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Resumen: Introduccién: Las poblaciones latinoamericanas poseen una vasta diversidad gendémica producto
del mestizaje ancestral; sin embargo, presentan una marcada subrepresentacion en los catdlogos globales.
Esta brecha limita la eficacia de la medicina de precisién y la interpretacion de variantes genéticas en el
contexto regional. Objetivo: Analizar la aplicacién actual de herramientas bioinformaticas en el estudio
de variantes genéticas dentro de poblaciones de América Latina para identificar desafios y oportunidades
en la implementacion de la gendmica clinica local. Métodos: Se realizé una revision sistemadtica bajo la
metodologia PRISMA, consultando bases de datos como Scopus y Web of Science. Se seleccionaron y
analizaron 61 articulos cientificos publicados en el periodo comprendido entre 2021 y 2026. Resultados:
Se identificé una necesidad critica de desarrollar flujos de trabajo bioinforméticos personalizados y forta-
lecer los biobancos regionales. Estas herramientas son esenciales para mejorar el filtrado de mutaciones y
reducir la incidencia de variantes de significado incierto (VUS) mediante el uso de datos de ancestria local.
Conclusiones: La integracion de la secuenciacion de nueva generacion (NGS) con contextos genémicos lo-
cales es fundamental para mitigar la desigualdad genémica. Se concluye que el desarrollo de infraestructura
bioinformética propia es el camino para garantizar una medicina de precision equitativa y soberana en la
region.

Palabras clave: Bioinformdtica; Variacion Genética; Andlisis de Secuencia de ADN; Medicina de Preci-
sion; Grupos de Poblacion clave.

Abstract: Introduction: Latin American populations possess vast genomic diversity resulting from ances-
tral admixture; however, they remain markedly underrepresented in global genomic databases. This gap
limits the effectiveness of precision medicine and the interpretation of genetic variants within the regional
context. Objective: To analyze the current application of bioinformatics tools in the study of genetic variants
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in Latin American populations in order to identify challenges and opportunities for the implementation of
local clinical genomics. Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA methodo-
logy, consulting databases such as Scopus and Web of Science. A total of 61 scientific articles published
between 2021 and 2026 were selected and analyzed. Results: A critical need was identified to develop
customized bioinformatics workflows and to strengthen regional biobanks. These tools are essential for im-
proving mutation filtering and reducing the incidence of variants of uncertain significance (VUS) through
the use of local ancestry data. Conclusions: The integration of next-generation sequencing (NGS) with local
genomic contexts is fundamental to mitigating genomic inequality. It is concluded that the development of
proprietary bioinformatics infrastructure is key to ensuring equitable and sovereign precision medicine in
the region.

Keywords: Bioinformatics; Genetic Variation, DNA Sequence Analysis; Precision Medicine; Key Popula-
tion Groups.

1. INTRODUCCION:

En las ultimas décadas, la patologia molecular ha experimentado un avance sustancial
gracias al crecimiento exponencial de las tecnologias de secuenciacion genética, particularmen-
te con la introduccidn de la secuenciacion de nueva generacién (NGS) La patologia molecular
ha avanzado sustancialmente en las ultimas décadas gracias al crecimiento exponencial de las
tecnologias de secuenciacion genética, especialmente con la introduccién de la secuenciacion
de nueva generacion (NGS). Estas herramientas permiten la recopilaciéon masiva de datos me-
diante un enfoque de alto rendimiento, interrogando multiples genes de manera simultdnea con
mayor rapidez y a un costo reducido en comparacién con los métodos tradicionales (1). La
capacidad de identificar firmas genéticas especificas y correlacionarlas con los resultados del
tratamiento ha impulsado la medicina de precisidon, un proceso diagndstico y terapéutico ba-
sado en biomarcadores genémicos aprobados. Sin embargo, la implementacion clinica efectiva
de estas tecnologias depende criticamente de una infraestructura bioinformética robusta capaz
de procesar, alinear y analizar los archivos FASTQ para detectar variantes de nucleétido tnico
(SNV) e inserciones y deleciones pequefias con alta sensibilidad y especificidad (2).

Las poblaciones latinoamericanas poseen un trasfondo genético altamente diverso y mez-
clado, resultado de una compleja historia demografica que involucra componentes ancestrales
de origen nativo americano, europeo y africano. Los estudios de ancestria genémica han demos-
trado que esta composicidn varia significativamente entre paises y regiones, con proporciones
que pueden alcanzar hasta un 88 % de ADN mitocondrial nativo americano en ciertas ciudades
de Sudamérica (3). Esta heterogeneidad ancestral tiene implicaciones profundas en la genémica
médica, ya que influye en la frecuencia de variantes genéticas asociadas a enfermedades car-
diovasculares, susceptibilidad al céncer y respuestas a tratamientos farmacoldgicos. Debido a
esta estructura de poblacion Unica, los perfiles genéticos locales no pueden asumirse a partir de
datos obtenidos en otras latitudes, lo que exige un andlisis especifico que considere la deriva
genética y los eventos de efecto fundador ocurridos durante el poblamiento de las Américas (4).

A pesar de esta rica diversidad, América Latina contintda estando severamente subrepre-
sentada en los recursos genémicos globales, como el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) y el
Consorcio Internacional del Genoma del Cancer (ICGC), donde las minorias étnicas, incluidos
los hispanos, suelen estar ausentes o representadas en proporciones minimas. Se estima que so-
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lo el 1.3 % de los estudios de descubrimiento y replicacién de asociaciones gendmicas (GWAS)
se han realizado en estas poblaciones, lo que limita la capacidad de describir mutaciones soma-
ticas con prevalencias bajas y superar el ruido de fondo genético en grupos especificos (1). Esta
brecha de representacion en las bases de datos de referencia globales, que priorizan histérica-
mente a individuos de ascendencia europea, obstaculiza la interpretacion precisa de variantes y
puede exacerbar las disparidades en el diagndstico, la eficacia del tratamiento y la evaluacién
de riesgos en la region.

