la aplicación “Stock Screener” del sitio 

Investing.com [3] diseñada para el dominio de inversiones financieras que, en términos 

funcionales, aplica filtros a un gran volumen de datos para facilitar y acelerar criterios 

complejos de decisión. Stock Screener sirvió como punto de partida para el diseño de la 

pantalla de la herramienta Exoma Browser, propuesta como solución, con lo cual se planteó el 

uso de un prototipo ya explorado como herramienta de descubrimiento, comprobación de los 

requerimientos y evolución del producto final. 

 

1.4 Organización de la tesis 

 

En el capítulo 2 se presenta el marco teórico e introductorio de los conceptos 

fundamentales de genética. 

En el capítulo 3 se realiza una presentación general de la problemática a resolver.  

En el capítulo 4 se realiza el modelado de dicha problemática a través de los escenarios 

llevados a cabo en el proceso de decisión del diagnóstico: paso previo, ejecución del filtrado y 

posterior del análisis de variantes y cómo se realiza también la retroalimentación de 

diagnósticos futuros. 

En el capítulo 5 se recopilan los requerimientos que surgen en base al relevamiento de 

los escenarios antes mencionados observando dinámicamente el trabajo y metodología 

llevados a cabo por el genetista en cada paso. 

En el capítulo 6 se describe la herramienta propuesta para cumplir los objetivos y 

requerimientos. 

En el capítulo 7 se presentan la conclusión general y el trabajo futuro. 
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Capítulo 2: Marco teórico 

 

 En este capítulo se introducen los conceptos fundamentales genética y exoma, 

relacionados al campo de aplicación y trabajos relacionados a los mismos. También se 

presentan los conceptos de escenarios de uso, prototipos y pruebas de usabilidad relacionados 

a la Ingeniería de Software.   

 

2.1 Introducción a los conceptos fundamentales de genética 

 

Para poder comprender el proceso de evaluación y análisis de variantes del exoma, es 

necesario conocer previamente algunos conceptos básicos de genética. Se presenta a 

continuación una síntesis simplificada que permitirá comprender este trabajo de tesis, pero no 

se intenta abarcar con estos la complejidad de la temática. Para una mayor profundidad se 

recomienda consultar bibliografía del área [4] 

 

ADN 

 

La célula humana se divide en 23 pares de cromosomas heredados de los padres. Cada 

uno de los cromosomas es una molécula de ADN. La molécula de ADN es una secuencia de 

bloques de construcción que son los nucleótidos. Es bicatenaria y complementaria. 

 

Abstrayendo el ADN 

 

Los genes son regiones particulares que están dentro del ADN (de la “gran palabra”) y 

codifican la instrucción para generar un tipo de proteína particular. El código es en ACTG 

instrucciones (Figura 1). 
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Figura 1: Abstracción de la gran palabra en un lenguaje de 4 letras (A, C, T, G) 

 

Variante  

 

Una variante es un valor que un individuo presenta en esa posición diferente al de 

referencia. Si se presenta una variante dentro de la instrucción podría producirse una proteína 

anómala, no funcional y por ende células, tejidos y órganos no funcionales.  

 

Dogma central de la biología molecular 

 

El dogma central de la biología molecular establece los pasos para la generación de la 

proteína es decir la transcripción y traducción (Figuras 2, 3 y 4). Una vez identificado el gen que 

contiene la instrucción se copia solo el fragmento del mismo en una molécula de ARN 

intermedia que es más chica y más fácil de manipular. Una vez producida esta molécula sale al 

citoplasma en donde se produce la traducción. 

 

 Figura 2: Dogma central de la biología molecular, generación de la proteína 
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 Figura 3: Dogma central de la biología molecular, transcripción 

 

 

 Figura 4: Dogma central de la biología molecular, traducción 

 

El proceso se repite por cada tipo distinto de proteína. El ARN se podrá reutilizar 

pudiendo haber varias moléculas de ARN dependiendo la cantidad de proteínas que necesite. 

 

En conclusión, el genoma nuclear de un individuo es el total de su material genético 

nuclear. Los genomas de individuos con distintas características, tanto clínicas como 
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moleculares, pueden ser comparados y se puede identificar la asociación de determinadas 

variantes en los genes con predisposición a ciertas enfermedades.  También puede 

identificarse pacientes que responden a un tratamiento de los que no, para encontrar 

informática y estadísticamente cuáles son las letras diferentes entre un grupo y otro y a partir 

de ahí empezar a generar hipótesis. Hay drogas que funcionan solamente en pacientes que 

tienen determinada variante. 

 

Lectura del ADN 

 

Se realiza utilizando técnica de NGS (Next Generation Sequencing). Con dicha técnica 

se puede secuenciar todo el genoma humano (Figura 5). Las plataformas de NGS realizan la 

secuenciación de millones de pequeños fragmentos de ADN en paralelo. El análisis 

bioinformático se utiliza para unir estos fragmentos mediante el mapeo de las lecturas 

individuales con el genoma humano de referencia. Cada una de las tres mil millones de bases 

del genoma humano se secuencia varias veces, lo que proporciona una gran profundidad para 

obtener datos precisos y una visión de la variación inesperada del ADN. La técnica NGS puede 

utilizarse para secuenciar genomas enteros o limitarse a áreas específicas de interés, incluidos 

los 22.000 genes codificantes (un exoma completo) o pequeños números de genes individuales 

[5].  

 

 

   Figura 5: NGS raw data-BRAF V600E mutación en un melanoma [5] 
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Genoma de referencia 

 

El genoma de referencia (Figura 6) nos dice para cada posición del genoma cuál es la 

letra más representativa. 

 

Figura 6: Genoma de Referencia 

Se toma la muestra y se manda a secuenciar. Entonces por cada posición se pueden 

encontrar variantes, se evalúa qué produce esa variante respecto al genoma de referencia. No 

necesariamente está asociada a una patología. 

 

 

Figura 7: Cambios con respecto al Genoma de Referencia 
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Tal como se muestra en la figura 6 las posiciones 3, 7 y 18 tienen variantes (Figura 7). 

Existen bases de datos que categorizan cada una de las variantes en benignas, neutrales o 

patogénicas. Si tengo una variante en una región que no está dentro de un gen probablemente 

no me traiga ningún problema porque no será utilizada para generar proteínas. 

 

Fenotipo 

 

 Un fenotipo es la característica clínica, conductual y de comportamiento del paciente, 

asociada con una patología. Por ejemplo, si el paciente presenta brazos, piernas cortas y 

cabeza grande son fenotipos asociados a la acondroplasia, otro ejemplo es un paciente que 

presenta marcha inestable, debilidad generalizada y dificultad para hablar son fenotipos 

relacionados a la ataxia. 

  

Enfermedades Monogénicas y multigénicas 

 

Las enfermedades monogénicas son provocadas por la variante de 1 solo gen y sin 

factores ambientales que puedan evitar la aparición de la enfermedad.  Las multigénicas son 

aquellas que agrupan múltiples variantes en genes distintos y se suma el impacto del medio 

ambiente. 

 

Las enfermedades monogénicas pueden ser dominantes o recesivas, si son dominantes 

se prioriza el hallazgo de una variante patogénica en el mismo gen (en una de las dos copias, la 

materna o la paterna), si son recesivas se prioriza el hallazgo de dos variantes patogénicas en 

el mismo gen (en las dos copias, la materna y la paterna). La relación de las enfermedades 

monogénicas con respecto a los fenotipos se encuentra en una Ontología que se llama HPO 

(Human Phenotype Ontology) [6]. Las patologías de OMIM [7] se anotan con los términos HPO 

que le corresponden. Entonces para cada patología se pueden asociar los fenotipos que están 

descriptos para esa patología.  Existen herramientas, tales como Phenomizer [8], que permiten 

ingresar los fenotipos para determinar las patologías asociadas a un fenotipo y por ende los 

genes asociados a un fenotipo. 
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En conclusión, los fenotipos son identificados y luego buscados en las bases de datos 

que permiten encontrar genes que estén relacionados con patologías que están relacionadas 

con esos fenotipos. 

 

Browser de un Genoma 

 

El browser de un genoma (Figura 8) soporta la exploración y análisis de los diferentes 

tipos de datos moleculares en el contexto del genoma completo incluyendo la anotación de 

genes. 

 

 

Figura 8: Browser de un genoma 

 

Genómica y genética 

 

                     La genómica se refiere al estudio del genoma completo de un organismo, mientras 

que la genética se refiere al estudio de un gen en concreto [9].  Se encarga de trabajar con las 

letras ACTG.  Estudia las secuencias génicas. 
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Bioinformática 

 

La bioinformática (Figura 9) es una sub-disciplina de la biología y las ciencias 

computacionales que se encarga de adquirir, almacenar, analizar y diseminar la información 

biológica, en gran parte correspondiente a las secuencias de ADN y aminoácidos [10].  Se basa 

en la propiedad Genetic Linkage que dice que las letras se transmiten de a bloques y existen 

base de datos de bloques. Si hay una letra que no se puede leer con los algoritmos 

interactuando con las bases de datos de bioinformática es posible inferirla. También se 

encarga de diseñar la base de datos genómica del paciente para encontrar asociaciones entre 

determinadas variantes genéticas y determinadas características que interesen estudiar, en 

base a esto se realizan la búsqueda/inferencia de los significados de una variante para saber si 

es benigna, patogénica o neutral.  

La bioinformática también se encarga del armado de paneles bioinformáticos donde se 

comparan 2 secuencias para saber si pertenecen o no a la misma región del genoma. Las 

secuencias son bastante largas, los alineamientos de secuencias se realizan a través de 

algoritmos que permiten comparar las características biológicas. Los genetistas se valen de las 

bases de datos bioinformáticas que permiten comparar por ejemplo la secuencia de un gen 

humano con la secuencia de un gen de otra especie de la cual ya se conoce la función. 

Partiendo de ahí se puede idear una hipótesis. 

 

 

Figura 9: Bioinformática, campo de acción 
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2.2 Introducción al Exoma 

 

Cuando la cantidad de genes que podrían explicar el diagnóstico presuntivo son 

múltiples, o bien son pocos, pero de gran longitud, está indicado el pedido de un exoma.  El 

exoma es la parte del genoma formado por los exones, es decir, las partes codificantes de los 

genes que formarán parte del ARN mensajero maduro y, al ser éste traducido por la 

maquinaria celular, darán lugar a las proteínas, es la parte funcional más importante del 

genoma y la que contribuye en mayor medida al fenotipo final de un organismo. 

Aproximadamente, corresponde al 1.5% del genoma humano, pero en él se encuentran entre 

30% y 50% de las alteraciones genéticas que causan patologías monogénicas (existe 

variabilidad según el tipo de órgano afectado o patología se trate) [11].  

 

El exoma trata solamente enfermedades monogénicas. Si una fila aparece es porque 

hay una variante.  Se vuelca en los archivos Archivo VCF que contienen las variantes respecto 

del genoma de referencia. Cada renglón es una variante. Este archivo contiene las divergencias 

con respecto al mapa de genes ideal. Luego ese archivo VCF es transformado al formato Excel 

[12]. 

 

Escenarios donde se indica el Exoma 

 

El médico genetista u otro especialista realizan un diagnóstico presuntivo luego de 

entrevistar, revisar y realizar estudios complementarios en un paciente con una enfermedad 

que podría ser de causa genética. Posteriormente se solicitan estudios genéticos para 

confirmar esta sospecha. Cuando la sospecha es muy clara y el síndrome sospechado es 

provocado por uno o pocos genes, se piden paneles genéticos o estudios de un único gen o 

variante, que solo secuencien esa porción del ADN. 

 

El objetivo de estos estudios es encontrar la causa genética que explique la 

enfermedad y de esta forma tomar medidas terapéuticas y/o preventivas, acordes al paciente 

y su familia. Pueden presentarse dos escenarios: 



 

Página 20 | 110 

 

1. Enfermedades monogénicas. Cuando existen unos pocos genes que alterados 

producen la enfermedad no se pide el exoma, se piden los paneles que me digan 

los poquitos genes. Cuando se superan los 20 o 30 genes se pide un exoma.  

2. Enfermedades multigénicas (multifactoriales donde si afectan los factores 

ambientales). 

 

Bajo estos escenarios el genetista parte de un diagnóstico presuntivo, este diagnóstico 

que se presupone antes de pedir los estudios que lo confirman y para llegar al diagnóstico 

definitivo indica el pedido del exoma. 

 

2.3 Trabajos relacionados 

 

Los trabajos que se presentan posteriormente fueron encontrados en distintas 

publicaciones de bioinformática realizadas con el objetivo de compartir, explorar, desarrollar, 

implementar, integrar y analizar datos bioinformáticos de un paciente en equipos clínicos 

multidisciplinarios. Se encontraron solo dos relacionados al ámbito de la visualización de 

conjuntos de múltiples tipos de datos genómicos y genéticos de un individuo de gran volumen. 

 

Integración de datos ómicos y datos fenotípicos en un framework multimodal, 

extensible y unificado  

 

El análisis de los datos "ómics" suele ser un proceso largo y segmentado, que abarca 

múltiples etapas, desde la recolección inicial de datos hasta el procesamiento, el control de 

calidad y la visualización [13]. La naturaleza multimodal de los recientes análisis genómicos 

hace que este proceso sea difícil de automatizar y estandarizar; consecuentemente, los 

usuarios suelen recurrir a intervenciones manuales que comprometen la fiabilidad y 

reproducibilidad de los datos. Esto, a su vez, puede producir múltiples versiones de los 

conjuntos de datos en los sistemas de almacenamiento. Como resultado, los científicos pueden 

perder mucho tiempo y recursos intentando ejecutar y supervisar sus flujos de trabajo 

analíticos y encontrar dificultades para compartir los datos versionados. En 2015, el centro 

Ludmer de Neuroinformática y Salud Mental de la Universidad McGill formó un grupo de 

trabajo de genética y epigenética. Los objetivos de este grupo de trabajo fueron: 
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1. Diseñar un proceso automatizado para los datos epi-genéticos que consolide 

conjuntos de datos heterogéneos en la plataforma de datos de código abierto 

LORIS. 

