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Resumen

La tecnologia diagndstica conocida como NGS por sus siglas en inglés, o Secuenciacion de nueva
generacion, es relativamente nueva, y se esta implementando en algunos hospitales de Panama.
Esta tecnologia ha demostrado ser una herramienta muy eficiente para la deteccién de alteraciones
genodmicas o exomicas, tanto para la clinica como para la investigacion. Dada la complejidad de
esta prueba, requiere una infraestructura y un numero importante de recursos humanos
capacitados para poder implementar esta prueba. El propdsito de este documento es establecer un
marco de referencia para los procedimientos administrativos en cuanto a la realizacion de las
pruebas de secuenciacion por metodologia NGS. Ademas, que el mismo sirva de guia para el
establecimiento adecuado de programas internos de control y evaluacién de calidad de esta
tecnologia en nuestro pais y la region.

Summary

The technology known as Next-Generation sequencing is relatively new, and it is been implemented
in some Panamanian hospitals. It has demonstrated to be a very efficient tool to identify genomic
and exomic variants in a clinical setting, as well for research purposes. Because of its complexity, it
requires an important infrastructure and a significant number of trained health-care professionals to
carry out this test. The purpose of this document is to establish a frame for the administrative and
technical aspects for NGS in a clinical setting. Moreover, it will serve as a guide to establish quality
control procedures that the technology requires in our country and the region.

INTRODUCCION

La secuenciacion de nueva generacion o NGS por sus siglas en inglés, es una metodologia
altamente compleja, no solo por la capacidad de resolucion para identificar cada nucledétido
de un genoma, sino por la abrumadora cantidad de informacién que general y la necesidad
de tener multiples recursos humanos idéneos para implementar dicha tecnologia. Las utili-
dades en un ambiente diagnostico es impresionante, e incluyen la determinaciéon molecular
asociadas a neoplasias (variantes somaticos), o la existencia de mutaciones asociadas a
enfermedades hereditarias (variantes de células germinales) [1]. Dentro de este marco de
diagndstico clinico, esta misma metodologia puede ser adaptada para la determinacion de
secuencias tanto de ADN como de ARN. La determinacion de las secuencias de nucledti-
dos de ADN es conocido como secuenciacion genémica, mientras que la determinacion de
las secuencias de ARN es conocida como transcriptomica.Por la relativa facilidad de imple-
mentacion que el analisis de ADN tiene sobre los procedimientos de analisis de ARN, la de-
terminacion de alteraciones en el ADN ha avanzado mucho mas en los ultimos afios y ha
sido validada para uso clinico.

Esta revolucionaria metodologia, también esta siendo utilizada en oncologia para la tipifica-
cion de tumores y malignidades, y para la seleccion del tratamiento mas eficiente [2]. Esta
especificidad en el manejo y determinacion del tumor por métodos moleculares ha sido la
base de lo que hoy se conoce como medicina personalizada.
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Adicionalmente a la capacidad de utilizar esta tecnologia
enfocada para el diagndstico molecular de enfermedades
genéticas, también se puede utilizar para la identificacién
y tipificacion de patégenos humanos o otros organismos
[3]. Las secuencias gendémica de estos patdgenos obteni-
das de secreciones o tejidos infectados no solo identifi-
can al agente infeccioso, sino que proveen the informa-
cion valioza de su resistencia a antibioticos o antivirales
para la selecciéon mas apropiada del tratamiento.

La secuenciacion de ADN por NGS en humanos tiene mu-
chas variantes o formas de ser implementada. Sus aplica-
ciones e implementacion ha sido revisado en detalles en
otras publicaciones (Figura 1) [4,5]. Entre las diversas for-
mas de NGS mas comunes en la clinica podemos mencio-
nar: 1) la identificacion de cambios exomicos (del inglés
"whole exome sequencing” - WES), los cuales evalua las
regiones que codifican para una proteina; o 2) la deteccion
de cambios en la secuencia de todo el genoma del pacien-
te (del inglés "whole genome sequencing" - WGS). Cada
una de estas variantes requiere un conocimiento particular
de la genética molecular al momento de realizar la inter-
pretacion y detalles de la tecnologia en si.