El andlisis bioinformatico de variantes en pacientes latinoamericanos enfrenta desafios
técnicos adicionales debido a la ausencia de genomas de referencia que sean informativos de
la variacion genética especifica de estas poblaciones. La falta de representacion equilibrada de
genomas nativos americanos en los paneles de imputacién actuales puede inducir a una cate-
gorizacion falsa y a la sobreestimacion de variantes sométicas en estudios de oncologia (5).
Ademads, la identificacion de variantes de significado incierto (VUS) es un reto constante, espe-
cialmente en poblaciones menos caracterizadas donde la escasez de datos gendmicos en bases
publicas como ClinVar y gnomAD complica la interpretacion clinica. Por tanto, es imperativo
el desarrollo de flujos de trabajo bioinformdticos automatizados y personalizados que integren
bases de datos de variantes germinales locales para mejorar la precision del filtrado y la clasifi-
cacion de mutaciones (6).

Para abordar la complejidad de la interpretacion funcional, se han desarrollado diversos
algoritmos y herramientas bioinformdticas que permiten anotar las consecuencias bioldgicas de
las variaciones genéticas. Plataformas como Annovar, Variant Effect Predictor (VEP) y Pedia-
tric Cancer Variant Pathogenicity Information Exchange (PeCanPIE) integran multiples fuentes
de informacion y guifas del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) para
priorizar variantes candidatas (7). Estos procesos dependen de puntuaciones predictivas gene-
radas por software como SIFT, que evalia el impacto de las sustituciones de aminodcidos, y
PolyPhen-2, que clasifica las mutaciones en categorias de dafio potencial a la funcién proteica.
Herramientas mas recientes como CADD, REVEL y ClinPred combinan multiples métricas ge-
ndémicas para aumentar la robustez de las predicciones de patogenicidad, siendo fundamentales
para evaluar el potencial driver de variantes raras en enfermedades complejas (8).

El impacto de estas variantes se manifiesta de manera critica en diversas dreas de la me-
dicina, como la farmacogenémica y la oncologia de inicio temprano. Por ejemplo, variaciones
moleculares en genes relacionados con la farmacocinética (ADME) determinan la variabilidad
interindividual en la eficacia terapéutica y la aparicion de reacciones adversas a medicamentos
comunmente prescritos, como los antineoplasicos o los tratamientos para la tuberculosis (9).
En el cidncer de mama, se ha observado una susceptibilidad genética diferencial en mujeres
jovenes mexicanas, con una incidencia significativamente mayor que el promedio mundial, lo
que sugiere la presencia de variantes germinales especificas atin no reportadas en poblaciones
caucdsicas. De manera similar, la deteccion de variantes accionables en genes como APOB o
TTN en pacientes sudamericanos permite expandir los beneficios de las terapias dirigidas a una
poblacién mds amplia, reduciendo las disparidades en el acceso a la medicina personalizada
(10).

La implementacion de estas tecnologias en los sistemas de salud latinoamericanos se ve
limitada por barreras econdmicas y la escasez de profesionales capacitados en bioinformatica.
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Los kits comerciales y los flujos de trabajo estdndar suelen estar disefiados para cumplir con los
estandares de paises de ingresos altos, lo que a menudo no resulta costo-efectivo para la realidad
regional. Sin embargo, el surgimiento de iniciativas transnacionales como el Proyecto CABA-
NA y el desarrollo de biobancos nacionales, como el Biobanco Mexicano o el estudio CR-WGS
en Costa Rica (11), estdn impulsando la capacidad local de generar y analizar datos gendmicos
a gran escala. Estos esfuerzos promueven un liderazgo cientifico regional y la construccioén de
bases de datos de referencia propias, elementos esenciales para garantizar que los beneficios de
la era gendmica se distribuyan de manera equitativa y beneficien a los grupos histéricamente
sub atendidos (4).

La aplicacion de flujos de trabajo bioinforméticos ha permitido una caracterizacion sin
precedentes de enfermedades monogénicas y raras en el contexto latinoamericano, revelando
una arquitectura alélica distinta a la observada en poblaciones caucdsicas. En el estudio de las
retinopatias asociadas al gen ABCA4, como la enfermedad de Stargardt, se han identificado
variantes fundadoras especificas, destacando la mutacién p.Alal773Val en México y perfiles
diferenciales en Argentina y Brasil debido a sus composiciones ancestrales tnicas (12). De
manera similar, la deteccién de variantes noveles en genes como GCK e HNF1A en pacientes
brasilefios con diabetes monogénica subraya la necesidad de un cribado genético que contemple
el trasfondo de mezcla étnica local (13). En oncologia de precision, el desarrollo de paneles de
NGS personalizados ha facilitado la identificacién de biomarcadores accionables en tumores
con alta prevalencia regional, como el cancer de vesicula biliar, permitiendo el acceso a terapias
dirigidas que antes no se consideraban para estos pacientes. Asimismo, la integracién de andlisis
basados en ARN ha demostrado ser superior a los métodos tradicionales de ADN para detectar
variantes criticas como el skipping del exén 14 de MET en cohortes sudamericanas de céncer
de pulmoén de células no pequefias (7). Estos hallazgos demuestran que la bioinformética no
solo refina el diagnéstico, sino que también permite ajustar los algoritmos clinicos para reflejar
la realidad gendmica de la region.

Mas alla de las enfermedades hereditarias, la bioinformatica ha sido fundamental para
fortalecer la vigilancia genémica y el estudio de la susceptibilidad del hospedero ante enferme-
dades infecciosas en América Latina. Iniciativas transnacionales como el proyecto CABANA
han permitido rastrear la evolucién de patégenos en tiempo real, identificando genotipos de
SARS-CoV-2 que emergieron localmente, como las variantes Gamma en Brasil, Mu en Co-
lombia y Lambda en Peru (11). El uso de paneles de NGS personalizados en poblaciones co-
mo la colombiana ha revelado factores genéticos del hospedero asociados con la severidad del
COVID-19 y el desarrollo de sintomas a largo plazo, integrando datos clinicos y genémicos
en modelos predictivos de riesgo. En el &mbito de las enfermedades metabdlicas, el andlisis de
genomas completos en Costa Rica ha permitido identificar una carga significativa de variantes
de riesgo para dislipidemias en genes como APOB, LPL y LDLR, muchas de las cuales presen-
tan frecuencias alélicas distintas a las reportadas en bases globales (14). Estos estudios locales
son esenciales para mejorar el rendimiento de la imputacion genotipica, ya que la inclusion de
genomas nativos americanos en los paneles de referencia aumenta drasticamente la precision
en la deteccion de variantes raras y especificas de la poblacién. Por ende, la caracterizacion
detallada de genes ADME mediante secuenciacion de exoma completo en individuos mestizos
ha evidenciado que las variantes raras son una fuente principal de la variabilidad interindividual
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en la respuesta farmacoldgica, lo que desafia el uso de microarreglos estdndar disefiados para
poblaciones europeas.