2. Agilizar el análisis de los datos. 

3. Integrar los resultados con la información de procedencia. 

4. Facilitar el intercambio estructurado y versionado de pipelines para una 

reproducibilidad optimizada utilizando entornos de computación de alto 

rendimiento (HPC, high-performance computing) a través del portal de 

procesamiento CBRAIN. 

 

Para cumplir dichos objetivos el grupo de trabajo desarrolló el “Framework omics” 

(Figura 10) que como resultante fue muy beneficioso ya que tiene la habilidad de: 

 

1. Integrar múltiples tipos de conjuntos de datos biológicos y multimodales (de imagen, 

clínicos, demográficos y de comportamiento). 

2. Automatizar el proceso de lanzamiento de pipelines de análisis en plataformas HPC. 

3. Eliminar las barreras bioinformáticas inherentes a este proceso. 

4. Garantizar la estandarización y la puesta en común de los pipelines de procesamiento 

para mejorar la coherencia computacional. 

5. Almacenar los resultados en una interfaz web consultable. 

6. Ofrecer herramientas de visualización para ver mejor los datos. 

7. Proporcionar los mecanismos para garantizar la usabilidad y la reproducibilidad. 

 

 

 Figura 10: Ciclo de flujo de trabajo generalizado entre la plataforma de gestión de 

datos LORIS y la plataforma de procesamiento CBRAIN [13]. 
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Al igual que el Framework “omics”, la solución Exoma Browser propuesta en esta tesis, 
integra múltiples conjuntos de datos biológicos (clínicos, demográficos y de comportamiento) 
y almacena los datos en una interfaz web consultable que ofrece herramientas de visualización 
para ver mejor los datos, aunque no utiliza entornos de computación de alto rendimiento 
(HPC). 

 

Sapientia: acelerar el diagnóstico de las enfermedades poco frecuentes 

 

Congenica (Cambridge, Reino Unido) es un líder mundial en el desarrollo de 

tecnologías de descubrimiento y diagnóstico basadas en el genoma. La plataforma tecnológica 

Sapientia de Congenica [14] permite que el análisis de la secuencia del genoma completo sea 

fácilmente interpretado y presentado dentro de un informe de diagnóstico clínicamente 

procesable. Dicha plataforma fue desarrollada por científicos que trabajan en el Proyecto del 

Genoma Humano y en el proyecto “Developing Developmental Deseases”. La plataforma de 

análisis genómico clínico Sapientia, permite el procesamiento de conjuntos de datos secuencia 

de ADN humano con su correspondiente fenotipo clínico para proporcionar un diagnóstico 

molecular definitivo y una interpretación para el tratamiento, la estratificación de los 

pacientes y mejorar los descubrimientos terapéuticos. 

 

Los médicos pueden ver sólo uno o dos casos de una enfermedad poco frecuente en 

su carrera, y no todos los pacientes con una enfermedad concreta mostrarán los mismos 

síntomas. Con Sapientia pueden tener acceso a una base de conocimientos de referencia que 

contiene otros pacientes con síntomas similares con los que comparar al paciente aceleraría 

enormemente el diagnóstico para acelerar enormemente los tiempos de diagnóstico. Sapientia 

está construida en torno a herramientas y nomenclatura estandarizadas con lo cual permite 

facilitar la búsqueda de datos y las comparaciones. Los conocimientos que están surgiendo del 

estudio de las enfermedades poco frecuentes están haciendo avanzar significativamente la 

comprensión de las causas y tienen el potencial de proporcionar información sobre 

importantes vías controladas por los genes implicados. Algunas características de Sapientia 

son: 

 

● Permitir la creación de paneles virtuales de genes, listas curadas de genes para su 

inclusión o exclusión y priorización de listas de genes para conjuntos de datos más 

grandes, como exomas o genomas.  
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● Permitir acceder a anotaciones de variantes curadas manualmente por expertos 

clínicos. 

● Los usuarios también pueden integrar sus propios datos heredados para mejorar sus 

capacidades de diagnóstico. 

● El fenotipo asociado puede describirse con un selector de términos del Proyecto de 

Ontología del Fenotipo Humano incorporado. 

● Acelerar la interpretación clínica de las variantes mediante la integración de 

herramientas online como OMIM, PubMed y herramientas de búsqueda con las 

principales bases de datos de variantes, en un único entorno de trabajo. 

 

Al igual que Sapientia, la solución Exoma Browser propuesta en esta tesis, muestra un 

panel virtual de genes para su análisis y posterior diagnóstico y el médico genetista puede 

integrar sus propios datos para mejorar las capacidades de diagnóstico, aunque o posee 

integración con herramientas online como OMIM u otras.  

 

2.4 Herramientas de asistencia al genetista 

 

Se presentan a continuación herramientas disponibles para asistir a los médicos 

genetistas en el proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas en el exoma 

humano.  

Dichas herramientas fueron seleccionadas de sitios de publicación de artículos 

académicos sobre genética molecular y medicina genómica, explorando aquellas útiles para la 

gestión y evaluación de variantes genéticas y el diagnóstico de enfermedades 

Se han elegido para la presentación GENIO, VCF-Server, VCF-Explorer y 

ClinLabGeneticist por ser las más utilizadas en los hospitales y/o laboratorios clínicos.  

 

Herramienta GENIO 

 

La herramienta paga GenIO [15] (Figura 11) ha sido diseñada para ayudar a los 

investigadores clínicos de genómica y a médicos genetistas en el proceso de diagnóstico de 

enfermedades de causa genética.  La herramienta identifica las variantes más probables que 
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causan una enfermedad utilizando información genómica y clínica. Las variantes identificadas 

en un genoma completo y la de los estudios de secuenciación de exoma completo son 

anotados, clasificados y filtrados por significancia clínica. Se identifican los genes candidatos 

asociados con los síntomas del paciente, las sospechas de enfermedad y con hallazgos 

complementarios para obtener las variantes de genes candidatas asociadas a enfermedades 

recesivas o dominantes. Adicionalmente, siguiendo las normas y lineamientos del “American 

College of Medical Genetics and Genomics” y de la Association of Molecular Pathology”, son 

identificadas todas las variantes potencialmente patogénicas que pueden contribuir a la 

enfermedad y a los hallazgos secundarios.  

 

Figura 11: Gen IO, Interfaz de Usuario [15] 

 

GenIO es una herramienta que integra la información clínica del paciente, los 

síntomas, la enfermedad sospechada y los hallazgos complementarios. Luego en su pipeline de 

procesamiento consulta a las bases de datos de variantes genéticas generando como salida un 

reporte. Esta herramienta para asistir a los médicos genetistas se encuentra libremente 

disponible en: https://bioinformatics.ibioba-mpsp-conicet.gov.ar/GenIO/ [16]. 

 

Herramienta VCF-Server 

 

El VCF-Server [17] fue desarrollado como una herramienta de visualización web para 

apoyar el análisis interactivo de datos de variantes genéticas. Permite a los investigadores y 

médicos genetistas gestionar, anotar, filtrar, consultar y exportar variantes de forma rápida y 

eficaz. Una vez que se carga el archivo VCF, VCF-Server permite a los usuarios anotar el VCF 

con bases de datos de uso común o anotaciones de variantes definidas por el usuario. 

https://bioinformatics.ibioba-mpsp-conicet.gov.ar/GenIO/
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Figura 12: VCF-Server, Módulos funcionales [17] 

 

La información de variantes en el VCF se muestra visualmente a través de una interfaz 

gráfica interactiva (Figura 12). Los usuarios pueden filtrar las variantes con reglas de filtrado 

flexible y las variantes priorizadas se pueden exportar localmente para su posterior análisis. 

Esta herramienta para asistir a los médicos genetistas se encuentra libremente disponible en: 

https://www.diseasegps.org/VCF-Server?lan=eng [18]. 

 

Herramienta VCF-Explorer 

 

Es una herramienta de software Open Source diseñada para realizar análisis de 

grandes archivos VCF. La interfaz gráfica de usuario (Figuras 13, 14 y 15) facilita el filtrado de 

variantes con respecto a las anotaciones a nivel de muestra o de variante [19].  
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Figura 13: VCF Explorer, Carga de archivos [19] 

 

Figura 14: VCF Explorer, Filtrado y anotación de variantes [19] 
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Figura 15: VCF Explorer, Visualización de Variantes [19] 

 

VCF-Explorer procesa el archivo, línea por línea, para cada consulta. Este enfoque 

elimina el requisito de un gran uso de memoria o el manejo de una estructura de base de 

datos. Su versión 1.0 como aplicación de escritorio, se encuentra libremente disponible: 

http://vcfexplorer.sourceforge.net/ [20].  

 

Herramienta ClinLabGeneticist 

 

 La herramienta ClinLabGeneticist [21] (Figura 16) implementa un workflow para la 

gestión y evaluación de variantes en pruebas genéticas y diagnóstico de enfermedades. 

Establece un data source de anotaciones de variantes para la identificación de variantes 

patogénicas. Despliega un panel de control para ayudar al proceso jerárquico de revisión, de 

varios pasos, que conduce a las decisiones clínicas finales sobre la evaluación de variantes 

genéticas y posee una base de datos central para archivar todos los datos de las pruebas 

genéticas, las notas y los comentarios a lo largo del proceso de revisión, los datos de validación 

de variantes mediante secuenciación, así como los informes clínicos finales para futuras 

consultas. 

 

http://vcfexplorer.sourceforge.net/
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Figura 16:  ClinLabGeneticist, Workflow [21] 

 

Todo el flujo de trabajo, incluyendo la entrada de datos, la distribución de las 

asignaciones de trabajo, la evaluación y revisión de variantes, la selección de variantes para la 

validación, la generación de informes y las comunicaciones entre el personal, está integrado en 

una única herramienta de gestión.  Está disponible gratuitamente para el ámbito académico en  

http://rongchenlab.org/software/clinlabgeneticist [22].  

 

Conclusiones acerca de las herramientas relacionadas 

 

Las principales falencias detectadas en las herramientas analizadas son las siguientes: 

En primer lugar, obligan al usuario al proceso de anotación de variantes y no 

contemplan el registro del proceso completo (interacción con el paciente, generación de un 

diagnóstico presuntivo, generación de resultados). Además, algunas de ellas trabajan con 

archivos sin datos unificados que permitan retroalimentar diagnósticos futuros. 
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Los reportes generados por dichas herramientas carecen de una trazabilidad que 

permita visualizar las razones para las conclusiones inferidas sin permitir consultar un historial 

de interacciones.  A su vez carecen de una visualización representativa que funcione como 

aporte significativo al profesional consultante. Todas carecen de panel bioinformático propio. 

 

2.5 Introducción al concepto de diseño centrado en el usuario, 

escenarios y prototipado 

 

Los escenarios de uso capturan explícitamente lo que experimentan los usuarios a 

medida que avanzan hacia el logro de una solución ideal y ayudan a refinar cualquier requisito 

en el futuro. Los escenarios muestran caminos tomados para completar tareas, procesos de 

decisión, puntos de fricción en la ejecución diaria y su experiencia. Debe observarse cómo son 

llevadas a cabo las soluciones en orden de poder realizar una especificación de los 

requerimientos y situaciones de uso y actividades de un usuario [23].  

 

La ingeniería de requerimientos y el diseño basados en escenarios de uso son una 

práctica reconocida en la Ingeniería de Software. Los escenarios de uso se pueden utilizar para 

evaluar cómo actúan los usuarios en un sistema o entorno determinado, visualizar aspectos y 

dar solución observando sus contextos de uso, actividades, necesidades, experiencias, 

comportamientos y objetivos. Dentro del diseño basado en escenarios hay factores que 

influyen: antecedentes, motivaciones, tareas, contexto de uso, entorno, retos, los escenarios 

son concisos y representan una instantánea de la experiencia del usuario [24].  

 

Los escenarios son historias sobre las personas y sus actividades [25]. Por ejemplo, un 

contable desea abrir una carpeta en el escritorio del sistema para acceder a una nota sobre 

presupuestos. Sin embargo, la carpeta está tapada por una hoja de cálculo de presupuestos 

que el contable desea consultar mientras lee la nota. La hoja de cálculo es tan grande que casi 

llena la pantalla. El contable hace una pausa de varios segundos, cambia el tamaño de la hoja 

de cálculo, la aparta parcialmente de la pantalla, abre la carpeta, abre la nota, cambia el 

tamaño y la posición de la nota, y sigue trabajando. Este es escenario de trabajo especifica la 

gestión de ventanas y la funcionalidad de cambio de aplicaciones de forma vívida y precisa: la 
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gente necesita coordinar las fuentes de información para comparar, copiar e integrar los datos 

de múltiples aplicaciones; las pantallas inevitablemente se desordenan; la gente necesita 

encontrar y reordenar las ventanas en la pantalla. 

 

Los escenarios ponen de relieve los objetivos sugeridos por la apariencia y el 

comportamiento del sistema, lo que las personas intentan hacer con el sistema, los 

procedimientos que se adoptan, los que no se adoptan, los que se llevan a cabo con éxito o de 

forma errónea y las interpretaciones que las personas hacen de lo que les ocurre. Los 

escenarios tienen elementos característicos. Mencionan o presuponen una configuración. Los 

escenarios incluyen agentes o actores, cada uno de los cuales suele tener metas u objetivos. 

Todo escenario incluye al menos un agente y al menos un objetivo. Cuando hay más de un 

agente o un objetivo implicado, pueden tener un protagonismo diferente en el escenario. 