El laboratorio que implementa NGS debe evaluar las ne-
cesidades y la demanda de este tipo de servicio para asi
escoger la técnica que mas convenga. Previa implemen-
tacion y seleccion de la técnica por NGS, se debe anali-
zar bien el proposito por el cual requiere NGS, volumen
de pacientes, los costos involucrados, el personal técnico
y clinico a su disposicion, para asi determinar la factibili-
dad de la implementacién de esta tecnologia.

En Panama, se ha iniciado el proceso de implementacion
de esta tecnologia tan novedosa, y se requiere estable-
cer los fundamentos legales, técnicos y clinicos para esta
metodologia diagnostica. Hoy en dia, los aspectos no
estan regulados, y su normativa es relativa al sitio de im-
plementacion en muchas ocasiones. Sin embargo, como
cualquier otra tecnologia diagndstica, se debe establecer
protocolos, controles de calidad, y marcos legales que
vayan de la mano con estos avances tecnoldgicos tan in-
novadores, usando como modelo aquellos grupos y labo-
ratorio con experiencia con esta metodologia [6-8].

En esta guia, incluiremos a grandes rasgos, los aspectos
mas importantes al momento de implementar la prueba
de secuenciacion para uso clinico.

1. ASPECTOS INCLUIDOS

Este documento describe los siguientes aspectos: recur-
sos humanos necesarios, emision de la orden de secuen-
ciacién, recepcion de documentos, evaluacion previa
secuenciacion, toma y procesamiento de la muestra, co-
rrida de secuenciacién y manejo de los datos, analisis y
control de calidad del proceso, y reporte.

2. FLUJOGRAMA Y RECURSO HUMANO INVOLU-
CRADO

Esta prueba requiere de un equipo que incluya aspectos
administrativos, clinicos y técnicos. En cuanto a la parte

Figura 1. Aplicaciones clinicas de la tecnologia de NGS.
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Fuente: modificado de Turnbull C, at. al, BMJ 2018;361:k1687

clinica y técnica, se requiere un entrenamiento y expe-
riencia en genética molecular, genética molecular y bioin-
formatica.

Entre los integrantes del equipo, podemos mencionar los
siguientes roles:

Coordinador: El coordinador es responsable del cumpli-
miento del flujograma de la prueba (Figura 2). Sus funcio-
nes son: a) Revisar orden de secuenciacién y docu-
mentos adicionales, b) agrupar a los pacientes para la
corrida, ¢) comunicacién con el personal técnico para la
realizacién de la prueba, d) Llevar el informe de muestras
procesadas y resultados disponibles.

Secretaria: La secretaria tiene funciones administrativas
como: a) la revision y aceptacién de documentos entre-
gados por los pacientes requeridos para la prueba, b)
contactar al paciente telefénicamente para solicitud de
documentos, c) coordinar manejo de expedientes y for-
mularios.

Genetista: El genetista es un médico especialista clinico
o molecular que tiene como funcién: a) generar la orden
de pruebas genéticas ordenadas al paciente, b) Servir de
consultor a otras especialidades para la realizacion de
esta prueba, c) Dar asesoria genética al paciente y fami-
liares antes y después de la prueba, d) Interpretacion de
los hallazgos identificados en la prueba de NGS. El gene-
tista con entrenamiento molecular y con la informacion
clinica del paciente debera aprobar el reporte final para
cada paciente.

Tecnodlogo y/o Laboratorista: Personal especialista en
tecnologia médica o laboratorista, a cargo de a) la ob-
tencién, manejo y procesamiento correcto de las mues-
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Figura 2. Flujograma de trabajo para metodologia NGS diagndstica.
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tras para las pruebas laboratoriales, b) responsable de la
emision de los resultados analiticos de las pruebas.

Bioinformatico: Técnico especialista en andlisis de re-
sultados de secuenciacion, y alineacion de secuencias,
quien tiene la responsabilidad de: a) reportar los parame-
tros bioinformaticos de calidad para cada corrida de
NGS, b) manejo apropiado y confidencial de las secuen-
cias resultantes, y c) responsable de la preservacion de
los registros digitales resultantes.

El flujograma (Figura 2) ayuda a establecer un orden de
manejo de la informacion y de los procesos. La imple-
mentacion inicia con la orden del genetista, ya sea en el
consultorio o en la sala de hospitalizacion.

Esta orden debe estar acompafiada con los detalles clini-
cos relevantes que permita valorar la necesidad de la
prueba. Dado que hoy en dia, esta metodologia no es de

rutina, se debe establecer un proceso administrativo de
evaluacion o discusion de los casos que llegan al labora-
torio.