La justificacion de esta investigacion radica en la necesidad de cerrar la brecha de des-
igualdad gendmica que afecta a las poblaciones latinoamericanas, las cuales permanecen severa-
mente subrepresentadas en las bases de datos de referencia globales disefiadas mayoritariamente
para individuos de ascendencia europea. Debido a la compleja mezcla ancestral de la region,
los algoritmos bioinformaéticos estdndar y los paneles de variantes comerciales suelen presentar
limitaciones para identificar con precision mutaciones locales, lo que deriva en diagndsticos
erréneos o en la clasificacion incorrecta de variantes de significado incierto. Al sistematizar el
conocimiento sobre las herramientas bioinforméticas aplicadas a este contexto especifico, este
estudio busca fundamentar la creacién de flujos de trabajo personalizados que reconozcan la
arquitectura genética propia de la region. Esto no solo permitird mejorar la eficacia de la me-
dicina de precision y la farmacogendmica en pacientes locales, sino que también fortalecera la
soberania cientifica de América Latina, garantizando que los avances en secuenciacion de nueva
generacion se traduzcan en beneficios equitativos para la salud publica regional.

El objetivo general de esta revision es analizar el estado actual de la bioinformética aplica-
da al estudio de variantes genéticas en poblaciones latinoamericanas, evaluando las herramien-
tas y flujos de trabajo existentes para identificar desafios técnicos y brechas de representacion
gendmica en la region. Como objetivos especificos, se busca categorizar los algoritmos y pla-
taformas computacionales mds utilizados para la anotacion funcional de variantes en contextos
de mezcla ancestral; examinar la eficacia de las bases de datos globales frente a los biobancos
locales en la interpretacion de variantes de significado incierto; y proponer estrategias bioinfor-
maticas que mejoren la precision del diagndstico clinico y la medicina de precision adaptada a
la diversidad genética de los pacientes latinoamericanos.

2. METODOLOGIA:

Para asegurar la integridad de la revision, se utiliz6 el modelo PRISMA, el cual permite
organizar la bisqueda cientifica de manera minuciosa. El uso de esta estructura es fundamental
para ofrecer claridad en el informe, permitiendo que los lectores confirmen la validez de los
datos y la objetividad de los criterios de seleccion utilizados.

La busqueda bibliografica se llevé a cabo en Scopus y Web of Science, bases de datos
seleccionadas por su prestigio y amplio catdlogo de publicaciones arbitradas. Ambas platafor-
mas garantizan un acceso integral a investigaciones de alto impacto, siendo referentes criticos
para el andlisis de la gestion hospitalaria y las ciencias de la salud a escala internacional. La
ecuacion de busqueda para la base de datos Scopus:

(TTITLE-ABS-KEY  ("bioinformatics.°R  ¢omputational =~ genomics.°’R  "genome
analysis.°R "NGS.°R "next-generation sequencing") AND TITLE-ABS-KEY ("genetic
variation.’R  "genetic variants.°R SNP* OR mutation* OR polymorphism* OR "va-
riant calling") AND TITLE-ABS-KEY ("Latin America.°R "Latinoamerica.°’R "Hispanic
population*.°R .2dmixed population*"))

En Scopus se obtuvieron 211 articulos.

Ecuacién de bisqueda para la base de datos Web of Science:

TS = (("bioinformatics.°R ¢omputational genomics.°R "genome analysis.R "NGS.°R
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"next-generation sequencing") AND ("genetic variation.°R "genetic variants.°R SNP* OR mu-
tation* OR polymorphism* OR "variant calling") AND ("Latin America.°R "Latinoamerica.°R

"Hispanic population*.°R .2dmixed population*"))
En Web of Science se obtuvieron 115 articulos.

Los articulos recopilados de ambas bases de datos fueron seleccionados mediante los

siguientes criterios:

Tabla 1:

Criterio de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

CI1: Investigaciones que incluyan muestras de poblaciones de
paises latinoamericanos o individuos con ascendencia
latina/hispana claramente definida.

CI2: Estudios que utilicen herramientas bioinforméticas para
identificar o caracterizar variantes genéticas.

CI3: Estudios publicados entre 2021 y 2026.

CEl: Estudios que reporten variantes genéticas sin describir el
uso de flujos de trabajo (pipelines) bioinformaticos o
herramientas de andlisis de datos masivos.

CE2: Cartas al editor, editoriales, resimenes de congresos,
libros, notas técnicas y, muy importante, otras revisiones
sistemadticas o bibliométricas.

CE3: Articulos no publicados en espaifiol, portugués e inglés.

Figura 1:

Estudios filtrados
CIl (n=16)
Cl2(n=1)

CI3 (n = 60)

CEl (n=10)
CE2(n=1)

Estudios recuperados
(n=139)

Estudios considerados para recuperacion

(n=147)

Estudios no recuperados

(n=28)

Estudios incluidos en la revision
(n=61)

Estudios recopilados:

Bases de datos: 2

Web of Science: 115
Scopus: 211

Identificacion
Estudios duplicados
(n=75)

Cribado

Estudios cribados
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(n=251)
Estudios excluidos
(n=104)
Incluido

Tras aplicar los criterios de seleccion, se determind la elegibilidad de 61 articulos para

un andlisis detallado. Con el fin de presentar la evidencia de forma transparente, los hallazgos

se organizaron en la Tabla 2, la cual sistematiza variables criticas como el objetivo, el disefio

metodoldgico, el pais de origen y las conclusiones principales. Esta estructura facilita tanto la

interpretacion individual de los estudios como la sintesis global de los resultados.

Tabla 2:

Investigaciones analizadas

N.° Autores Objetivos Hallazgo

1 Rhead et al. (15) Analizaron mutaciones somdticas y La ascendencia africana se asocié a mas
expresion génica en tumores mutaciones en APC, KRAS y PIK3CA,
colorrectales de 8,454 pacientes menos en BRAF y mayor tasa del subtipo
seglin ascendencia y etnia. CMS3.