 

Los escenarios tienen una trama, incluyen secuencias de acciones y acontecimientos, 

cosas que hacen los agentes, cosas que les ocurren, cambios en las circunstancias del 

escenario, etc. Las acciones y eventos particulares pueden facilitar, obstruir o ser irrelevantes 

para determinados objetivos. Representar el uso de un sistema o una aplicación a través de 

escenarios con un conjunto de interacciones hace que ese uso sea explícito y, al hacerlo, 

orienta el diseño y el análisis hacia una visión más amplia de las soluciones. Pueden ayudar a 

los diseñadores y analistas a centrar la atención en los supuestos sobre las personas y sus 

tareas que están implícitos en los sistemas y aplicaciones. 

 

Las representaciones de escenarios pueden elaborarse como prototipos, mediante el 

uso de herramientas de storyboard, vídeo y prototipado rápido. Son los contextos mínimos 

para desarrollar una lógica de diseño orientada al uso: una determinada decisión de diseño 

puede evaluarse y documentarse en función de sus consecuencias específicas dentro de 

determinados escenarios. Así, los escenarios pueden proporcionar un marco para la 

interacción persona-ordenador basada en el diseño. 

 

En la Ingeniería de Software el prototipado se considera esencial para los procesos de 

diseño centrados en el usuario. Los prototipos hacen que las ideas abstractas cobren vida, y 
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son una forma de involucrar al usuario final en la evaluación de las ideas de diseño. Ayudan a 

probar los requerimientos con el usuario, a fomentar la reflexión sobre el diseño y la elección 

de alternativas, y a realizar evaluaciones de usabilidad. En el contexto del diseño iterativo, los 

prototipos se consideran en general representaciones o implementaciones parciales y 

gradualmente refinadas del sistema interactivo que se va a producir. La visión de los 

prototipos orientada al producto debe ser complementada con una segunda perspectiva que 

pone más énfasis en el hecho de que los artefactos, las personas y las prácticas co-evolucionan 

[26].  A modo de ejemplo se presenta el prototipo de un tablero interactivo multi-tactil 

utilizado en reuniones para modelar UML. El prototipo está diseñado para permitir la 

interacción simultánea en un diagrama compartido en un grupo de trabajo. Los miembros del 

equipo pueden trabajar en copias temporales de los elementos del diagrama en su espacio 

personal. Las modificaciones son inmediatamente visibles en el espacio del grupo. La esa 

"propiedad" temporal se indica con marcos de color alrededor de los elementos seleccionados.  

En este ejemplo se pide a los diseñadores que utilicen una nueva tecnología (multitouch 

tabletops) para una herramienta de modelado colaborativo como se muestra en la Figura 17. 

 

 

Figura 17: Prototipo de un editor de clases multitáctil [26] 

Para realizar el diseño de la aplicación se seguirá la metodología de diseño centrado en 

el usuario. El objetivo del DCU es aumentar la usabilidad (el grado en que un usuario encuentra 

fácil navegar por una interfaz). El término "usabilidad" también puede referirse a los métodos 

que pueden utilizarse para mejorar el diseño de la interfaz de una aplicación [40].  Para 

cumplir dicho objetivo se realizó el modelado a través escenarios de uso y a través de 

prototipos como herramienta que muestra el resultado del modelo.  
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2.6 Introducción al concepto de usabilidad y métodos de evaluación de 

usabilidad 

 

A efectos de asegurar que la herramienta tenga un nivel alto de usabilidad y que el 

genetista pueda realizar su tarea de manera segura, efectiva y eficiente y así cumplir con el 

objetivo de hacer más ágil el proceso de diagnóstico se definen las distintas pruebas de 

usabilidad que pueden realizarse tales como revisiones de expertos y pruebas de aceptación.  

 

El creciente interés por la interacción persona-ordenador se debe a el deseo de los 

diseñadores de interfaz de usuario de mejorar la experiencia de los usuarios. Esta estrecha 

interacción con la comunidad de usuarios conduce a una serie de tareas de referencia que 

constituyen la base de los objetivos y las medidas de usabilidad. Para cada tipo de usuario y 

cada tarea, los objetivos medibles precisos guían al diseñador a través del proceso de pruebas 

de usabilidad.  La norma ISO 9241 sobre Ergonomía de la interacción entre el ser humano y el 

sistema (ISO, 2013) se centra en objetivos deseables: eficacia, eficiencia y satisfacción [27]. Las 

medidas de usabilidad, revisiones de expertos y pruebas de aceptación, que se presentan a 

continuación se centran en los dos últimos objetivos y conducen más directamente a la 

evaluación práctica. 

 

Revisiones de expertos 

 

Las revisiones de expertos dependen de la disponibilidad de expertos (cuya 

experiencia puede ser en usabilidad o en interfaz de usuario) como consultores que recorren 

las funciones clave de la interfaz con un enfoque disciplinado. Las revisiones de expertos 

pueden realizarse al principio o al final de la fase de diseño. El resultado puede ser un informe 

formal con problemas identificados o recomendaciones de cambios. Los revisores pueden 

anotar posibles problemas para discutirlos con los diseñadores, pero el desarrollo de las 

soluciones debe dejarse en manos de éstos [27]. 

 

Las revisiones de expertos suelen durar entre medio día y una semana, aunque puede 

ser necesario un largo periodo de formación para explicar el ámbito de la tarea o los 
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procedimientos operativos. Hay una gran variedad de métodos de revisión de expertos entre 

los que elegir [27]. 

 

Pruebas de aceptación 

 

Las pruebas de aceptación son un que garantizan la calidad del producto y determinan 

hasta qué punto una aplicación cumple con la aprobación de los usuarios finales. Pueden 

establecerse criterios medibles para la interfaz de usuario como por ejemplo los siguientes 

[27]: 

 

● Tiempo de aprendizaje de funciones específicas por parte de los usuarios. 

● Velocidad de ejecución de la tarea. 

● Tasa de errores de los usuarios. 

● Retención de comandos por parte de los usuarios a lo largo del tiempo. 

● Satisfacción subjetiva del usuario. 

 

Otros criterios, como la satisfacción subjetiva del usuario, la comprensibilidad de los 

resultados, el tiempo de respuesta del sistema, la documentación o el atractivo gráfico, 

también pueden considerarse en las pruebas de aceptación de productos. El objetivo central 

de las pruebas de aceptación no es detectar fallos, sino verificar el cumplimiento de los 

requisitos. 

 

El objetivo de las revisiones por parte de expertos y de las pruebas de aceptación es forzar 

la mayor parte posible del desarrollo evolutivo en la fase previa al lanzamiento, cuando el 

cambio es relativamente fácil y menos costoso de llevar a cabo [27]. 
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Capítulo 3: Descripción del Problema 

El presente capítulo describe la problemática actual del proceso de análisis e 

interpretación del exoma llevado a cabo por el genetista. Luego de obtener el archivo Excel 

con las variantes de la muestra con respecto al genoma de referencia el, genetista comienza la 

labor de análisis e interpretación. Debido a que el archivo Excel cuenta con 4 solapas, cada una 

con una tabla de 29 columnas y además cada tabla puede tener hasta 50 mil filas, el proceso 

de filtrado se hace engorroso y difícil de ejecutar. No están centralizados los exomas de todos 

los pacientes y no hay trazabilidad entre la historia clínica del paciente, su exoma y los 

informes de resultados.  

 

3.1 Secuenciación del Exoma 

 

El proceso de secuenciación que lleva al reporte de las variantes del exoma implicadas 

en posibles patologías tiene varias etapas (Figura 18).  Se inicia con una toma de muestra de 

sangre, a partir de la cual se extrae el ADN y se envía a secuenciar el exoma utilizando técnica 

de NGS (Next Generation Sequencing). El resultado de la secuenciación es una serie de 

archivos de texto plano y archivos de QA utilizados para descartar información por debajo del 

umbral de calidad esperado.  

 

Los archivos planos son pre-procesados por un pipeline bioinformático y 

transformados a un archivo estándar que contiene las variantes de la muestra respecto al 

genoma de referencia. Este archivo será procesado por el equipo de bioinformática para 

generar una planilla Excel que presentará las variantes halladas en los genes relacionados con 

el diagnóstico presuntivo, las variantes patogénicas y probablemente patogénicas en todos los 

genes, las                                                                                                                                                                                                              

variantes en los 73 genes de ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics [28] 

y todas las variantes de todos los genes. La información sobre los 73 genes de ACMG se ofrece 

de forma optativa a los pacientes, ya que, aunque las variantes no estén relacionadas con el 

diagnóstico presuntivo tienen una accionabilidad definida y aceptada por la comunidad 

médica.   
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Figura 18: Proceso de secuenciación, análisis e interpretación del exoma 

 

En todos los casos las variantes presentan: 

 

Campos Descriptivos y en qué cigosidad se encuentra la variante:  

 

● Ubicación genómica. 

● Gen dentro del cual está presente la variante. 

Variante en heterocigosis u homocigosis (si las dos copias del gen, paterna y materna, 

tienen la variante, o sólo una de ellas). 

 

Campos Anotados: 

 

● Frecuencia de esa variante en bases de datos de personas sanas (si muchos individuos 

sanos la tienen, probablemente no sea causa de enfermedad, y viceversa).  

● Predicción de la patogenicidad según algoritmos bioinformáticos (consideran 

comparación con otras especies y tipo de efecto que tiene la variante sobre la proteína 

codificada por el gen).  

● Significancia clínica: Pathogenic, Likely Pathogenic, VUS (Variant of uncertain 

significance), Benign, Likely Benign. Existen bases de datos con este registro. Ejemplo 

Clinvar (Base de datos de afirmaciones sobre la importancia clínica y la relación 

fenotípica de la variación humana [29]) o HGMD (Human Gene Mutation Database 

[30]) 
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● Alteración biológica que produce: interrupción de la síntesis de la proteína, 

introducción de otro aminoácido, perder o ganar algún fragmento de gen, modificar su 

procesamiento, entre otras. 

● Localización de la variante dentro del gen (algunas regiones del gen pueden ser más 

“afectables” por variantes genéticas y provocar patología, y otras menos), presencia o 

ausencia de otras variantes de similar efecto en las cercanías de la variante. 

 

3.2 Detalle del archivo Excel  

 

El archivo Excel que contiene las variantes de la muestra respecto al genoma de 

referencia y que se presenta como caso de estudio fue organizado de la siguiente manera: 

 

Solapas 

 

● Todo: Contiene todas las variantes presentes en los genes capturados por el 

experimento del exoma. 

● Variantes genes fenotipo: Filtra los datos de la solapa Todo por genes asociados con el 

diagnóstico presuntivo (fenotipos patológicos), seleccionados manualmente tras la 

valoración del caso por parte del genetista. 

● Variantes Pathogenic y L. Pathogenic: Contiene las variantes patogénicas y 

probablemente patogénicas en todos los genes capturados por el experimento. 

● Variantes genes Incidental Findings: Contiene las variantes en los 73 genes de ACMG.  

Son genes que, en caso de encontrar variantes en ellos, aunque no estén relacionadas 

con la patología en estudio se pueden informar, si el paciente así lo desea. Son 

hallazgos más allá de los genes del fenotipo específico. Presenta alteraciones que 

podrían tener un impacto accionable para el paciente. En esta solapa sólo se informan 

las variantes patogénicas claras, y no las que sean dudosas mientras que en las otras 

solapas puede a veces haber alguna dudosa. 

 

  

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1qN_GQj3_WgMkX_EWv5iF7ZduGcu5AwIr/edit#gid=1764345462
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Columnas 

  

El exoma cuenta con 29 columnas, 12 representativas de los metadatos identificatorios 

de la variante, 13 que representan impacto funcional, frecuencia poblacional, predictores 

bioinformáticos y significancia clínica y 4 de llenado manual por el médico genetista. A 

continuación, en la Tabla 1 se detallan cada una de ellas. 

 

 

Tabla 1: Descripción de las columnas representativas del Exoma 
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Representación de los transcriptos 

 

Una variante puede nombrarse distinto según el transcripto del gen al cual nos 

estemos refiriendo con efectos distintos sobre la proteína y la función resultante.  Es por esto 

que en las columnas ANN[*].GENE, ANN[*].HGVS_C, ANN[*].HGVS_P, ANN[*].FEATUREID, 

ANN[*].EFFECT, ANN[*].IMPACT, dbNSFP_Polyphen2_HDIV_pred, 

dbNSFP_Polyphen2_HVAR_pred, dbNSFP_SIFT_pred, dbNSFP_MutationTaster_pred y 

dbNSFP_MutationAssessor_pred se presenta como contenido una cadena de caracteres 

alfanuméricos separados con comas en representación de las distintas posiciones a las que 

refiere, cada una respectiva a la otra, a un determinado transcripto de interés. Por ejemplo, en 

un extracto de exoma indicamos los transcriptos de posición 1 y 2 respectivamente según se 

muestra en las tablas 2, 3 y 4 respectivamente: 
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 Tabla 2: Extracto de una fila del exoma que posee 2 posiciones del transcripto de un 

gen 
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 Tabla 3: Transcripto de posición 1 dentro del extracto 
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Tabla 4: Transcripto de posición 2 dentro del extracto 

 

3.3 Análisis e Interpretación 

 

La planilla Excel es interpretada por un grupo interdisciplinario compuesto por 

profesionales de bioinformática y de genética clínica. El objetivo de la interpretación es 

encontrar variantes relacionadas con el fenotipo que presenta el paciente, u otras que sean 

relevantes para su salud. 

 

La primera búsqueda se realiza en bases de datos como Clinvar[19] o HGMD[20] con el 

objetivo de evaluar si el paciente presenta alguna de las variantes registradas como patogénica 

para la patología en sospecha. Si se encontrara, se evalúan si hay variantes en genes de los 73 

de “incidental findings” que deben ser informados y allí termina la interpretación. De todas 

formas, se miran las otras variantes en los genes relacionados con el fenotipo y las otras 

descritas como patogénicas, pero es poco probable que una persona tenga dos patologías 

genéticas al mismo tiempo. En los casos más complejos, las variantes se analizan en diferentes 

ejes (descriptos en la sección de “ejes de información”) que deberán ser valorados en su 

conjunto para tomar una decisión. 
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Finalmente, se complementa la información del Excel con consultas a diferentes bases 

de datos bioinformáticas. 