Una vez aprobada la orden de secuenciacion, se de-
bera coordinar con el equipo técnico, con entrenamiento
en biologia molecular, para la toma y procesamiento de
la muestra. Esta parte de biologia molecular contiene
multiples aspectos rigurozos de control de calidad que
deben establecerse para cada muestra. Una vez extrai-
do el DNA y procesado la muestra, culminando con lo
que se conoce como generacién de librerias de NGS,
se procede a la secuenciacion. Una vez iniciada la se-
cuenciacion, el proceso pasa a manos de un bioin-
formatico, quien dara seguimiento al mismo proceso de
secuenciacion, y evaluara la calidad de los resultados
de todas las muestras corridas. El proceso de secuen-
ciacion podra tomar varios dias dependiendo del equipo
que tenga el laboratorio.
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Una vez finalizada la secuenciacion, los datos deben ser
evaluados por el bioinformatico desde el punto de vista
de revision de calidad, y emitir un certificado de pase o
no de los resultados. De pasar las pruebas de calidad,
los las secuencias seran analizadas por los genetistas
clinicos o genetistas moleculares, quien daran la interpre-
tacion de los resultados, detallando asi la relevancia clini-
ca de los hallazgos encontrados, y emitiendo el informe
final.

3. PROCEDIMIENTO ESPECIFICO

La orden de NGS es el documento o herramienta princi-
pal para capturar los datos demograficos, aspectos clini-
cos y resultados de pruebas de relevancia para la
interpretacion de la prueba. El documento debe ser llena-
do en su totalidad, y no debe ser aceptado incompleto.
Esto tiene importancia al momento de la interpretacion de
los resultados en donde cada uno de los elementos en-
cuestados tiene relevancia clinica. El proceso de secuen-
ciacion inicia con la generacion de esta orden por parte
del clinico.

3.1 Generacion de orden para NGS

Las o6rdenes de NGS (anexo formulario 1) deben conte-
ner informacién demografica del paciente, que incluya:
Nombre, identificacion, sexo, teléfono, direccion. El sexo
es determinante para el analisis por las diferencias cro-
mosomales, y los programas computacionales de analisis
requieren esta informacion para determinar si debe anali-
zar el cromosoma Y.

La orden debe contener una historia clara y completa,
junto con el pedigri, antecedentes personales patolégicos
y heredo-familiares. Estos datos son necesario al mo-
mento de la interpretacion de las variantes y evaluar la
penetrancia del la enfermedad.

La orden también debe incluir informacién de estudios
moleculares previos realizados en el paciente o en sus
padres. Esto ayuda a determinar si la variante es de no-
vo, y para la posterior implementacién de los criterios
ACMG al establecer variantes patolégicas. Los resulta-
dos de estudios previos en el paciente o familiares tam-
bién ayudan a justificar el procedimiento de diagnéstico
por NGS.

El diagnéstico presuntivo debe estar claramente estable-
cido en la Orden de Secuenciacion, y evitar el uso de
grupos sindrémicos muy abarcadores. Mientras mas es-
pecifico sea el diagndstico, mas especifico sera el repor-
te. De tener mas de una sospecha diagnoéstica, se debe
incluir otros diagnosticos presuntivos para aumentar la
sensibilidad del los resultados. En caso de que los hallaz-
gos clinicos no coinciden con un diagnédstico especifico,
se recomienda utilizar términos mas abarcadores (Ejem-
plo: “Retraso global del desarrollo”)

El genetista que envia la orden de secuenciacion debe co-
nocer qué tipo de metodologia de secuenciacion o lista de
genes estan a disposicion. Esto es importante para saber
de antemano si el gen o los genes asociados a la enfer-

medad sospechada seran o no reportados. Algunos labo-
ratorios trabajan con paneles (pequefias lista de genes) y
no con el exoma completo. Al no conocer que genes estan
disponibles en dicho laboratorio, se corre el riesgo de soli-
citar una prueba que no reportara el gen de interés. El ge-
netista debe dar la consejeria genética presecuenciacion,
que incluye el comunicarle al paciente en qué consiste la
prueba, y detallar los aspectos legales, éticos y clinicos
de este procedimiento. Durante la consejeria pre-secuen-
ciacion, el genetista debe guiar al paciente para el enten-
dimiento y firma del consentimiento informado. Es indis-
pensable que el paciente tenga una claridad total de la
prueba y de cada aspecto de privacidad, y detalles del
reporte del analisis.