2 Salvo et al. (1) Validaron un panel NGS de 25 El flujo de trabajo detecté mas de 50
genes en tejidos de parafina para biomarcadores en 272 muestras con un
detectar mutaciones accionables en 100 % de concordancia y sensibilidad del
tumores s6lidos de Latinoamérica.  1%.

3 Angulo-Aguado et al. (2) Usaron un panel NGS La variante rs11385942 permiti6 crear
personalizado para caracterizar modelos predictivos de gravedad (AUC
factores genéticos de severidad y 0.86) y COVID prolongado (AUC 0.83).
COVID prolongado en una muestra
colombiana.

4 Gionda et al. (16) Realizaron la secuenciacién de Se secuenciaron 18 genomas completos,
genomas completos de los detectando variantes en genes preS/S en 7
genotipos F y H del virus de la casos y en la region precore/core en 11.
hepatitis B en Brasil y México.

5 Molina-Mora et al. (11) Secuenciaron 1,534 genomas de La frecuencia de mutaciones en la regién S1
siete paises para la vigilancia del aumento significativamente hasta alcanzar
SARS-CoV-2 en América Latina 28 por mes a inicios de 2022.
durante 2021.

6 Mena et al. (12) Describieron el espectro molecular ~ Se hallaron variantes causales en ABCA4
de la enfermedad de Stargardt en en el 77 % de los probandos, identificando
95 probandos argentinos mediante 173 variantes totales y 9 novedosas.
el andlisis de cuatro genes.

7 Sohail et al. (4) Geno tipificaron 6,057 individuos  El Biobanco Mexicano predice mejor los
de las 32 entidades de México para rasgos poblacionales que el del Reino
analizar su historia demograficay =~ Unido mediante el andlisis de tamafios
rasgos complejos. ancestrales.

8 Cecchini et al. (17) Usaron NGS para describir la Con sensibilidad del 1%, la resistencia
resistencia a INSTI en una cohorte  principal subi6 al 8.9 % y la accesoria al
de 56 mujeres embarazadas con 23.2% con cargas mayores a 1,000 ¢/mL.
VIH en Argentina.

9 Fernandez-Gajardo et al. (3)  Investigaron impulsores Se confirmaron marcadores IDH y TERTp,
moleculares de glioblastoma y se hallaron mutaciones en TP53 y PTEN, y
astrocitomas de alto grado en 70 una baja frecuencia en NF1 (p < 0.01).
pacientes chilenos.

10 Chacon-Camacho et al. (18)  Analizaron el genotipo de Se logré una tasa diagnéstica del 86.47 %
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N.° Autores Objetivos

Hallazgo

11 Silgado-Guzman et al. (19) Estudiaron la variabilidad de 35
genes del panel ADME mediante la
secuenciacién del exoma completo
de 509 colombianos.

12 Cadena-Ullauri ef al. (20) Analizaron variantes de APOB y
ascendencia en 60 pacientes
ecuatorianos con afecciones
cardiacas hereditarias.

13 De Oliveira Cavagna et al. Evaluaron asociaciones

20 clinicopatoldgicas en 1,131
pacientes brasilefios con cancer de
pulmén mediante perfiles de
ascendencia.

14 Silva et al. (22) Desarrollaron paneles multiétnicos
para la imputacién de alelos HLA
clasicos y no clasicos en
poblaciones mezcladas.

15 Cadena-Ullauri et al. (10) Compararon la concordancia de
variantes entre tejido y ADN
tumoral circulante en 36 mujeres
ecuatorianas con cancer de tiroides.

16 Cancela et al. (23) Monitorearon la abundancia de
variantes de SARS-CoV-2 en
Uruguay mediante secuenciacion
de la region RBD en aguas
residuales.

17 Cadena-Ullauri et al. (24) Realizaron un cribado genémico
para condiciones cardiacas en dos
parientes ecuatorianos para
optimizar su manejo clinico.

18 Douillard et al. (25) Evaluaron la precisién de 1000
Genomes como panel de referencia
para la imputacién de HLA en
ancestrias mezcladas.

19 Montella et al. (26) Analizaron retrospectivamente las
mutaciones de EGFR en 7,413
pacientes brasilefios con cancer de
pulmén (NSCLC).

20 Nobrega et al. (27) Informaron 9 casos de
lipofuscinosis ceroide neuronal
tipo 11 para profundizar en el
fenotipo genético latinoamericano.

21 Luce et al. (28) Caracterizaron el gen DMD en 400
pacientes argentinos para
identificar candidatos a terapias de
salto de exo6n y lectura de codones.

22 Sohail et al. (29) Utilizaron el Biobanco Mexicano
para revelar ancestrias de escala
fina y su impacto en rasgos
complejos de la poblacion.

23 Cadena-Ullauri et al. (30) Realizaron el andlisis genémico de
una joven ecuatoriana con
trastornos de conduccién cardiaca
sin antecedentes familiares.

24 Giacomazzi et al. (31) Evaluaron factores de riesgo y
fenotipos de cancer hereditario en
pacientes jovenes del sur de Brasil.

Hernandez N., Medina M.

Las variantes raras de sentido erréneo
fueron 2.1 veces mds frecuentes, revelando
89 variaciones farmacogenéticas en 28
genes.

Se identificaron 227 variantes en APOB
(principalmente benignas) en una poblacion
con 58.3 % de ascendencia nativa 'y 32.9 %
europea.

El 88.0 % de los pacientes tuvo alteraciones
oncogénicas, siendo TP53 (58.0 %) la
mutacién asociada a menor supervivencia.

El modelo con 3,675 sujetos super6 al
Michigan Imputation Server en la precision
de prediccion de alelos HLA-B en
brasilefios.

Se detectaron 71 variantes con una
concordancia del 81.69 % entre tejido y
ctDNA, destacando TP53 como el gen mas
mutado.

La vigilancia detect6 la variante Gamma
semanas antes del reporte clinico y la Delta
a frecuencias del 1% al 3 % desde abril de
2021.

Se identificé por primera vez en
Latinoamérica la mutacion Arg302Gln en
PRKAG?2 en dos sujetos con miocardiopatia
y Wolff-Parkinson-White.

El set de 2,504 individuos logré una
puntuacién F1 de 0.66 en HLA-B,
superando modelos poblacionales (0.53
frente a 0.42).