 

Ejes de información utilizada durante el proceso de interpretación 

 

Para la interpretación se integra información conocida sobre las variantes e 

información relevada sobre el paciente y su historia familiar. Realizando un proceso de 

abstracción, podemos definir los siguientes ejes de información. Analizada cada variante 

integralmente en todos los ejes, podrá ser filtrada y caracterizada en el contexto del paciente 

en estudio.  

 

● Relación de la variante con los fenotipos del paciente.  

Los fenotipos representan las características clínicas, conductuales, de 

comportamiento del paciente. Por ejemplo, discapacidad intelectual.  HPO (Human 

Phenotype Ontology) es una ontología estándar para describir fenotipos. Existen a su 

vez sistemas como Phenomizer  que permiten priorizar genes (e indirectamente 

variantes en esos genes) de acuerdo con el fenotipo que el médico observa. 

● Frecuencia poblacional de la variante. 

El filtro que se hace por frecuencia en población sana considera la frecuencia conocida 

que tiene la enfermedad; si buscamos por ejemplo una enfermedad de 1/10.000 

personas, ninguna variante patogénica en ese gen podría tener una frecuencia que sea 

mucho mayor que esa (por lo tanto, las descartamos como causales de la 

enfermedad). Cuando la frecuencia poblacional de una variante excede el 5% de la 

población, es posible descartarla como causal de una patología monogénica, 

precisamente porque excede un umbral de la frecuencia de las enfermedades 

genéticas conocidas en cualquier población (hay algunas excepciones muy precisas y 

que se analizan puntualmente, como las hemoglobinopatías en etnias africanas).  

● Consecuencia biológica por predicción bioinformática. 

Se utilizan herramientas como SIFT [31], Polyphen-2 [32], CADD [33], Mutation Tester 

[34] que predigan la consecuencia biológica (en la proteína) de la mutación. También 

se tiene en cuenta la ubicación de la variante en el gen para determinar cuánto puede 

http://compbio.charite.de/phenomizer/
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afectar una variante allí (Uniprot [35], String [36]).  La interpretación finalmente 

considera la información en todos los ejes para su clasificación.   
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Capítulo 4: Modelado del proceso de toma de 

decisiones, planteo de escenarios. 

 En este capítulo se presenta el modelado del proceso de toma de decisiones, llevado a 
cabo por el genetista, para arribar al diagnóstico final.  Para modelar el proceso se realizaron 
diversas entrevistas al Dr. Sebastián Menazzi, médico de planta de la División Genética del 
Hospital de Clínicas y Director Médico de la empresa Zoigen & genomIT y al Mg. Matias Butti , 
especialista en ciencias de la computación  y en bioinformática y Director de la empresa Zoigen 
& genomIT en las que fueron transmitiendo su trabajo, caminos tomados, puntos de ejecución 
y su experiencia y, a través de la observación y evaluación de las actividades, necesidades, 
características y objetivos del trabajo realizado por el para arribar al diagnóstico de 
enfermedades monogénicas. Se realizaron un total de 6 entrevistas, 5 en forma remota y una 
en forma presencial.  A continuación, se hace un resumen de los temas tratados y el material 
entregado en cada una de ellas: 

 

1. Presentación de conceptos fundamentales de genética, exoma su definición y sus 

solapas y columnas, escenarios donde se indica. Proceso de secuenciación del exoma. 

Proceso de análisis e interpretación del exoma. Posible visualización de los datos. Se 

entregó un exoma en formato Excel. 

2. Se presentaron los datos relativos al registro de la historia clínica del paciente. El 

médico genetista entregó un ejemplo del mismo. Se introdujo el concepto de 

priorización de genes a través del panel bioinformático, se presentó un ejemplo del 

mismo.  Se presentaron los filtros del exoma, explicando cada uno de ellos. 

3. Presentación de los filtros del exoma (continuación). Definición de los pasos del 

proceso de filtrado del exoma, orden de ejecución, conclusiones en cada paso y 

conclusiones post-filtrado acerca del diagnóstico final.  

4. Generación de informes post-diagnóstico. Se presentaron dos modelos de informes de 

ejemplo. Se introdujo el proceso de retro-alimentación de diagnósticos futuros. Se 

presentó la especificación de los requerimientos de visualización la cual fue aprobada 

por los participantes. 

5. Consultas acerca del proceso de filtrado y posterior diagnóstico. 

6. Presentación del prototipo finalizado el cuál fue aprobado por el médico genetista. 
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Se plantean los escenarios de uso durante la ejecución del proceso de análisis e 

interpretación de variantes genéticas en un exoma a través de la observación del proceso 

completo de toma de decisiones hasta llegar al diagnóstico y seguimiento. En total se 

identificaron 4 escenarios de uso que se resumen en la Tabla 5. 

 

Escenario Descripción 

Escenario previo al filtrado de las 

variantes presentadas en el 

Exoma 

Se realiza el registro de los datos del paciente, el motivo de la 

consulta y el conjunto de términos HPO, también se realiza una 

primer priorización de genes en el panel bioinformático.   

Escenario de filtrado de las 

variantes presentadas en el 

Exoma 

 

Se realiza el filtrado de las variantes del exoma aplicando los 

filtros de significancia clínica, frecuencia poblacional, predictores 

bioinformáticos, patrón de herencia e impacto funcional de la 

variante. 

Escenario posterior al filtrado de 

las variantes presentadas en el 

Exoma, generación del 

Diagnóstico 

Se registra la consulta manual a las bases de datos de fenotipos, 

las variantes que son patológicas. Se generan los informes clínico 

y de resultados. 

Escenario de retro-alimentación 

de diagnósticos futuros 

Se registra la frecuencia poblacional de las enfermedades en la 

población argentina y la relación de la variante con el fenotipo. Se 

retroalimenta el panel informático. 

 Tabla 5: Planteo de escenarios  

Los escenarios se describen a continuación. 

 

4.1 Escenario previo al filtrado de las variantes presentadas en el Exoma 

 

4.1.1 Registro de los datos de la historia clínica del paciente 

 

El proceso se inicia con la consulta del paciente. Se realiza un registro en la historia 

clínica donde se vuelcan las causas de la consulta del paciente.  Actualmente, el genetista 

realiza dicho registro en papel como se muestra en la Figura 19.   
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  Figura 19: Historia clínica del Paciente registrada por el médico genetista 

 

En dicha imagen se observa el registro de los siguientes datos: 

 

● Número de Historia Clínica 

● Dni del paciente 

● Nombre y Apellido 

● Motivo de consulta, causa clínica, signos por los cual se consulta, síntomas 

relacionados 

● Árbol genealógico (ya sea manuscrito o en forma de prosa). En esta etapa, observando 

la genealogía del paciente ya en ocasiones puede pensarse en una enfermedad de tipo 

recesiva o dominante. 

● Términos HPO (fenotipo del paciente), utilizados luego para priorizar los genes. 
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4.1.2 Priorización de genes a través del Panel Bioinformático 

 

Luego del registro de los datos de la historia clínica del paciente el médico genetista 

realiza una evaluación clínica del paciente (motivo de la consulta, examen físico).  A partir de 

dicha evaluación clínica surgen una enfermedad/patología sospechada y/o un conjunto de 

términos HPO.  

 

Con estos datos se realiza una búsqueda en el panel bioinformático para obtener un 

conjunto de genes candidatos que se espera coincida con los existentes en la solapa “Genes 

Fenotipo”. Las columnas que presentará dicho panel luego de la búsqueda se definen en la 

tabla 6. 

 

Si no se encuentra nada en la solapa “Genes Fenotipo” entonces puede ser que la 

priorización inicial esté incompleta y, a partir de allí, se analizan la solapa “Variantes 

Pathogenic y L. Pathogenic” y/o “Todo” para la búsqueda del gen que tal vez a priori no llegó a 

estar en el panel bioinformático (porque o no cumple muchos términos HPO o porque se 

pensó en una patología diferente). Si se encuentra en estas últimas pestañas el gen que 

coincide con los términos HPO/enfermedad del paciente, entonces la variante pasa a ser una 

variante candidata y a tener relación con el fenotipo y eventualmente se retroalimentará el 

panel bioinformático para un próximo paciente que tenga un fenotipo o un término HPO 

parecido. Si se elige obtener resultados ingresando la enfermedad, entonces se realizará una 

búsqueda en la base de datos de OMIM (Ontología de enfermedades Mendelianas) por dicho 

término. Si se elige obtener resultados ingresando los términos HPO entonces se realizará una 

búsqueda, de dichos términos, en la base de datos Genecards [37] y para completar el resto de 

los datos de la grilla se busca en OMIM a través del GEN devuelto por Genecards. 
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Tabla 6: Columnas de un panel bioinformático 

 

4.2 Escenario de filtrado de las variantes presentadas en el Exoma 

 

4.2.1 Filtros involucrados  

 

El proceso de filtrado de las variantes del exoma presenta varios caminos posibles 

comenzando por el primer filtro que es la frecuencia poblacional.  A continuación, se 

presentan los filtros mediante los cuales se arribará a un diagnóstico: 

 

● Filtro significancia clínica de la variante 

Este filtro consta de ver si ya está la variante descripta como patogénica o no en bases 

de datos que incluyen significancia, como ClinVar. Se podría eliminar las que figuran 

como benignas y evaluar las que son de significado incierto o de interpretaciones 

conflictivas de patogenicidad. También se podría mirar en detalle aquellas no 

descriptas previamente, que cumplan los criterios siguientes que sugieren 

patogenicidad. 

 

● Filtro frecuencia poblacional 

Si la frecuencia de esa variante en bases de datos de personas sanas es muy alta 

entonces se descarta como posible causa de la enfermedad genética. Generalmente la 

columna más usada es ExAC_AF por ser la más completa. Se quitan todas las variantes 

que estén presentes en más de 0.05 de la población.   Cuanto más rara sea la 

enfermedad que tiene el paciente, se puede ser más restrictivo con este valor (sólo 
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tomar variantes presentes en menos de 0.01 de la población, por ejemplo), ya que no 

se espera que muchas personas porten una variante patogénica para una enfermedad 

así de rara. También podría considerarse que alguien sano puede ser portador de una 

variante patogénica (para una enfermedad recesiva, por ejemplo, o una dominante 

con penetrancia incompleta, que no exprese necesariamente en todas las personas 

que la porten), en este caso no se seleccionarían solo variantes ausentes en ExAC_AF. 

Por otro lado, también puede darse que una variante esté en baja frecuencia o 

ausente en estas bases pero que sea benigna, ya que hay polimorfismos (cambios 

genéticos benignos) de baja frecuencia (especialmente si tenemos en cuenta que 

poblaciones como la latinoamericana no están muy representadas en estas bases). 

 

● Filtro predictores bioinformáticos de patogenicidad 

Este filtro consta de ver si la variante generará una patología o no. Los más destacados 

son los que figuran como Damaging (D) o Pathogenic (P).  Estos filtros se basan 

fundamentalmente en análisis in silico de la variante: si por la posición en la proteína –

zonas más o menos relevantes para su función- o qué tan conservada está esa 

ubicación a nivel evolutivo (si en distintas especies es siempre ese aminoácido o puede 

variar) se puede estimar si la variante generaría alteraciones en el fenotipo. 

 

● Filtro patrón de herencia (cigosis):  

Este filtro consta de evaluar especialmente las variantes que están en heterocigosis si 

pensamos que se trata de una patología de origen dominante, o aquellas en 

homocigosis si pensamos que se trata de una patología de origen recesivo 

(especialmente si los padres del paciente son parientes entre sí). O podemos no quitar 

ninguna si se tratara de una heterocigosis compuesta, con variantes patogénicas 

diferentes cada una en una copia del mismo gen (si pudiera ser también una 

enfermedad autosómico recesiva). Si su valor es 0/1 significa que es un patrón 

heterocigota, 1/1 homocigota, 1/2 heterocigota compuesto.  

 

● Filtro Impacto funcional de la variante 

Este filtro consta de seleccionar las variantes que tienen impacto alto de la columna 

ANN[*].IMPACT. Esto depende del tipo de variante, se cree que generalmente las 

sinónimas (cuando no cambia el aminoácido resultante) van a tender a ser benignas, 

las nonsense o frameshift (alteración grave de la función de la proteína, como 
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interrupción de su síntesis) tenderán a ser patogénicas y las missense (cambio de un 

aminoácido por otro) pueden ser patogénicas o benignas. Hay excepciones, pero es 

una idea general de lo que nos sugiere el tipo de variante y su efecto predicho sobre la 

proteína. En este punto, también es usada otra información complementaria, pero con 

un análisis más bien manual: si es missense y no está descripta, pero en clinvar 

encontramos que otras missense cercanas en el gen están descriptas como 

patogénicas podemos inferir que quizá esta también lo sea. Lo mismo a la inversa, si 

muchas missense cercanas son benignas es menos probable que esta variante sea 

patogénica. 

 

4.2.2 Trazabilidad del proceso de filtrado de las variantes presentadas en 

el Exoma 

 

Debido a que el proceso de filtrado es repetitivo se procedió a definir un orden 

específico en cuanto la selección de los filtros y/o solapas en pro a arribar al diagnóstico 

teniendo en cuenta que la aplicación del filtro “Patrón de Herencia” es independiente del resto 

de los filtros. A continuación, en la tabla 5, se presenta la tabla de trazabilidad de ejecución y 

orden habitual de los filtros:  
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Tabla 6: Trazabilidad del proceso de filtrado de las variantes presentadas en 

el Exoma 

 

4.3 Escenario posterior al filtrado de las variantes presentadas en el 

Exoma, generación del Diagnóstico 

 

4.3.1 Registro de la consulta manual a bases de datos de fenotipos 

 

 Para completar el proceso de filtrado se realiza una búsqueda manual de los genes 

relacionados al fenotipo o conjunto de fenotipos del paciente consultando las bases de OMIM 

y Phenomizer, entre otras.  La búsqueda puede realizarse de dos maneras:  
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- buscar los síntomas del paciente, describiendo cada uno como un "fenotipo", 

para llegar al cuadro clínico general, o conjunto de fenotipos 

- buscar si los genes en los cuales se hallaron variantes se corresponden con ese 

conjunto de fenotipos. 