3.2 Recepcion de documentos

La secretaria juega un papel indispensable en la revision
de los documentos al momento de la entrega de la orden
de secuenciacion. Al ser entregado los documentos, se
debe llevar un procedimiento previamente definido para
darle curso a la orden entregada. El flujograma debe in-
cluir estos aspectos:

Se anotara y consignara en registro la recepcion de los
documentos, incluyendo el nombre completo, identidad
del paciente, examen solicitado, y fecha.

Se creara expediente rotulado con nombre e identifica-
cion del paciente. Este expediente sera entregado al
coordinador de la prueba para su ingreso a la lista de es-
pera de pacientes a secuenciar.

El coordinador le asignara al expediente un ndmero en
secuencia para establecer el orden de ingreso a la lista.
La base de datos de los pacientes en espera para NGS
debe contener al menos los siguientes campos: Numero
de registro, nombre, cédula, edad, diagndstico presunti-
vo, fecha de entrega de documentos, fecha de emision
de la orden, médica que ordena la prueba.

3.3 Verificacion de documentos y evaluacion de casos
Cuando la prueba se realiza en instituciones del estado,
debe existir un proceso de validacién o discusion para
aquellos casos que no son rutinarios. Usualmente, esta
evaluacion se realiza por una comision de especialistas
en genética con la capacidad de establecer criterios para
el uso de esta metodologia. Estos criterios son importan-
tes para asegurar que el paciente haya completado estu-
dios previos como cariotipos o pruebas de micro arreglos
antes de un estudio de NGS cuando se amerite. Cada
institucion debera establecer que requisitos y pruebas
deben estar presentes antes de proceder con el NGS.

Una vez aprobado o rechazado por los especialistas, se
procedera a generar un acta con el listado de los pacien-
tes aprobados, junto con las recomendaciones (anexo
formulario 2).

3.4 Generacion de orden de toma de muestra para NGS
Un aspecto importante de la tecnologia NGS es que las
muestras son procesadas en grupo. Por esta razén, es
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imperante que se coordine contactar a los pacientes en
fechas préximas para asi procesar las muestras al mismo
tiempo si fuese posible. Para lograr esto, el coordinador
de la prueba debe emitir un listado de los pacientes a ser
secuenciados. Regularmente, los pacientes son escogi-
dos en el orden que llegan las solicitudes de secuencia-
cion; sin embargo, el orden de los pacientes podra variar
por razones clinicas y el estado de salud de alguno de
los pacientes que requiera priorizacion. Una vez hecho el
listado (anexo formulario 3), la secretaria contactara al
paciente para coordinar con el tecnélogo o laboratorista
el dia y hora para la toma de la muestra. Importante indi-
car los horarios de toma de muestra. Se debe consignara
los intentos de llamado al paciente en el mismo formula-
rio en los casos que el paciente no responda.

3.5 Manejo y procesamiento de la muestra para NGS
Una vez tomada la muestra, ésta sera guardada segun
protocolo interno de manejo de muestra. En este proce-
so, las muestras deben ser guardadas a una temperatura
minima dependiendo del tiempo que seran guardadas y
de los insumos para la preservacion de los mismos.

Una vez tomada todas las muestras para las secuencia-
cion, se extraera el ADN siguiendo el protocolo determi-
nado para los reactivos que tenga el laboratorio. Cada
set de reactivo para NGS contiene diversas recomenda-
ciones para el procesamiento de las muestras y para la
generacion de las librerias de secuenciacion. Se docu-
mentara cada paso de la preparacion, y extraccion del
acido nucleico con sus respectivos valores de concentra-
cién y calidad para cada paciente (anexo formulario 4).

Dado que los protocoles tienen dos o tres puntos de eva-
luacién de calidad, la concentracion del acido nucleico
debe ser registrado para cada muestra. A demas, para
cada corrida, se debe detallar en la hoja de control de ca-
lidad el modelo de los equipos utilizados, numero de lote
de los reactivos, fecha de expiracion de los reactivos, e
identificacion del protocolo utilizado.