La deteccién de mutaciones en EGFR fue
del 24.24 %, con la delecion del exén 19
(12.8 %) como la mds prevalente.

El 100 % de los pacientes mostré deterioro
visual y ataxia, hallando la variante
p-(GIn257ProfsTer27) en 7 brasilefios y una
nueva en 1 colombiano.

Se logré una deteccién del 97 %, hallando
deleciones en el 56,6 % de los casos y
potencial de restauracion del marco de
lectura en el 87,5 %.

El analisis de 6,000 muestras asocid
ancestrias de las Américas con menor
estatura y mayores niveles de glucosa y
triglicéridos.

Se identificé la variante inédita
p-Arg893Cys en SCN5A en una paciente
con 43,9 % de ancestria europea 'y 35,7 %
nativa americana.

El historial familiar elevo el riesgo de
cancer (OR 6,1) y el 32 % de las pacientes
menores de 50 afos portaban variantes
patogénicas germinales.
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25 Brito et al. (32) Caracterizaron hallazgos clinicos y ~ Se confirmé sindrome de Rett en el 39,2 %
moleculares en 28 pacientes de los participantes (MECP2) y se hallaron
chilenos con sospecha de sindrome  diagndsticos alternativos en otros genes en
de Rett. un 14,2 % adicional.

26 Romer et al. (33) Establecieron un perfil de epitopos ~ Se identificaron tres epitopos discretos, 9
del antigeno TSSA de T. cruzi para variantes nuevas de TSSA y se registré el
optimizar la serotipificacion del seroreconocimiento de T. cruzi marinkellei
Chagas. en un paciente.

27 Alvarado-Orosco et al. (34) Descifraron la resistencia de 111 El 60,3 % de los aislados portaba
aislados de Pseudomonas carbapenemasas, destacando el clon ST277
aeruginosa en Bolivia entre 2023 y (35 %), con una sensibilidad a colistina del
2024. 98,2%.

28 Cuadros-Espinoza et al. (35)  Evaluaron el poder de estadisticas ~ Se validé que las estadisticas Fadm y LAD
de neutralidad para detectar detectan eficazmente la mezcla adaptativa
seleccion natural en 15 poblaciones en poblaciones de Africa Occidental,
mundiales. Madagascar y el Sahel.

29 Guevara-Ramirez et al. (36) Describieron variantes del gen Se hallaron 29 variantes de interés en TTN
TTN y ancestria en 60 pacientes en una poblacion con 63,1 % de ancestria
ecuatorianos con cardiopatias. nativa, sugiriendo al gen como modulador

de enfermedad.

30 Aguilar-Zamora et al. (37) Estudiaron la epidemiologia Se identificaron 20 tipos de secuencia en 94
molecular y resistencia de aislados, predominando el ST1 (63 %) y una
Clostridioides en hospitales de la multirresistencia antibidtica del 65 %.
Ciudad de México.

31 Rivas et al. (7) Analizaron 1,560 biopsias de Se hall6 una prevalencia de variantes de
tumores de pulmén en Chile, Brasil MET del 8 %, donde el andlisis de ARN
y Pert para detectar la omision del ~ detecté un 27 % mas de casos que el de
exo6n 14 de MET. ADN.

32 Abreu et al. (13) Evaluaron genes de diabetes Se identificaron 20 pacientes con variantes
monogénica en 57 pacientes patogénicas (13 GCK-MODY y 4
brasilefios y 34 familiares mediante HNF1A-MODY), incluyendo cuatro
secuenciacion de Sanger. variantes nuevas.

33 Jiménez-Kaufmann et al. (5)  Exopandieron el panel de 1000 La inclusién de estos genomas aumento los
Genomes con 134 genomas de SNP de calidad (ej. 3,269 en Pert) y mejord
nativos americanos para mejorar la  la imputacion en tractos de ascendencia
imputacién de genotipos. nativa.

34 Jaramillo-Valverde et al. (38) Estimaron la prevalencia de En 472 participantes, se hallaron 36
genotipos NAT2 y CYP2E1 en haplotipos de NAT2 en mestizos y 6 en
peruanos para asociarlos al nativos, vinculando variantes especificas
tratamiento de tuberculosis. con el riesgo de lesion hepatica.

35 Leitao et al. (8) Investigaron exomas de 18 genes Se identificaron 125 variantes en
de susceptibilidad a leucemia amerindios brasilefios, detectando siete
linfobléstica en 64 amerindios nuevas y seis asociadas a la susceptibilidad
brasilefios. de desarrollar LLA.

36 Molina-Mora et al. (39) Analiz6 la diversidad de El analisis revel6 283 variantes de
SARS-CoV-2 en Costa Rica nucleédtidos y un aumento de la variante de
mediante 185 secuencias obtenidas espiga T1117I al 29,2 % en noviembre de
en 2020. 2020.

37 Paixao et al. (6) Evaluaron mutaciones de linea Se detectaron variantes patogénicas en el
germinal en 321 pacientes 25,2 % de las pacientes, con mayor
brasilefias con cancer de mama frecuencia en el subtipo triple negativo
usando un panel multigenético. (31,6 %).

38 Mueller et al. (40) Analizaron microARN en suero de  Se identificaron tres microARN con niveles
228 pacientes de Chile, Bolivia e bajos en pacientes con ECG anormal (p <
Italia para predecir miocardiopatia ~ 0.0002) que correlacionan con la gravedad
chagasica. de Kuschnir.

39 Zuccherato et al. (41) Evaluaron el espectro de variantes ~ Se hallaron variantes deletéreas en el 98,1 %
de F8 en 265 brasilefios con de los pacientes y una asociacién del
hemofilia A grave y su relacién con dominio A3 con el desarrollo de inhibidores
inhibidores. (21,0%; p < 0,001).

Hernandez N., Medina M.
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40 Uricoechea Patifio ef al. (42)  Analizaron el ADN mitocondrial Se identificaron los cuatro haplogrupos
de 33 restos antiguos para delinear  fundadores (A, B, C, D) y 21
la genética de tres grupos sub-haplogrupos en restos antiguos,
prehispanicos colombianos. confirmando una alta heterogeneidad.

41 Melendez-Montaiiez et al. Investigaron la predisposicién Se hall6 una prevalencia del 73 % de

(43) genética a obesidad e hiperfagia en  variantes reportadas, con un 7% de
103 nifios puertorriquefios variantes patogénicas por ciliopatias y un
mediante tamizaje de variantes 90 % de variantes de significado incierto.
raras.