 

La forma de tipificar un fenotipo es con los términos HPO. Luego de ubicados esos 

términos se correlacionan con los genes que pueden ser los causales y se deja registro en la 

columna “Términos HPO” conjuntamente con el “Patrón de Herencia” y la constancia de 

“Relación con el fenotipo” (si/no). A modo de ejemplo si una variante es benigna, pero tiene 

mucha relación con el fenotipo se registra como relacionada al fenotipo, en este caso no será 

candidata. 

 

4.3.2 Registro de variables patológicas 

 

Una vez encontrada una variante candidata en un gen, relacionada con el fenotipo del 

paciente y coincidente con el patrón de herencia sugerido por su genealogía se deja registro de 

que dicha variante es posiblemente patológica.  

Finalmente, se hace un “curado” o análisis manual detallado de las variantes 

candidatas que se obtuvieron del proceso, hasta que, idealmente, se identifica la variante 

causal o de relevancia para el paciente (o el conjunto de estas). Dicha identificación se 

realizará a través del registro en la columna “Variante Candidata” (si/no). Las variantes 

candidatas son de baja frecuencia, por el tipo de cambio en la proteína parecen generar algún 

daño o tal vez se encuentren en otras bases de datos que otros investigadores las hayan 

encontrado en pacientes con la misma patología. 

 

4.3.3 Generación de informes 

 

Luego del registro de las variables patológicas se generan dos informes, el Informe de 

Resultados que se entrega al paciente y el Informe Clínico.  En el Informe de Resultados 

quedará registrado: 
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● Indicación clínica (causa por la cual fue solicitado el estudio) 

● Los resultados, es decir se informa la variante de secuencia asociada con el fenotipo 

que genera la patología en el paciente y los motivos que justifican por qué esta es la 

variante patogénica. 

● Diagnóstico molecular. 

● Metodología utilizada para la detección 

● Informe clínico que indica qué cuidados deberán ser hechos a futuro, los signos de la 

patología, riesgos futuros. 

● Interpretación clínico-biológica que describe las evidencias de que la variante es la 

causa de la enfermedad del paciente, la justificación de por qué la variante es 

patológica. 

● Descripción de los genes hallados intermedios, previos a arribar al resultado final si es 

que los hubo. 

● Información suplementaria. 

● Referencias/ontologías consultadas. 

● Notas. 

 

A modo de ejemplo, se proporciona un documento descriptivo del Informe de Resultados 

Anexo I - Informe de resultados estudio de Exoma por secuenciación masiva análisis de 

hallazgos clínicamente relevantes, Sebastian Menazzi (2020). 

 

En el Informe Clínico quedará registrado: 

● Motivo por el cual se realizó el estudio genético. Indicación clínica. 

● Resumen de los antecedentes personales y familiares del paciente 

● Resultados (variante de secuencia asociada con el fenotipo). 

● Diagnóstico molecular.  Frecuencia del trastorno, manifestaciones clínicas que tiene. 

Características a nivel molecular. Motivos, si es que los hubiere, de posibles sospechas 

del paciente acerca de una patología que no terminó siendo la detectada.  

● Controles recomendados. Prevención. Medidas de reducción del riesgo de 

enfermedades futuras. 

● Asesoramiento genético a familiares del paciente, medidas preventivas al respecto. 

● Resultados relacionados a la solapa “Incidental Findings”. 
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A modo de ejemplo, se proporciona un documento descriptivo del Informe de 

Resultados - Anexo II – Informe de asesoramiento genético, estudio de Exoma por 

secuenciación masiva y estudios complementarios 

 

Por último, de ser necesario, se consultan las ontologías/repositorios de enfermedades 

monogénicas para postular qué genes pueden ser causales del fenotipo que se observa en 

relación a la patología diagnosticada para buscar evidencias y publicaciones relacionadas a 

dicha enfermedad. 

 

4.4 Escenario de retro-alimentación de diagnósticos futuros 

 

El proceso de retro-alimentación de diagnósticos futuros puede ocurrir de dos 

maneras:  

● Detectando enfermedades monogénicas frecuentes o altamente frecuentes en la 

población Argentina. 

● Detectando la relación de la variante con el fenotipo en diagnósticos previos. 

 

4.4.1 Relación de la variante con el fenotipo 

 

Puede darse el caso de encontrar una variante candidata en un paciente con un 

fenotipo determinado y no tener disponible los datos necesarios para calificarla de patogénica 

porque no estaba descripta en ninguna base.  Si se encontrara algún paciente más con la 

misma característica entonces debe registrarse esa información a fines de retro-alimentar el 

proceso. De lo expuesto anteriormente se concluye que, al momento de analizar nuevos 

exomas, deben generarse alertas en variantes similares acerca de si tienen relación con el 

fenotipo o no.  
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4.4.2 Frecuencia poblacional de enfermedades monogénicas en la 

población argentina 

 

Basados en el conocimiento de que la columna de frecuencia poblacional es 

representativa solo de países desarrollados sabemos que los países latinoamericanos se 

encuentran sub-representados, puede ocurrir que en dicha columna haya baja frecuencia lo 

que induce a pensar que la variante no es patológica, pero, luego de diagnosticar la variante 

como patológica en tal vez más de 500 exomas, entonces, se puede deducir que es mucho más 

frecuente en nuestra población. 

 

De lo expuesto anteriormente se concluye que, al momento de analizar nuevos 

exomas, las variantes patológicas curadas anteriormente deben generar alertas a efectos de 

ser identificadas como frecuentes o altamente frecuentes en la población argentina, con lo 

cual se debe calcular en qué proporción de pacientes esta variante apareció. 

 

4.5 Retroalimentación del Panel Bioinformático 

 

 Aquellos genes que no fueron encontrados en la búsqueda inicial del panel 

bioinformático y que fueron registrados por el genetista como “Relación con el Fenotipo” con 

un “Si”, los términos HPO con lo cual es una “Variante Candidata” entonces deberán 

retroalimentar la base de datos del panel bioinformático. El fenotipado del paciente, en el 

proceso de retroalimentación de diagnósticos futuros, cobra importancia debido a varios 

motivos. Los más importantes se exponen a continuación: 

 

- El experimento de exoma secuencia miles de genes al mismo tiempo, y por 

el momento el conocimiento sobre el significado de cada variante hallada 

(o posible) en cada gen es incompleto. Esto significa que hay todavía 

demasiadas incertezas como para hacer un análisis totalmente libre de 

sesgos, evaluando e informando en forma automatizada todos los 

resultados de cada variante (definiendo si son causa clara del problema 

médico o no). 
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- Con relación con el sesgo de conocimiento, a veces a nivel biológico se dan 

situaciones complejas: una única variante en un gen aparentemente 

recesivo alcanza para dar con una enfermedad, o se combina con otro gen 

en un modelo de tipo "digénico", o una variante que no aparenta ser 

demasiado grave en realidad lo es. 

 

Todo esto hace que uno de los factores clave para definir un diagnóstico es si 

concuerda o no lo que se ve con lo que tiene el paciente y, por lo tanto, preseleccionar de 

acuerdo con el fenotipo cuáles serán los genes de interés más importantes a analizar resulta 

clave. 
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Capítulo 5: Especificación de los 

requerimientos de la solución 

 

En este capítulo se describirán los requerimientos funcionales que debe satisfacer la 

herramienta a partir de los escenarios de trabajo relevados en el capítulo 4.  

 

5.1 Requerimientos de Visualización del proceso de filtrado del Exoma. 

 

La herramienta a desarrollar debe contar con los datos generados en el VCF ya 

disponibles y anotados en una base de datos. Luego de que el genetista entreviste al paciente 

deberá permitir registrar los datos de la historia clínica del mismo. Las variantes y anotaciones 

deberán ser desplegadas en forma tabular en el espacio central del browser. Cada columna 

deberá ser ocultada o desplegada según la relevancia en el filtrado permitiendo al genetista 

focalizarse en la información más importante. La totalidad de los registros deberá navegarse a 

través de la paginación. El panel de filtrado deberá mostrar los filtros que se aplican al exoma, 

cada uno de los filtros se aplica independientemente pudiendo también ser ejecutados 

conjuntamente, la grilla que presenta los resultados deberá filtrarse dinámicamente. 

 

Opción Historia Clínica 

 

La herramienta deberá permitir, en el proceso previo de filtrado de las variantes, 

registrar los datos de la historia clínica del paciente según lo definido en el punto “4.1.1 

Registro de datos de la historia clínica del paciente”. 
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Opción Panel Bioinformático 

 

Para la definición del panel bioinformático la herramienta deberá disponibilizar una 

opción que permitirá ingresar, en un campo de texto, el fenotipo (tanto por término HPO 

como por enfermedad) y como resultado se mostrará una grilla que muestra las columnas 

resultado según lo definido en la Tabla 6 del punto “4.1.2 Priorización de genes a través del 

Panel Bioinformático”. 

 

Opción Filtrado de Variantes   

 

Esta será la opción principal. La herramienta habilitará, en primer lugar, una bandeja 

de entrada de nuevos exomas por paciente. Una vez seleccionado el paciente al que se desea 

diagnosticar se visualizarán las 4 solapas que contienen las variantes de la muestra respecto 

del genoma de referencia: solapa “Todos”, solapa “Variantes genes fenotipo”, solapa 

“Variantes Pathogenic y L. Pathogenic” y solapa “Variantes genes Incidental Findings” según lo 

definido en el apartado “Solapas” del punto 3.2. Cada una de las solapas mostrará las 

columnas definidas en el apartado “Columnas” del punto “3.2 Detalle del archivo Excel” con el 

contenido del exoma en formato grilla siendo las últimas 4 columnas editables para permitir el 

llenado manual por parte del genetista, en el escenario posterior al filtrado, de los siguientes 

campos: 

 

- “Términos HPO”, “Patrón de Herencia”, “Relación con el Fenotipo” según lo 

definido en el punto  “4.3.1 Registro de la consulta manual a bases de datos de 

fenotipos”. 

 

- “Es variante candidata” según lo definido en el punto “4.3.2 Registro de variables 

patológicas”. 

 

Las columnas dbNSFP_ExAC_AF  y ExAC_AF serán mostradas con un valor con 4 

decimales y las columnas indicadas como identificatorias de la variante definidas en el 

apartado “Columnas” del punto “3.2 Detalle del archivo Excel” aparecerán ocultas en primera 

instancia y se disponibilizará una opción que permita desplegarlas, en caso de ser necesario. La 
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grilla que muestra la cantidad total de filas del exoma deberá ser navegable a través de una 

opción de paginación. 

 

El panel de filtros de las variantes será aplicable indistintamente en cualquiera de las 

solapas. Dichos filtros serán ejecutados, según lo definido en el punto “4.2.2 Trazabilidad del 

proceso de filtrado de las variantes presentadas en el Exoma” debiendo las grillas filtrar sus 

datos dinámicamente en el mismo momento de ejecución del filtro y se contará con la 

posibilidad de guardar los filtros ejecutados para un próximo análisis sobre el mismo exoma. 

 

Se define la necesidad de contar con un control de rango para seleccionar la posición 

del transcripto que desea visualizarse del exoma adaptando así el contenido de las columnas a 

mostrar la posición deseada. Dicho control será agregado en el panel de filtros de variantes 

debiendo el sistema comportarse, en la visualización del contenido del exoma, según lo 

definido en el apartado “Representación de los transcriptos” del punto “3.2 Detalle del archivo 

Excel”.  El nivel de profundidad de la navegación de los transcriptos será fijado arbitrariamente 

en 10 pero es N.  

 

La frecuencia poblacional un control de rango de entre 0 y 0.05.   El patrón de herencia 

será un desplegable con la siguiente lista de opciones seleccionables: 0/1 (Heterocigota), 0/1 

(Heterocigota) y 0/1 (Heterocigota).  Los Predictores Bioinformáticos serán un desplegable con 

la siguiente lista de opciones seleccionables: A (Disease Causing Automatic), B (Benign), D 

(Probably Damaging). La significancia clínica será un desplegable con la siguiente lista de 

opciones seleccionables: Benign, Likely Benign, Conflicting Interpretations Of Pathogenicity, 

Uncertain Significance, Likely Pathogenic, Pathogenic, Drug Response, Association, Protective, 

Risk Factor, Not Provided, Other. El impacto funcional de la variante será un desplegable con la 

siguiente lista de opciones seleccionables: High, Moderate, Modifier, Low. Para facilitar el 

proceso de retro-alimentación de diagnósticos futuros, toda vez que aparezcan nuevos 

exomas: 

 

- Se mostrará una alerta acerca de la relación de variantes similares con el fenotipo, 

según lo definido en el punto “4.4.1 Relación de la variante con el fenotipo” 
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resaltando la fila de la grilla que representa la variante donde se detectó la 

patología con otro color. El contenido de la celda “Relación con el Fenotipo” 

deberá estar en “SI”. 

 

- Se presentará una alerta de las variantes curadas anteriormente identificándolas 

como frecuentes o altamente frecuentes indicando en qué proporción de 

pacientes apareció. Dicha alerta se verá reflejada en la fila de la grilla que 

representa la variante donde se detectó la patología (columna “Es variante 

candidata” en “SI”) disponibilizada a través de una ayuda contextual de tipo tooltip 

con el dato, según lo definido en el punto “4.4.2 Frecuencia Poblacional de 

enfermedades monogénicas en la población argentina”.  