La identificacion de la muestra es indispensable por moti-
vos de trazabilidad y confidencialidad, y esta identifica-
cion requiere ser consistente en cada paso del proceso.
Dado que las muestras pasan por varios procesos de ex-
traccion, y luego son reportado por la maquina secuen-
ciadora, se necesita ser consistente para identificar o
rotular las muestras durante la extraccion y durante el
proceso de secuenciacion y analisis.

Durante el proceso de creacion de librerias, la metodo-
logia NGS le permite incluir unas secuencias especificas.
Estas secuencias se conocen como cédigos de barras o
indices, y cada muestra tendra una combinacion unica de
esta secuencia. Durante el proceso de preparado de la li-
breria, la hoja de registro de control de calidad para cada
muestra debe tener la identificacion de estas secuencias
asociada a la muestra de cada paciente. Este control in-
terno molecular también sirve como un control de calidad
en caso de que ocurra algun error al momento de montar
las maquinas en el secuenciador. Estos indices también

son necesarios para la trazabilidad de la muestra durante
el proceso de analisis y manejo de datos bioinformati-
Cos.

El secuenciador tiene la capacidad de determinar estos
indices o codigos de barras como un mecanismo para
confirmar la identidad de la muestra. La consistencia sera
evaluada como criterio de calidad y confiabilidad por or-
ganismos externos al implementarse controles de calidad
externos y auditorias.

Nota:

El consentimiento informado gobierna los detalles e in-
formacioén a presentar en el reporte final. La seleccion
de genes a reportar, hallazgos de variantes patologi-
cas incidentales, y cualquier otro hallazgo sera con-
versado y consensuado entre el paciente y su
genetista a través de este consentimiento informado.
Dependiendo de lo discutido con el paciente y la sos-
pecha diagnéstica, el reporte podra presentar Unica-
mente las variantes asociadas con la sospecha
diagnéstica.

3.6 Generacion de datos bioinformaticos por NGS
Una vez generada las secuencias, se subira la informa-
cién a la plataforma computacional de control de calidad
para la revision inicial de los resultados. Se debera revi-
sar los parametros de la corrida en general y de cada
muestra, consignando los parametros de calidad en el
formulario correspondiente.

Esta funcién puede ser realizada por el bioinformatico
(anexo formulario 5). Ademas, se debera guardar los da-
tos generados en carpetas que identifiquen la corrida utili-
zando siglas de la prueba, afio, y nimero de muestras
(Ejemplo: NGS-2019-###), para asi establecer una no-
menclatura facil de implementar.

Una vez se haya revisado la calidad de la corrida en ge-
neral, se procedera a incorporar los resultados a la plata-
forma de andlisis de variante seleccionada. En algunos
casos, estas plataformas de calidad y analisis pueden
realizar ambos proceso en un sélo paso.

En esta plataforma se genera los listados finales de va-
riantes en base a los diagndsticos y genes pre-estableci-
dos por el genetista. Una vez generado los reportes
finales, se guardara los archivos "vcf" junto a los archivos
"bam" correspondientes a la muestra [9].

3.7 Generacion de reporte final

Una vez generado el analisis de variante para cada
muestra, se debera entregar al Coordinador de la prueba
la evaluacion de calidad del proceso molecular junto a la
revision de calidad bioinformatica. Este documento ser-
vira de certificado de calidad de los datos obtenidos antes
de proceder con la revision final de las variantes clinicas
y su interpretacion.
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El reporte debe presentar claramente la identificacion del
paciente, la identificacién de la muestra, y los parametros
de calidad de los resultados de esta muestra.

Los parametros de calidad mas comunmente tanto mo-
lecular como bioinformatico son: concentracion del ADN
(de la muestra y el preparado final), nimero total de se-
cuencias, QC30, cobertura general, cobertura a 20X, y el
%FP [10]. La documentacién de calidad permitira valorar
la confiabilidad de los resultados, permitiendo al genetis-
ta realizar la revision de las variantes a través de la plata-
forma seleccionada.

Una vez identificadas las variantes con relevancia clinica,
el genetista debera evaluar cada variante segun la sos-
pecha diagnéstica y genes especificos detallados en la
orden de secuenciacion. Cada variante debera ser eva-
luada tomando en cuenta los criterios ACMG que ayudan
a determinar la patogenicidad o benignidad de dicha va-
riante [11-15].