42 Barra-Matos et al. (44) Caracterizaron la carga de INDEL  Pacientes con Parkinson mostraron una
mitocondriales en 179 mestizos de  carga de INDEL significativamente mayor
la Amazonia brasilefia con (OR =9,23; FDR = 0,044), incluyendo siete
enfermedad de Parkinson. nuevas mutaciones en el gen ND5.

43 Gomez-Flores-Ramos et al. Analizaron variantes patogénicas Se identificaron 49 variantes patogénicas en

(45) en 862 genes del exoma germinal el 34 % de las pacientes, afectando a 40
de 115 mexicanas jévenes con genes como BRCA1/2 y otros poco
cancer de mama. reportados en la regién.

44 Galan-Huerta et al. (46) Describieron la prevalencia de La variante Delta predominé en el 67,92 %
variantes VOC de SARS-CoV-2 en de infecciones posvacunacion, con el linaje
infecciones posvacunacion en B.1.617.2 como el mds comiin en casos
Monterrey durante abril-agosto de  ambulatorios (p < 0.01).

2021.

45 Gondola et al. (47) Determinaron genotipos y Se identificaron cinco genotipos, siendo el
mutaciones de resistencia de C. D (47 %) el mds prevalente, y una triple
trachomatis en orina de 166 mutacion en rplV en el 90 % de las
adolescentes de Panama. muestras.

46 Martinez et al. (48) Evaluaron el papel de genes de Se identific6 el plasmido pSCL4752 en el
resistencia a metales pesados enla 66 % de los aislados, con una frecuencia
divergencia del linaje mayor en Concepcién (88 %) que en
ST5-SCCmecl de S. aureus. Santiago (29 %).

47 Valverde-Herndndez et al. Identificaron variantes en 69 genes  Se detectaron 2,600 variantes polimoérficas,

(14) metabdlicos en costarricenses para  de las cuales 18 pueden alterar la funcién
cuantificar la carga genética de génica y 9 tienen implicaciones
dislipidemias. farmacogendmicas o protectoras.

48 Chen et al. (49) Exploraron la diversidad gendmica  Se hall6 una correlacién fuerte (R > 0.90, P
de tres serotipos de Salmonella < 0.01) entre integrones y multirresistencia
enterica en aguas de Chile, México en Chile y México, pero no se detectaron en
y Brasil. Brasil.

49 Siegel et al. (50) Describieron un marco de Un panel de 100 microhaplotipos con alta
descubrimiento de microhaplotipos diversidad (HE = 0.70-0.81) identifico el
para capturar la identidad por 89 % de las infecciones policlonales de P.
descendencia en Plasmodium vivax.
vivax.

50 Marin et al. (51) Describieron las caracteristicas de  El andlisis mostré que seis aislados
seis casos de N. meningitidis compartian el ST3587 y el gen ROB-1,
resistente a antibidticos en El resultando en desenlaces fatales para dos de
Salvador. los pacientes.

51 Spangenberg et al. (52) Investigaron la ancestria indigena Se estim6 que el primer contacto europeo
uruguaya mediante secuenciacion  con el grupo Charria ocurri6 hace 11
del genoma completo de individuos generaciones, situdndolo a mediados del
con ancestria Charrda. siglo XVIL

52 Chen et al. (53) Desarrollaron un modelo de El modelo demostré que el parentesco en
supermezcla para medir el poblaciones americanas cambia de forma
parentesco individual en fluida entre individuos debido a eventos
poblaciones con antecedentes histéricos de mezcla.
mezclados.

53 Zambrano-O et al. (54) Compararon la precisién de un Se reporté una correlacion de 0.96 para las
panel multigenético frente al ancestrias, con una media de 45.7 %
genoma completo para inferir europea, 46.2 % nativa americana y 8.11 %
ancestria en mujeres colombianas.  africana.
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54 Bispo et al. (2026) (55) Analizaron el impacto de la La ancestria mitocondrial nativa
ancestria y el mitogenoma en la (macrohaplogrupo C) fue mas frecuente en
respuesta a levodopa en pacientes  respondedores a levodopa, con alta
brasilefios con Parkinson. heteroplasmia en MT-NDS5.

55 Deiana et al. (56) Realizaron la caracterizacion El andlisis determind que el aislado es un
gendmica completa del primer virus reordenado que comparte alta
aislado europeo del virus similitud con el nuevo cluster
Oropouche importado desde Cuba. OROV_SCDC_2024.

56 Chen et al. (57) Examinaron la diversidad y Salmonella se aislé en el 45.8 % de 3,291
persistencia de Salmonella en muestras de agua, con 128 serovares y
aguas agricolas de Brasil, Chile y resistencia multidroga en el 47.4 % de los
México. casos.

57 Jaramillo-Valverde et al. (9)  Determinaron la prevalencia de La poblacién amazdénica mostré mayor
genotipos metabolizadores y riesgo de lesion hepatica por alelos en
riesgos de lesion hepética en AGBL4 (OR =3.83) y SLCO1B1 (OR =
poblaciones nativas peruanas. 3.81).

58 Nghr et al. (58) Desarrollaron un método de El método propuesto super6 a herramientas
maxima verosimilitud para estimar  existentes logrando estimaciones precisas
parentesco usando secuenciacioén de parentesco con una profundidad de solo
de baja profundidad (1x). 1x.

59 Fu et al. (59) Propusieron un método de El método ASA logré alta concordancia en
inferencia de ancestria local basado mezclas recientes y super6 a otros en casos
en polimorfismos de nucleétido de mezclas antiguas con referencias
unico (SNP) poblacionales. contemporaneas deficientes.

60 Honorato-Mauer et al. (60) Caracterizaron factores Los fragmentos indigenas tuvieron menor
demogrificos y de paneles de precision de inferencia (88 %-94 %) que los
referencia que afectan la precision  europeos y africanos (96 %-99 %) por
de la ancestrfa local en mezclas. errores de asignacion.

61 Esteves et al. (61) Caracterizaron proteinas Se identificaron 4,048 proteinas, hallando

diferenciales en cepas de L.
braziliensis de lesiones tipicas y
atipicas en indigenas de Brasil.

una mayor abundancia de enzimas
antioxidantes en cepas de lesiones atipicas
de Leishmania.