 

Opción Informe de Resultados, Opción Informe Clínico 

 

Se disponibilizarán dos opciones: una de creación del “Informe de Resultados” y la otra 

de creación del “Informe Clínico”. Ambas opciones comenzarán a través del llenado de un 

formulario que luego de ser completado habilite la generación de los mismos en archivo de 

formato pdf. Los campos de ingreso del formulario, para cada uno de los informes, serán los 

definidos en el apartado “Generación de informes” del punto 4.3, para cada uno de los 

informes respectivamente. 
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Capítulo 6: Solución propuesta 

 

En este capítulo se avanza con las etapas de ideación y prototipado de la herramienta 

Exoma Browser como solución propuesta para proveer al médico genetista soporte para el 

proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas en el exoma humano y así alcanzar 

el diagnóstico del paciente. Dicho prototipado utiliza como punto de partida el prototipo de 

Stock Screener del sitio Investing.com. 

 

6.1 Stock Screener de Investing.com como referencia  

 

 Un Stock Screener es una manera de buscar el éxito en el mercado de valores 

averiguando cuáles son las mejores acciones en las que invertir. Hay miles de acciones 

cotizando en los mercados entre las que los inversores deben elegir filtrando una lista de 

acciones potenciales hasta llegar a las que se ajustan criterios propios, ya sea de rentabilidad, 

riesgo o tamaño [38]. 
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Figura 20: Stock Screener, panel principal [38]. 

 

 La herramienta Stock Screener de Investing.com (Figura 20) presenta como 

características un panel de filtros con posibilidad de guardarlos para próximas operaciones, el 

manejo de solapas que muestran distintas vistas de las empresas que poseen acciones, la 

posibilidad de bajar los resultados a un archivo, el filtrado automático de los resultados ni bien 

se aplican los filtros y la opción de paginación por tratarse de un gran volumen de datos que 

requieren análisis y criterios complejos de decisión. Es por eso que fue tomado como modelo 

de base ya que satisface requerimientos similares a los de Exoma Browser.   

 

6.2 Prototipo herramienta Exoma Browser 

 

 Con el objetivo de cumplir los requerimientos del proceso de análisis e interpretación 
de variantes del exoma, llevado a cabo por el médico genetista, se presenta la herramienta 
Exoma Browser (disponible online) [39] que permite la ejecución de los escenarios hasta 
arribar al diagnóstico final y también permite registrar los datos que permiten retro-alimentar 
diagnósticos futuros. Dicha herramienta fue construida en base a una Arquitectura Web y con 
las siguientes tecnologías: HTML, Javascript, CSS, Bootstrap y JQuery. 

 

El Exoma Browser (Figura 19) acelera los tiempos de evaluación diagnóstica, concentra 

los datos del paciente y su exoma y aumenta la sensibilidad del proceso de detección de 

variantes patogénicas facilitando también el registro de los términos HPO asociados, su patrón 
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de herencia, si guarda relación con el fenotipo o no y finalmente si es una variante candidata a 

ser patogénica a través de los campos editables de la grilla. 

 

 

Figura 19: Exoma Browser, panel principal [39]. 

 

6.2.1 Escenario previo al filtrado de variantes presentadas en el Exoma 

 

En el escenario previo al filtrado de las variantes se permitirá cargar, a través de un 

formulario accesible desde la opción Historia Clínica, los datos relacionados al paciente 

asociados a un Número de Historia Clínica (Figura 21). 

 

Figura 21: Exoma Browser, registro de los datos de la Historia Clínica del 

Paciente [39]. 
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A efectos de que el genetista pueda realizar la priorización de los genes la herramienta 

Exoma Browser presenta el panel bioinformático que permite realizar la búsqueda por 

fenotipo, ya sea por término HPO como por enfermedad en búsqueda del gen que determina 

si la variante es patológica o no lo es (Figura 22). 

 

Figura 22: Exoma Browser. Panel Bio-Informático. Búsqueda por fenotipo 

[39]. 

 

6.2.2 Escenario de filtrado de las variantes presentadas en el Exoma 

 

 En el escenario principal de filtrado de las variantes el genetista selecciona, de una 

bandeja de entrada de nuevos exomas, con qué paciente querrá trabajar. Luego de esto es 

presentado un panel de selección de los filtros involucrados en el proceso de obtención del 

diagnóstico: Nro de Transcripto, Frecuencia Poblacional, Patrón de Herencia, Predictores 

Bioinformáticos, Significancia Clínica, Impacto Funcional de la Variante (Figura 23).  
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Figura 23: Exoma Browser, panel de filtrado de variantes [39]. 

 

A medida que los filtros van siendo seleccionados, dinámicamente se filtran los datos 

presentados en las grillas. De ser necesario el genetista podrá guardar la selección de los filtros 

para continuar el proceso de diagnóstico en otro momento a través de la opción “Guardar 

Filtros” que brinda la herramienta. Las solapas están listas para ser seleccionadas y despliegan 

una grilla con las columnas y sus correspondientes datos. Se presenta una opción para ocultar 

los datos de identificación de la variante a través del botón “Ver identificación” (Figuras 24 y 

25). 

 

Figura 24: Exoma Browser, solapas con columnas identificatorias de la variante [39]. 
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Figura 25: Exoma Browser, solapas sin columnas identificatorias de la variante [39]. 

Se podrá paginar para navegar la totalidad de los registros (Figura 26). 

 

 

Figura 26: Exoma Browser, paginación [39]. 

 

6.2.3 Escenario posterior al filtrado de las variantes presentadas en el 

Exoma, generación del diagnóstico 
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En el escenario posterior al filtrado de las variantes el genetista registrará los 

“Términos HPO”, el “Patrón de Herencia” y la “Relación con el Fenotipo” (si/no) luego de 

buscar manualmente los genes relacionados al fenotipo o conjunto de fenotipos.  Estos datos 

serán ingresados manualmente en las columnas destinadas a tal efecto, denominadas con el 

mismo nombre. Si una variante se encuentra relacionada con el fenotipo, opción “si”, la fila 

correspondiente se resaltará con otro color (Figura 26). 

 

También se registrará si una variante es posiblemente patológica en la columna 

“Variante Candidata” (si/no). Si una variante es candidata a ser patológica, opción “si”, la fila 

correspondiente se resaltará con otro color (Figura 27). 

 

 

Figura 27:  Exoma Browser, registro de la consulta manual a bases de datos 

de fenotipos [39] 

 

Luego del registro de las variantes patológicas el genetista procederá a la generación 

de informes cargando los datos en los formularios y ejecutando la opción de impresión 

(Figuras 28 y 29).  
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Figura 28: Exoma Browser, Informe de Resultados [39]. 
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Figura 29: Exoma Browser, Informe Clínico [39]. 

 

6.2.4 Escenario de retro-alimentación de diagnósticos futuros  

 

En futuros exomas si se encontrara que hay una variante similar a otra analizada 

anteriormente e identificada como relacionada el fenotipo entonces la fila aparecerá resaltada 

con otro color.  

 

Con respecto a la frecuencia poblacional de enfermedades monogénicas se muestra, a 

través de una alerta del estilo tooltip, en qué cantidad de pacientes fue encontrada esta 

variante que anteriormente se diagnosticó como patogénica (Figura 30). La fila de dicha 

variante se presenta resaltada en la grilla con un color diferente.  
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Figura 30: Exoma Browser, tooltip de variante candidata relacionada con el 

fenotipo [39]. 

 

6.3 Validación del producto 

 

En este capítulo se presentan dos casos de validación de forma de mostrar que la 
herramienta propuesta es válida para ser usada por otros profesionales dentro de la misma 
especialidad. Según los conceptos introducidos en la sección 2.6 Introducción al concepto de 
usabilidad y métodos de evaluación de usabilidad, se realizó una revisión por expertos a través 
entrevistas realizadas a dos profesionales de la salud que desempeñan actualmente su cargo 
en áreas relacionadas a la genética y la bioinformática.   

En dichas entrevistas se mostró la herramienta, se realizaron pruebas de usabilidad y 

se presentó un cuestionario SUS (System Usability Scale) [41] para ser respondido con su nivel 

de satisfacción y con la finalidad de documentar todos los criterios medibles tales como 

aprendizaje, performance, tasa de errores y otros con el objetivo de evolucionar el desarrollo 

propuesto.  

 

 

6.3.1 Caso de Validación: Dr. Gabriel Ercoli, médico Genetista 

 

El Dr. Gabriel Ercoli desempeña actualmente su función como Director Médico de 
“Genesia, Centro Integral de Genética”. Se lo convocó a una entrevista en la cual se mostró la 
herramienta y sus principales módulos en funcionamiento y luego el mismo ejecutó la prueba. 
 

 
En su opinión la misma: “tiene sentido, cierra, va por el camino adecuado”. 
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No encuentra inconsistencias. Es útil con respecto a la retro-alimentación del panel 

informático que se lleva a cabo luego de todo el proceso de filtrado ya que “es muy importante 
tener tu propia base”.  La terminología es la que usa en su trabajo diario, es fácil de entender y 
le es familiar. 

 
Las opciones que presenta son correctas, no agregaría ni restaría ninguna, el proceso 

está “completamente contemplado del principio al final”. 
 

Con respecto a las bases de datos genéticos consultadas durante todo el proceso (tales 
como HPO [6], OMIM [7], Genecards [37], Phenomizer [8] y otras) cree que no es necesario 
integrarlas a la herramienta debido al bajo volumen de Exomas que se analizan por mes. Le 
vería sentido si el volumen de trabajo lo requiere, es decir si se tuvieran 100 Exomas por mes 
entonces significaría un aumento significativo en los tiempos de evaluación diagnóstica, pero 
por ahora no lo ve imprescindible. 
 

Como salvedad observó que según él la herramienta es para biólogos moleculares, 
bioinformáticos, bioquímicos o laboratorios de genómica ya que del lado de un genetista 
clínico él ya recibe el informe de resultados elaborado y no realiza todo el análisis.  

 
Sus respuestas al cuestionario se encuentran en el Apéndice 4. Cuestionario SUS – 

Gabriel Ercoli. 
 
 

6.3.2 Caso de Validación: Mg. Matias Butti, Director de la empresa Zoigen & 

genomIT 

 
El Mg. Matias Butti observó que, por cada exoma que nos derivan médicos de 

diferentes especialidades necesitamos, luego de correr el proceso bioinformático que 
identifica las variantes respecto al genoma de referencia, interpretar cada una de las variantes 
y generar el reporte. Una herramienta de este estilo la usaríamos para cada exoma que 
procesamos.  

 
Con respecto a su usabilidad el Mg. Matias Butti la considera fácil de usar y cree que 

mejora notablemente el uso de un Excel para la interpretación de variantes. La automatización 
en la generación del reporte también es un plus. Es una buena primera aproximación a la 
herramienta que dispondría en su equipo para la interpretación de variantes de exoma en el 
contexto de enfermedades raras y de cáncer hereditario. 

 
Los términos utilizados demuestran un proceso de abstracción adecuado para su 

mejor comprensión. Mencionó que, de todas maneras, agregaría tooltips (o algún otro 
elemento más avanzado de HCI) sobre cada una de las siglas para explicar de qué se tratan.  

 
Cree que no necesitaría soporte de un técnico para utilizar la herramienta: “Un buen 

manual de usuario y videos de uso alcanzarían para que yo o cualquier otro especialista en el 
tema pueda comprender su uso”. El sistema es intuitivo. Un usuario no experto debería 
primero capacitarse en el tema, pero esto es esperable como consecuencia de su complejidad. 

 
Agregaría una opción para trabajar más en los datos de la genealogía. Al no ser 

estructurada podría ser difícil aprovechar dicha información para automatizar un sistema de 
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soporte a la toma de decisiones. Por ejemplo, al cargar un síntoma en el caso índice, poder 
indicar también quienes son los familiares que lo tienen. 
 

El Mg. Matias Butti cree que sería conveniente integrar las consultas a bases de datos 
genéticos realizadas por fuera de la herramienta” Probablemente sea conveniente bajar las 
bases de datos e importarlas a tu plataforma en vez de hacer una integración online (por una 
cuestión de performance). Es la estrategia que solemos seguir”. 

 
Sus respuestas al cuestionario se encuentran en el Apéndice 5. Cuestionario SUS – 

Matias Butti   
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7. Conclusiones 

7.1 Conclusión general 

 

El objetivo de este trabajo fue proveer al médico genetista de una herramienta que 

permita facilitar el proceso de análisis e interpretación de variantes genéticas en un estudio de 

exoma humano. Durante el transcurso de las sucesivas entrevistas el genetista fue mostrando 

su trabajo a través de distintos escenarios, especificaciones, actividades, ejecución dinámica 

del filtrado de variantes a través de un Excel, el rol de cada filtro, la navegación por las 

distintas solapas, representación de los datos manejados y de las bases de datos consultadas 

en el proceso, datos recopilados del paciente previo a la ejecución del filtrado y la conclusión 

final del diagnóstico plasmada en dos informes.  

 

Los escenarios fueron analizados cuidadosa y detalladamente a través de pequeñas 

entrevistas que revelaron necesidades, un objetivo que es arribar a un diagnóstico detectando 

las variantes candidatas a ser patogénicas y también una visión a futuro: detectar aquellas 

enfermedades que son frecuentes o altamente frecuentes en la población argentina y 

retroalimentar un panel bioinformático con datos recolectados en el proceso de diagnóstico de 

enfermedades en dicha población argentina. La relación entre los distintos escenarios fue 

representada desde la perspectiva de su trabajo diario y de su experiencia.  

 

La suma de todas estas tareas condujo al modelado del proceso de toma de 

decisiones, la especificación de los requerimientos necesarios para la herramienta y al diseño 

de una interfaz de usuario capaz de cumplir con el comportamiento necesario, en interacción 

con el usuario, para llevar a cabo la tarea. 