Durante el proceso de estudio de las variantes, es impor-
tante utilizar referencias y bases de datos confirmadas
como la base de datos OMIM, y articulos de investiga-
cion clinica donde demuestran la asociacién de dicha va-
riante a la enfermedad.

De esta forma, el reporte final debera incluir:
-Parametros de calidad molecular y bioinformatica

-Listado de las variantes encontradas, clasificacion,
y localizacion en el genoma

-Referencias bibliograficas sustentando la asociacion
-Recomendaciones ante los resultados
-Firma del tecndlogo y del genetista.

Comentarios sobre el consentimiento informado

El consentimiento informado gobierna los detalles e infor-
macion a presentar en el reporte final. La seleccion de
genes a reportar, hallazgos de variantes patoldgicas inci-
dentales, y cualquier otro hallazgo sera conversado y
consensuado entre el paciente y su genetista a través de
este consentimiento informado. Dependiendo de lo discu-
tido con el paciente y la sospecha diagndstica, el reporte
podra presentar Unicamente las variantes asociadas con
la sospecha diagndstica.

3.8 Discusion de los casos especiales en comité de
genética

En casos especiales que se requiera considerar otras
pruebas, se traera los casos a comité de genética interno
para su discusion. Se desarrollara una lista de criterios
para establecer qué tipo de casos deben pasar por el co-
mité de genética como requisito. Después de presentado
el caso, se procedera a determinar el curso a seguir. El
Formulario 2 (documento anexado) podra ser utilizado
como acta para registrar las decisiones del comité.

3.9 Contactar al paciente y consejo genético

Una vez generado el reporte final, se agrupara los resul-
tados de cada paciente de la corrida NGS y se le infor-
mara al coordinador de la prueba para la distribucion de
los resultados a los genetistas. El genetista debera co-
municar los hallazgos de secuenciacion al paciente, com-
pletando asi la consejeria pos-secuenciacion.

3.10 Preservacion y transferencia de datos

Las secuencias de los pacientes deberan de ser preser-
vados y custodiados por un tiempo determinado por la
institucion. Ante la solicitud de un paciente de obtener los
datos electrénicamente, el coordinador de la prueba en-
tregara directamente al paciente o representante legal di-
cha informacioén solicitada.

DISCUSION

La metodologia diagndstica por NGS es compleja, e invo-
lucra la interaccion de multiples profesionales de la salud.
La colaboracién arménica entre estos profesionales es
necesaria para llevar a cabo el proceso de forma eficien-
te y con resultados de alta calidad, que garanticen la con-
fiabilidad en los resultados.

El establecimiento de aspectos de control de calidad,
consentimiento informado, metodologia de trabajo, vy
preparacion del recurso humano es indispensable previo
inicio de la implementacion de la prueba.

La evaluacion de la cadena de frio y de fechas de expira-
cion y lotes de reactivos también son importantes para
garantizar buenos resultados. Estas practicas de evalua-
cion de calidad deben ser cotidianas para asi asegurar
que la inversién en una prueba tan costosa como la de
NGS sea costo-€ficiente para el laboratorio.

Los controles de calidad tanto laboratoriales como bioin-
formaticos son indispensables, y deben ser implementa-
dos con la mayor rigurosidad posible. Aunque la
tecnologia es nueva, ésta sufre de algunos defectos intrin-
secos que un buen control de calidad puede solucionar.

Otros procedimientos de control de calidad incluyen la re-
producibilidad de la prueba. Esto quiere decir que cada
vez que se realiza la prueba en una determinada mues-
tra, los resultados deben ser casi idénticos.

Esta reproducibilidad debe ser evaluada, en especial en
los primeros intentos de establecer la metodologia en el
laboratorio. Los aspectos legales de la prueba son multi-
ples, y estdan enmarcados dentro del marco del consenti-
miento informado. Es indispensable que este documento
esté completo, y sea entendible para el paciente. Esto de-
be ir acompafiado por una consejeria pre-secuenciacion
que afiade al entendimiento de la prueba por parte del pa-
ciente.
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CONCLUSION

La prueba de secuenciacion por NGS debe considerarse
multidisciplinaria, dado que participa el clinico, tecndlo-
gos o laboratoristas, administrativos, genetistas mole-
culares y bioinformaticos. Dada que la implementacion
es laboriosa y compleja, hemos preparado este docu-
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