3. RESULTADOS Y DISCUSION:

1.

**%Andlisis bibliométricox*x*

Se obtuvieron nodos tematicos criticos que revelan una transicién hacia la medicina per-
sonalizada, en esta red, destaca una fuerte asociacion entre la secuenciacion de nueva generacion
(NGS) y el andlisis de variantes genéticas, donde conceptos como high-throughput nucleotide
sequencing y computational biology actian como puentes metodolégicos fundamentales para el
estudio de la diversidad gendémica. La Figura 2 evidencia que el flujo de trabajo bioinformético
no solo se limita al procesamiento técnico de datos, sino que se integra con aplicaciones clini-
cas directas, vinculando la identificacion de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) con la
susceptibilidad a enfermedades y la farmacogenética. Asimismo, la densidad de las conexiones
sugiere un interés creciente en la ancestria y la estructura poblacional, elementos que son deter-
minantes para refinar los algoritmos de interpretacion de variantes en grupos tradicionalmente
subrepresentados.

Hernandez N., Medina M.
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Figura 2: Mapa de co-ocurrencia de términos
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Respecto a la distribucion editorial de la produccién cientifica, se observa una concen-
tracion significativa en revistas de alto impacto con un enfoque interdisciplinario y de acceso
abierto, como se detalla en la Figura 3. Revistas como Frontiers in Genetics y Genes lideran
el volumen de publicaciones, esta hegemonia de fuentes especializadas en genética molecular
y sistemas bioldgicos subraya la consolidacién de la bioinformdtica no solo como una herra-
mienta de soporte, sino como un eje central en la literatura cientifica contemporéanea para la
validacion de hallazgos en medicina de precision.

Hernandez N., Medina M.
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Figura 3: Produccién cientifica
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En la Figura 4, el cuadrante de temas motores, destaca la convergencia entre la secuen-
ciacién de nucleédtidos de alto rendimiento y la biologia computacional, consoliddndose como
los pilares técnicos mas robustos y centrales de la disciplina. Por otro lado, el andlisis de va-
riantes genéticas y el estudio de polimorfismos de nucleétido tinico (SNP) se posicionan como
temas basicos, lo que indica que, aunque son fundamentales y transversales para toda la litera-
tura analizada, requieren de una integracion continua con nuevas metodologias para no perder
su capacidad de innovacién. El surgimiento de nichos especificos relacionados con la ancestria
y la estructura poblacional sugiere una especializacion creciente, orientada a cerrar la brecha
de datos gendmicos en poblaciones diversas, permitiendo que el flujo de trabajo bioinformati-
co transite desde la estandarizacion técnica hacia una aplicacién clinica con mayor pertinencia
local.

Hernandez N., Medina M.
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Figura 4: Mapa tematico
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La red de cooperacion internacional, representada en el mapa de colaboracién de la Fi-
gura 5, revela un ecosistema cientifico globalizado con nodos de produccion centralizados y
puentes estratégicos de conocimiento. Se observa que Brasil y México actian como los prin-
cipales nucleos de colaboracion, estableciendo redes densas que conectan con varios paises, lo
cual es indicativo de su liderazgo en infraestructura tecnoldgica y financiamiento para proyec-
tos gendmicos a gran escala. Esta dindmica de colaboracién no solo facilita el intercambio de
datos bioinformdticos y metodologias avanzadas de secuenciacidn, sino que también subraya
la necesidad de fortalecer la autonomia cientifica regional para garantizar que los hallazgos en
medicina de precision respondan de manera especifica a la diversidad y estructura poblacional
propia de América Latina.

Hernandez N., Medina M.
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Figura 5: Mapa de colaboracién entre paises

La integracion sistémica de los componentes de la investigacion se visualiza en el diagra-
ma de tres campos de la Figura 6, que establece el flujo relacional entre los autores principales
(izquierda), las palabras clave (centro) y las fuentes editoriales (derecha). Este andlisis permite
identificar que las palabras clave actdan como el eje articulador de la disciplina, donde térmi-
nos como admixed populations, ancestry y genetics conectan el trabajo de autores referentes
como Albrechtsen A., Moltke I. y Belangero S. con las revistas de mayor impacto en el érea.
Se observa una convergencia masiva de estos flujos teméticos hacia publicaciones como Genes,
Frontiers in Genetics y Scientific Reports, lo que demuestra que la produccién cientifica esta
altamente cohesionada en torno a la genética de poblaciones y la biologia computacional.

Hernandez N., Medina M.




Fronteras del Conocimiento: Enfoques Multidisciplinarios

CAP. 2. Bioinformatica y variantes genéticas

ISBN: 978-631-6557-84-1

Figura 6: Three-Field Plot
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4. DISCUSION:

La discusion sobre el estado actual de la bioinformética en Latinoamérica revela una tran-
sicidn critica hacia la medicina de precision, impulsada por la consolidacion de infraestructuras
para el andlisis de secuenciacion de nueva generacion (NGS). Los hallazgos demuestran que, si
bien se han validado flujos de trabajo y paneles personalizados que logran una alta sensibilidad
diagnéstica en tumores sélidos de la regién (1), el principal desafio técnico continda siendo la
profunda brecha de representacion en los recursos gendmicos globales. Esta subrepresentacion
limita la precision en la interpretacion de variantes en poblaciones con mezclas ancestrales com-
plejas, lo que ha hecho imperativo el desarrollo de estrategias para expandir las bases de datos
internacionales con genomas de referencia nativos americanos (5). Asimismo, la evaluacién de
las herramientas existentes subraya que el fortalecimiento de los biobancos locales es esencial,
dado que estos recursos presentan una capacidad predictiva de rasgos poblacionales superior a
los modelos disefiados para poblaciones europeas (4). Finalmente, la evolucion de las estrate-
gias bioinformdticas regionales, que ahora incluyen la vigilancia gendmica en tiempo real y la
integracion de andlisis de ARN para mejorar la deteccion de variantes criticas (11), evidencia
un esfuerzo coordinado por superar las limitaciones técnicas y garantizar una aplicacion clinica
equitativa adaptada a la diversidad genética latinoamericana.