 

Por último, se diseñó la solución Exoma Browser que, en base al modelado del proceso 

de toma de decisiones llevado a cabo por el genetista, provee asistencia para arribar al 

diagnóstico final con mayor rapidez acelerando los tiempos de interpretación, permitiendo la 

retro-alimentación de diagnósticos futuros y habilitando un panel bio-informático propio. 
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Esta tesis aporta a la comunidad médica, dedicada al área genética, elementos para 

poder realizar un diagnóstico integral en base al análisis del Exoma Humano y generar una 

base de datos genéticos propia con el registro del trabajo realizado, pudiendo de esta manera 

mejorar los tiempos de evaluación diagnóstica, tener la información centralizada y contar con 

información para diagnósticos futuros. La herramienta ha sido validada con dos profesionales 

diferentes, el primero con amplia experiencia dentro de la genética clínica y el segundo con 

amplia experiencia en el campo de la bioinformática. Ambos se han mostrado satisfechos en 

cuanto a la usabilidad y aportes de la herramienta lo cual demuestra que cumple con los 

objetivos pautados.  

  

7.2 Trabajo Futuro 

 

Como principal trabajo futuro se sugiere que, en caso de ser necesario porque el 

volumen de trabajo lo justifique, sea integrada la consulta manual a las bases de datos de 

datos genéticas tales como OMIM, Phenomizer, entre otras. 

Para tal fin, se podrían construir aplicaciones de orquestación utilizando las apis que 

cada una de las bases publica para su consulta. De esta manera se unificaría, en una sola 

herramienta, todo el trabajo realizado por el genetista.  

Podría también construirse un sistema de recomendación basado en la lectura previa 

de las mencionadas apis.  

Podría también a futuro ser desarrollado un módulo de contribución e integración a las 

bases de datos de estadísticas de enfermedades detectadas en la población argentina, a 

efectos de tomar decisiones de prevención en las patologías más frecuentes.  

Para concluir, el diseño de la interfaz de usuario puede utilizarse como punto de 

partida para un proceso de desarrollo e implementación de la herramienta Exoma Browser.  
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Apéndices 
Apéndice 1. Informe de resultados 

 



 

Página 81 | 110 

 

 



 

Página 82 | 110 

 

 



 

Página 83 | 110 

 

 

 

  



 

Página 84 | 110 

 

Apéndice 2. Informe clínico 
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Apéndice 3. Minutas de Reunión 

 

Fecha 06/09/2020 

Modalidad Virtual 

Objetivo Presentación del dominio. Exoma su definición 

y sus solapas y columnas. Escenarios donde se 

indica. Proceso de secuenciación del exoma. 

Proceso de análisis e interpretación del 

exoma. Posible visualización de los datos. 

Asistentes Sebastián Menazzi, Cecilia Moreyra, Matias 

Butti, Andres Rodriguez, Alejandra Garrido. 

Duración 2 horas 

 

Se presentó un ejemplo de Exoma [9], sus solapas, campos y escenarios donde se indica. 

También, términos y conceptos relacionados al dominio a saber:  

● Matias Butti: Defnición de exoma. 

 

● Matias Butti: Escenarios en los que se indica el exoma: 

Escenario 1: Enfermedades monogénicas en las que la variante que la explique 

puede estar en uno de varios genes (más de 20-30). 

Escenario 2:  59 Incidental findings. 

Escenario 3: Todas las variantes. 

 

● Matias Butti: Solapas del exoma y su finalidad: 

  Variantes genes fenotipo, Variantes Pathogenic y Likely Pathogenic, Incidental 

Findings, Todo. 

 

● Matias Butti: Columnas del exoma y su significado. Campos descriptivos y campos 

anotados. Detalle de las columnas en el archivo Excel. 

 

● Matias Butti: Proceso de secuenciación del exoma, su definición. 
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● Matias Butti: Proceso de análisis e interpretación del exoma, su definición y la 

forma en la que se lleva a cabo. 

 

● Matias Butti: Posible Visualización de los Datos: 

 

 
 

● Matias Butti: Ejes de información utilizada sobre el proceso de interpretación. 
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Fecha 10/09/2020 

Modalidad Virtual 

Objetivo Registro de la historia clínica del paciente. 

Priorización de genes a través del panel 

bioinformático. 

Presentación de los filtros del exoma. 

Asistentes Matias Butti, Sebastián Menazzi, Cecilia 

Moreyra. 

Duración 2 horas 

 

Etapa previa al filtrado de variantes: 

 

● Sebastián Menazzi:  

 

Registro de la historia clínica del paciente, campos que se registran. 

Priorización de genes a través del panel bioinformático. Búsqueda de los términos HPO 

relacionados a la patología del paciente en el panel bioinformático para obtener el 

conjunto de genes candidatos. Búsqueda por enfermedad en el panel bioinformático 

para obtener el conjunto de genes candidatos. 

 

Etapa de filtrado de variantes. Presentación de los filtros y sus finalidades.  

 

● Sebastián Menazzi:  El transcripto es un ID, está dentro de las columnas que como 

finalidad tienen la “identificación de la variante”. Los otros campos que están 

anotados tienen la “información biológica de la variante”.  

● Sebastián Menazzi: Una variante puede nombrarse distinto según el transcripto del 

gen al cual nos estemos refiriendo con efectos distintos sobre la proteína y la función 

resultante.  

Es por esto que en las columnas ANN[*].GENE, ANN[*].HGVS_C, ANN[*].HGVS_P, 

ANN[*].FEATUREID, ANN[*].EFFECT, ANN[*].IMPACT, 

dbNSFP_Polyphen2_HDIV_pred, dbNSFP_Polyphen2_HVAR_pred, 

dbNSFP_SIFT_pred, dbNSFP_MutationTaster_pred y 

dbNSFP_MutationAssessor_pred se presenta como contenido una cadena de 

caracteres alfanuméricos separados con comas en representación de las distintas 
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posiciones que refieren, cada una respectiva a la otra, a un determinado transcripto de 

interés.  

 

● Sebastián Menazzi: Columna ID: Lo que unifica transcriptos y variantes, es para 

mutaciones que ya son conocidas.  

 

Sebastián Menazzi: Hay dos maneras de identificar una variante, una es con el TRS, 

sinó con el transcripto y la notación HGVS. 

 

● Sebastián Menazzi: La columna ANN[*].HGVS_C puede sintetizarse tomando solo el 

primer valor (previo a la primer coma) ejemplo: 

n.*945C>T,n.*945C>T,n.*945C>T,n.*986C>T,n.*993C>T,n.41535G>A,n.666G>A,n.659

G>A,n.497G>A quedaría como n.*945C>T 

Entendiéndose que el resto de los valores serían sinónimos pero referidos a otros 

transcriptos.  El resto de los datos debe quedar igualmente visible. 

 

● Sebastián Menazzi: La columna ANN[*].FEATUREID C puede sintetizarse tomando solo 

el primer valor (previo a la primer coma) ejemplo: 

ENST00000438504,ENST00000541675,ENST00000423562,ENST00000488147,ENST00

000538476,ENST00000450305,ENST00000456328,ENST00000515242,ENST000005186

55 quearía como ENST00000438504. 

 

El resto de los datos debe quedar igualmente visible. 

 

● Sebastián Menazzi: Ambas simplificaciones pueden leerese como: “La variante 

n.*945C>T   se encuentra en el transcripto ENST00000438504. 

 

● Sebastián Menazzi: Hay variantes que están en los transcriptos. Los transcriptos 

provienen de genes. 

 

 

● Sebastián Menazzi: Los transcriptos se consultan de dos bases de datos diferentes: 

La europea: 

https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Idhistory?t=ENST00000438504 

https://meet.google.com/linkredirect?authuser=0&dest=https%3A%2F%2Fwww.ensembl.org%2FHomo_sapiens%2FTranscript%2FIdhistory%3Ft%3DENST00000438504
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La americana: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_004006.2  

(Ref Seq) los transcriptos empiezan con NM 

 

● Sebastián Menazzi: Columnas ANN[*].HGVS_C y ANN[*].HGVS_P: Toda variante en 

proteína tiene asociada una variante en un gen pero no necesariamente es así a la 

inversa. Todas las que tienen variante p por definición tienen una variante c  pero 

puede haber algunas que generalmente se describen como n que no tengan un 

correspondiente en p. 

 

● Sebastián Menazzi: Notación HGVS. Links para accederla: https://varnomen.hgvs.org/  

o más puntualmente 

https://varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA/variant/substitution/ 

 

● Sebastián Menazzi: La columna ANN[*].HGVS_P puede ser utilizada solo a efectos 

informativos ya que los predictores bioinformáticos y la frecuencia poblacional están 

referidas al c no al p. 

 

● Sebastián Menazzi: La columna ANN[*].EFFECT se puede recortar la cadena 

“_gene_variant” las variantes que comienzan con  “splice_region_variant&intron” 

pueden reemplazarse como “splice”. 

 

● Sebastián Menazzi: La columna ANN[*].IMPACT puede ser utilizada solo a efectos 

informativos. 

 

● Sebastián Menazzi: Los predictores bioinformáticos de patogenicidad (columnas 

finalizadas en “_pred”) dentro de las celdas que no tienen una letra pueden tomarse 

como vacías.  Las celdas que poseen una letra puede estar acompañada de otros 

caracteres, pero puede ser leídas solo como esa letra. 

 

● Sebastián Menazzi: La columna CLNSIG: es necesario realizar una equivalencia a los 

campos que describen la significancia clínica de la variante:  

o Malign / Likely malign 

o Benign / likely Benign 

https://meet.google.com/linkredirect?authuser=0&dest=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fnuccore%2FNM_004006.2
https://meet.google.com/linkredirect?authuser=0&dest=https%3A%2F%2Fvarnomen.hgvs.org%2F
https://meet.google.com/linkredirect?authuser=0&dest=https%3A%2F%2Fvarnomen.hgvs.org%2Frecommendations%2FDNA%2Fvariant%2Fsubstitution%2F
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o VUS 

 

● Sebastián Menazzi: Columna CLNSIGCONF desestimarla. 

 

● Cecilia Moreyra: Matias: Necesitaría que me digas si a nivel filas del exoma existe algún 

criterio de simplificación. Tal como veníamos hablando con las columnas.  

 

● Matias Butti: Cada fila representa una variante genética diferente y no un metadato o 

anotado de otra variante, por lo tanto entiendo que no se puede simplificar o juntar 

con otras filas (excepto que se agrupen todas las filas que pertenecen a un mismo gen, 

teniendo en cuenta que el fenotipo que se busca es a nivel gen y no a nivel variante). 

Lo que ocurre a nivel de filas son filtros por distintos criterios. Por ejemplo, para 

buscar variantes (filas) que puedan explicar el cuadro sintomático de una enfermedad 

rara (menos de 1 en 2000) nos quedamos con solo las que tengan una frecuencia 

poblacional baja y luego las que sean pathogenic o likely pathogenic.  

Si con simplificación te referís a agrupación para descartar el nivel más atómico, yo no 

lo veo posible porque la unidad de análisis es la variante.  

Lo que sí se podría pensar, llevándolo a un modelo BI, son dimensiones jerárquicas 

sobre las que podés hacer drill down y roll up. 

Aunque, mirando los campos la única dimensión que veo es estructura con 3 niveles: 

variante, gen, cromosoma. Luego algunos campos numéricos (serían las métricas en un 

modelo BI) se podrían recalcular según el nivel donde te pares y para otros campos no 

numéricos se podría mostrar estadística descriptiva de la agrupación. Por ejemplo, en 

el gen cuantas variantes patogénicas hay o la calidad promedio del gen. 
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Fecha 24/05/2021 

Modalidad Virtual 

Objetivo Presentación de los filtros del exoma 

(continuación). Definición de los pasos del 

proceso de filtrado del exoma. Conclusiones 

post-filtrado. 

Asistentes Sebastián Menazzi, Cecilia Moreyra. 

Duración 1 hora y media 

 

● Sebastián Menazzi: Columnas identificatorias y de metadatos: 

 

CHROM, POS, REF, ALT, GEN[0].GT, GEN[0].AD, GEN[0].DP: son los datos 

específicos del paciente 

 

Metadatos: 

 

o ID: tiene un código inequívoco. 

o ANN[*].GENE: Nombre del GEN, puede haber diferentes o repetidos, se 

observa el transcripto. 

o ANN[*].HGVS_C y ANN[*].HGVS_P: Cambio a nivel del ADN copy 

o ANN[*].FEATUREID: Transcripto, hay transcriptos diferentes que 

pertenecen al mismo gen o a veces puede haber transcriptos diferentes 

para genes distintos. 

o ANN[*].EFFECT y ANN[*].IMPACT: son predictores de efecto (ver valores 

de cada uno). Muchas veces se suele desprender el diagnóstico de la 

enfermedad de la evaluación de dichos impactos. Puede haber una 

correlación con el diagnóstico. 

 

o Frecuencia poblacional: Nota: en el ejemplo que nos proporcionó Matias 

en primera instancia las frecuencias están de la columna O hasta la R. En el 

ejemplo visto en esta reunión las frecuencias están desde la O hasta la Y. A 

partir de aquí se produce un desfasaje. La columna más utilizada es la 
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ExAC_AF por ser la más completa.  Se filtran los cambios producidos con 

más frecuencia en la población   

 

o Predictores bioinformáticos: nos dicen si es probable que esta 

variante/cambio va a generar una patología o no. Los valores que toman 

varían según el proveedor. 

 

o CLNSIG y CLNSIGCONF: Columnas que nos proveen información clínica. 

Nota: Mismo caso que con la frecuencia poblacional. Difieren en cantidad 

entre el ejemplo provisto inicialmente con el visto en la reunión. Se 

pueden seleccionar algunos síndromes o cuadros genéticos. Pueden 

proporcionar información útil. CLNSIG es la de ClinVar, es la más utilizada 

entonces podemos ver si esa variante ya está reportada como patológica. 

Proveen información suplementaria. 

 

● Sebastián Menazzi: Proceso de filtrado del exoma. 

 

o Posible primer camino: solapa Genes del Fenotipo 

 

▪ Primer filtro: ir a las columnas de información clínica, ejemplo 

CLNSIG (Clinvar) y ver si ya está la variante descripta como 

patogénica o no. Se podría eliminar las que figuran como benignas 

y evaluar las que son de significado incierto o de interpretaciones 

conflictivas de patogenicidad.  