La categorizacion de las herramientas computacionales identificadas en esta revision re-
vela una evolucidn desde el uso de plataformas de anotacion estandar hacia metodologias dise-
nadas especificamente para abordar la complejidad de las poblaciones mezcladas. Mientras que
algoritmos como Annovar, Variant Effect Predictor (VEP), SIFT y PolyPhen-2 se mantienen
como los pilares fundamentales para la prediccién del impacto funcional y la patogenicidad,
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su aplicacion en Latinoamérica se ve significativamente fortalecida mediante la integracion de
modelos de ancestria y paneles de referencia personalizados. En este sentido, se observa que el
desarrollo de paneles multiétnicos para la imputacion de alelos complejos supera en precision
a servidores globales convencionales (22). Asimismo, la expansion de recursos internacionales,
como el panel de 1000 Genomes, mediante la inclusién de genomas nativos americanos, ha
demostrado ser una estrategia eficaz para mejorar la calidad de la imputacién en tractos de as-
cendencia indigena, mitigando las limitaciones de los paneles de referencia que no representan
adecuadamente la diversidad regional (25).

Por otro lado, la inferencia de ancestria local (LAI) se posiciona como una categoria criti-
ca para la interpretacion funcional precisa. Algoritmos como el método ASA han mostrado una
alta concordancia en el andlisis de mezclas recientes, superando a herramientas previas en esce-
narios con referencias contemporaneas limitadas (59). Sin embargo, persisten desafios técnicos
notables, ya que la precision de la inferencia suele ser menor en fragmentos de origen indigena
que en los de origen europeo o africano, debido a errores de asignacion en los paneles actuales.
Complementariamente, el uso de modelos de supermezcla (57) y plataformas para la estima-
cién de parentesco en datos de baja profundidad, como NGSremix (58), junto con el empleo de
estadisticas de neutralidad como Fadm y LAD para detectar mezcla adaptativa, conforman un
ecosistema bioinformdtico robusto que permite transitar de una anotacién gendmica general a
una interpretacion funcional con pertinencia poblacional.

La evaluacion de la eficacia de los recursos gendmicos subraya una limitacién critica en
la interpretacion clinica para Latinoamérica: la dependencia de bases de datos globales que, al
estar centradas en poblaciones de ascendencia europea, exacerban la clasificacion de variantes
de significado incierto (VUS). La evidencia analizada demuestra que esta falta de representa-
tividad en repositorios internacionales como ClinVar y gnomAD complica el filtrado de muta-
ciones, alcanzando niveles alarmantes donde hasta el 90 % de las variantes detectadas en ciertas
cohortes del Caribe carecen de una interpretacion clinica definitiva (43). En contraste, el desa-
rrollo de biobancos locales ha demostrado una eficacia superior para la medicina personalizada;
por ejemplo, el Biobanco Mexicano exhibe una mayor capacidad para predecir rasgos poblacio-
nales complejos que el Biobanco del Reino Unido, gracias a un anélisis de ancestria de escala
fina que captura la arquitectura genética propia de la region.

Esta superioridad diagnéstica de los datos locales se ve reforzada por la identificacién
de variantes patogénicas en genes que estdn poco reportados en la literatura global, pero que
presentan una prevalencia significativa en pacientes latinoamericanos (45). Asimismo, se ha va-
lidado que la inclusion de genomas nativos americanos en los paneles de referencia aumenta
drasticamente la precision de la imputacion y permite detectar variantes polimérficas con im-
plicaciones farmacogendmicas que los microarreglos estandar suelen omitir. En conjunto, estos
hallazgos confirman que, aunque las bases de datos globales son puntos de partida necesarios,
solo la integracién de datos gendmicos locales puede garantizar la equidad y precision requeri-
das para la aplicacidn clinica en la region.

La propuesta de estrategias bioinformaticas para fortalecer la medicina de precisién en
Latinoamérica debe fundamentarse en la transicion de flujos de trabajo genéricos hacia mo-
delos ancestry-aware. Los hallazgos de esta revision sugieren que una estrategia prioritaria es
la implementacion de grafos de referencia pangenémicos, los cuales permiten capturar varia-
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ciones estructurales y alelos especificos de poblaciones indigenas y afrodescendientes que son
ignorados por el genoma de referencia lineal actual (5). Complementariamente, la integracién
de la vigilancia genémica mediante plataformas de andlisis en tiempo real y el uso de técnicas
de supermezcla para el ajuste de puntajes de riesgo poligénico (PRS) representan herramientas
esenciales para mejorar la estratificacion de pacientes en contextos de alta heterogeneidad.
Asimismo, el éxito del diagndstico clinico depende de la creaciéon de consorcios regio-
nales que estandaricen el intercambio de datos a través de biobancos locales interconectados.
Esta infraestructura permitiria reducir la tasa de variantes de significado incierto (VUS) al con-
trastarlas con frecuencias alélicas propias de la region, superando la eficacia de los repositorios
globales (43). Finalmente, se propone que la precision diagndstica se potencie mediante la com-
binacién de datos gendmicos con andlisis transcriptomicos (RNA-seq) para validar el impacto
funcional de variantes raras, asegurando asi que las intervenciones terapéuticas estén verdade-
ramente alineadas con la arquitectura genética unica de los pacientes latinoamericanos (7).

CONCLUSIONES:

La presente revision permite concluir que la bioinformética aplicada a poblaciones lati-
noamericanas se encuentra en un punto de inflexién, donde la transicidn hacia una medicina de
precision efectiva depende de la superacion de la brecha de representacion gendmica regional.
Se ha determinado que, si bien existen algoritmos robustos para la anotacion funcional, su efica-
cia en contextos de mezcla ancestral estd condicionada a la integracion de modelos de ancestria
local y paneles de referencia que incluyan componentes nativos americanos y afrodescendien-
tes. Asimismo, se evidencia que las bases de datos globales resultan insuficientes para una
interpretacion clinica precisa, siendo los biobancos locales las herramientas con mayor capaci-
dad predictiva para reducir la incidencia de variantes de significado incierto. En consecuencia,
la implementacién de estrategias basadas en pangenomas de referencia, la vigilancia gendmica
en tiempo real y la colaboracion académica regional se posicionan como los pilares fundamen-
tales para garantizar que los avances en biotecnologia se traduzcan en diagndsticos equitativos
y tratamientos personalizados adaptados a la singular diversidad genética de Latinoamérica.
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