▪ Segundo filtro importante sería la frecuencia poblacional en 

ExAC_AF y quitamos todas las variantes que estén presentes en 

más de 0.005 de la población. Las variantes surgidas de dichos 

filtros son revisadas una por una.  

▪ Tercer filtro importante: Análisis de los predictores 

bioinformáticos siendo los más destacados los que figuran como 

Damaging (D) o Pathogenic (P). A partir de aquí se analizan el resto 

de los datos. 

▪ Cuarto filtro: El patrón de herencia (columna GEN[0].GT). Podría 

por ejemplo quitarse las variantes que están en heterocigosis si 
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pensamos que se trata de una patología de origen dominante o las 

homocigosis si pensamos que se trata de una patología de origen 

recesivo. O podemos no quitar ninguna si se tratara de una 

heterocigosis compuesta. 

 

o Teniendo en cuenta que Clinvar puede no proveer datos exactos se 

pueden ejecutar los siguientes filtros: 

 

▪ Primer filtro: sería la frecuencia poblacional en ExAC_AF y 

quitamos todas las variantes que estén presentes en más de 0.005 

de la población. 

▪ Segundo filtro: columna ANN[*].IMPACT seleccionamos las que 

tienen un impacto alto quitando las de bajo impacto. 

▪ Tercer filtro: Predictores bioinformáticos si hay varios predictores 

que hablan de Damaging entonces posiblemente haya un efecto 

grave.  

▪ Cuarto filtro: Ver descripción en Clinvar si está como patogénica. 

 

 

o Posible segundo camino: Solapa de Variantes Patogénicas  

 

o Posible tercer camino: Solapa Incidental Findings:  

 

Son hallazgos más allá de los genes del fenotipo específico. Se revisa 

porque podría haber alguna alteración que tenga un impacto accionable 

para el paciente. 

 

Para todo el proceso tener en cuenta: 

 

▪ El orden de los caminos es indistinto, la frecuencia poblacional es 

muy importante.  

 

▪ Las solapas de variantes patogénicas e Incidental Findings se filtran 

bajo los mismos criterios, la solapa Patogénicas en realidad nos 
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sirve por si se nos escapó algún gen candidato del análisis inicial, y 

en cuanto a Incidental Findings lo único que cambia es que sólo se 

informan las variantes patogénicas claras, y no las que sean 

dudosas (mientras que en las otras solapas podemos a veces 

informar una dudosa). 

 

Etapa posterior al filtrado de las variantes. 

 

o Conclusiones 

 

▪ Finalmente, se marcan con color las variantes sospechosas y se 

vuelve a revisar todo para re-confirmar la sospecha. De ser 

necesario, se consultan las ontologías/repositorios de 

enfermedades monogénicas para postular qué genes pueden ser 

causales del fenotipo que observamos (los candidatos que 

pondremos en la solapa correspondiente), o sea al principio del 

análisis. De todas formas OMIM puede ser consultada varias veces 

a lo largo del proceso para ver características del gen que estemos 

revisando, al igual que Genereviews, Clinvar, Uniprot, Genecards, 

LOVD, entre otras. 
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Fecha 20/11/2021 

Modalidad Virtual 

Objetivo Generación de informes post-diagnóstico.  

Retro-alimentación de diagnósticos futuros. 

Presentación de la especificación de los 

requerimientos de visualización. 

Asistentes Sebastián Menazzi, Cecilia Moreyra. 

Duración 1 hora y media 

 

 

● Sebastián Menazzi: Luego del registro de las variables patológicas se generan dos 

informes, el Informe de Resultados que se entrega al paciente y el Informe Clínico. Se 

presentan ejemplos de cada uno de ellos y se definen los campos que quedan 

registrados en los mismos. 

 

● Sebastián Menazzi:  

 

Definición de la frecuencia poblacional de enfermedades monogénicas en la población 

argentina. 

Definición de la relación de la variante con el fenotipo. 

Proceso de Retroalimentación del panel bio-informático. 

 

● Cecilia Moreyra: Se presenta la especificación de los requerimientos de visualización 

para todas las etapas del proceso. Dicha especificación es aceptada por Sebastián 

Menazzi. 
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Fecha 21/09/2021 

Modalidad Virtual 

Objetivo Consultas acerca del proceso de filtrado y 

posterior diagnóstico. 

Asistentes Matias Butti, Sebastián Menazzi, Cecilia 

Moreyra. 

Duración 1 hora y media 

 

 

● Cecilia Moreyra:  Trazabilidad: Hay un punto donde es necesario consultar 

manualmente la base de OMIM para ver qué genes están relacionados con el 

fenotipo del paciente en la solapa Pathogenic.  Esto, podríamos 

automatizarlo? 

 

Matías Butti: El pipeline no hace interpretación fenotípica, solo toma los datos 

crudos. Existe una API para poder consultar OMIM.  

 

Sebastián Menazzi: La base de OMIM provee información que debería ser 

procesada y seleccionada por el genetista para su registro en la aplicación. 

Dicha información también se encuentra en Phenomizer conjuntamente con 

los términos HPO.  

 

Matias Butti:  El último paso sería la revisión manual de papers.  

 

 

● Cecilia Moreyra:  Retroalimentación: Puede existir una posible 

retroalimentación del proceso luego de ser finalizado que implica consultas a 

BD para definir criterios útiles que luego sirvan para futuras conclusiones. Esto, 

podríamos automatizarlo? 

  

 Matias Butti: si, puede ser automatizado. 

 

Sebastián Menazzi: Se buscaría en nuestra propia base de datos en los casos 

donde se encuentren variantes específicas y existan casos anteriores de pacientes con 
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la misma mutación y no haya podido confirmarse la coincidencia con el fenotipo y 

después de X cantidad de casos confirmados se llega finalmente al diagnóstico.  

Basados en el concepto de que la columna de frecuencia poblacional es 

representativa solo de países desarrollados, los países latinoamericanos se encuentran 

sub-representados, entonces en la frecuencia poblacional puede ocurrir que haya baja 

frecuencia lo que induce a pensar que no es patológico pero luego de encontrar la 

variante patológica en tal vez más de 500 exomas entonces se deduce que es mucho 

más frecuente acá que allá. 

Variantes patológicas curadas anteriormente deberían generar alertas de 

aparecer en exomas posteriores. Variantes encontradas con frecuencia en la Argentina 

deben ser indicadas como frecuentes en nuestra población. 
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● Cecilia Moreyra: Viendo el patrón de comportamiento en el filtrado se observa 

que son aplicados exactamente los mismos filtros a través de las distintas 

solapas, solo que con distinto orden. El resultado final se presume sería el 

mismo? por qué no generar el Excel sin las filas que no aportan información? 

 

Matias Butti: Al ser las solapas sub-conjuntos de genes, los resultados 

arrojados por el filtrado en cada una de ellas se comportan como un diagrama de 

Venn, puede haber intersección o no, generalmente no arrojan los mismos resultados. 

 

● Cecilia Moreyra: Con respecto al proceso de filtrado ya del relevamiento 

decanta claramente pero igualmente para reforzar: Qué columnas son 

prioritarias? Cuáles opcionales?  

 

Sebastián Menazzi: Las columnas que son opcionales son las que identifican la 

meta-data de la variante. El resto son todas prioritarias. 

 

● Cecilia Moreyra: Te interesa guardar filtros predeterminados relacionados a un 

determinado fenotipo?  

 

Sebastian Menazzi: Si, serían conjuntos de genes. Se realiza a través de un 

panel bio-informático. 

Se aplicaría un filtro de fenotipo para que aparezcan todos los genes que son 

relevantes relacionados con el mismo y el resultado del filtrado se mostraría en genes-

fenotipo.  

Matias Butti: El nombre del filtro es el nombre del síndrome/patología y eso 

trae un filtro de genes. 

 

● Cecilia Moreyra: Te interesa seleccionar qué columnas querés ver y el orden? 

 

Sebastián Menazzi: Se necesita visualizar aquellas columnas que son 

prioritarias, con opción a aquellas identificadoras de la variante que son “metadata” 

de la misma. 
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 Propuesta de ejemplo de filtros y dinámica de los mismos 

 

● Cecilia Moreyra: Por último se presenta una propuesta de manejo de filtros 

relacionada a un gran volumen de datos con posibilidad de guardar filtros pre-

determinados que servirá como punto de partida para el prototipo de Exoma 

Browser: https://www.investing.com/stock-screener/. 

La propuesta fue aceptada por los participantes. 

  

https://www.investing.com/stock-screener/
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Fecha 21/03/2022 

Modalidad Presencial 

Objetivo Presentación del prototipo finalizado. 

Asistentes Sebastián Menazzi, Cecilia Moreyra. 

Duración 1 hora 

 

Se presenta el prototipo finalizado a Sebastián Menazzi quien da la aprobación final del 

mismo. 

 

 

  



 

Página 103 | 110 

 

Apéndice 4. Cuestionario SUS – Gabriel Ercoli 

 

1. ¿Crees que la usarías frecuentemente? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

2. ¿Crees que es fácil de usar? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

3. En cuanto a los términos utilizados que representan conceptos de genética. ¿Crees que 

son complejos de comprender? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

4. ¿Necesitarías soporte técnico para utilizar la herramienta? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  
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d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

5. ¿Agregarías alguna opción a las ya existentes en la herramienta para hacer más completa 

la solución? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

6. ¿Quitarías alguna opción a las ya existentes en la herramienta para hacer más simple la 

solución? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

7. ¿Crees que hay alguna inconsistencia? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

8. ¿Crees que sería conveniente integrar las consultas a bases de datos genéticos realizadas 

por fuera de la herramienta? 

a. Totalmente de acuerdo 
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b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

9. ¿Crees que las funciones están bien integradas entre si? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

10. ¿Crees que necesitarías aprender muchas cosas para ser capaz de usar este sistema? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 
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Apéndice 5. Cuestionario SUS – Matias Butti 

 

1. ¿Crees que la usarías frecuentemente? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

2. ¿Crees que es fácil de usar? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

3. En cuanto a los términos utilizados que representan conceptos de genética. ¿Crees que 

son complejos de comprender? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

4. ¿Necesitarías soporte técnico para utilizar la herramienta? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  
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d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

5. ¿Agregarías alguna opción a las ya existentes en la herramienta para hacer más completa 

la solución? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

6. ¿Quitarías alguna opción a las ya existentes en la herramienta para hacer más simple la 

solución? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

7. ¿Crees que hay alguna inconsistencia? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

8. ¿Crees que sería conveniente integrar las consultas a bases de datos genéticos realizadas 

por fuera de la herramienta? 

a. Totalmente de acuerdo 
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b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

9. ¿Crees que las funciones están bien integradas entre si? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 

10. ¿Crees que necesitarías aprender muchas cosas para ser capaz de usar este sistema? 

a. Totalmente de acuerdo 

b. De acuerdo  

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo  

d. En desacuerdo  

e. Totalmente en desacuerdo 
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Glosario 
 

Diagnóstico Molecular: Proceso que se usa para identificar una enfermedad por medio del 

estudio de las moléculas, tales como proteínas, ADN y ARN, de un tejido o líquido corporal. 

Gen: región del genoma que dará origen a una molécula de ARN (molécula intermedia) y 

(generalmente) a una proteína resultante. 

Exoma: subconjunto del genoma que codifica la información más relevante, aquella parte de 

los genes que sintetizan proteínas. 

Fenotipo: característica clínica, conductual y de comportamiento del paciente asociada con 

una patología. 

Variante en ADN: cambio en alguna “letra” del genoma con respecto al genoma de referencia. 

Puede ser benigno (existen diferencias entre los humanos que no implican patología, estas son 

la mayoría de las variantes que identificamos en estudios de exoma) o patogénico (si genera 

enfermedad). 

Enfermedad/patología Monogénica: provocadas por la variante de 1 solo gen y sin factores 

ambientales. 

Enfermedad/patología Multigénica/multifactorial: cuando se agrupan múltiples variantes en 

genes distintos, y se suma el impacto del medio ambiente. 

Archivo VCF: archivo de variantes respecto del genoma de referencia. Cada renglón es una 

variante. 

Proteína: secuencia al igual que el ADN, pero de aminoácidos. 

Genoma Humano: secuencia completa de ADN de un organismo, compuesta por millones de 

“letras” (ATCG) dispuestas de una forma predeterminada. 

Técnica Next Generation Sequencing: método de lectura de ADN en forma masiva y paralela, 

para generar datos como la secuencia del exoma de un individuo en forma rápida. 

Cigosis: Conjugación de gametos o unión sexual de dos organismos unicelulares. 

Homocigosis: solo una copia del gen tiene la variante. 

Heterocigosis: las dos copias del gen, paterna y materna, tienen la variante. 
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Heterocigosis compuesta: variantes patogénicas diferentes en cada una de las copias del 

mismo gen. 

Incidental Finding: hallazgo independiente del diagnóstico presuntivo. 

Término HPO: término que describe un fenotipo. 

Predictor bioinformático: predicción de la consecuencia biológica (en la proteína) de la 

mutación. 

Cromosoma: estructura que alberga al ADN en la célula. 

Transcripto: distintas formas de combinar los bloques de exones. 

Impacto Funcional de la variante: efecto sobre la proteína. 

Significancia Clínica de la variante: importancia clínica del efecto de un tratamiento. 

Patrón de Herencia: patrón que rige la transmisión de diferentes caracteres causantes de las 

enfermedades hereditarias monogénicas. Puede ser de origen dominante o recesivo. 

Panel bioinformático: panel para generar una priorización de genes de acuerdo con las 

características clínicas del paciente. 

Dato ómico: dato que pueden usarse para desarrollar una prueba basada en la ómica. 

Ejemplos de tipos de datos ómicos son: genómicos, transcriptómicos, proteinómicos, 

epigenómicos, metabolímicos.  

Mendeliano: Monogénico. Cumplen con las leyes de Mendel. 

Base de datos OMIN: Repositorio de todas las patologías monogénicas de origen mendeliano. 
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