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Resumen

Larevelacion de la secuencia completa del genoma humano posibilité conocer las causas moleculares de las
enfermedades, asi como descubrir lasignificacion de las diferencias genéticas entre las personas para €
desarrollo de enfermedades. La comprensién sobre como las variantes genéticas y el medio ambiente regulan
el fenotipo de las cdlulas, tgidos y 6rganos, ocuparalainvestigacion del siglo XXI. Y, en esta busqueda, es
donde se inserta precisamente la bioinformatica, una disciplina emergente una disciplina emergente que
utiliza las tecnologias de la informacion para captar, organizar, analizar y distribuir informacion biol 6gica con
el propdsito de responder preguntas complejas en biologia. Sin embargo, el objetivo final es mucho mas
amplio y consiste en utilizar estainformacion para desarrollar nuevas formas de tratar, curar o prevenir las
miles de enfermedades que afligen ala humanidad. Pero el camino, desde laidentificacion de los genes hasta
la obtencidn de los tratamientos efectivos, eslargo y complegjo. Se establece asi un formidable reto para
bidlogos, informéticos, médicosy bibliotecarios, tanto basicos como clinicos en el sector delasalud y que, en
el caso de los ultimos, impone la necesidad de adquirir unainstruccion béasica en los temas relacionados con
las biociencias moleculares con el propdsito de prepararse y contribuir con efectividad ala comunicacion
cientifica entre estas disimiles profesiones. Se aborda la genémica, y |a medicina basada en la gendmica, la
protedmica, la epidemiologiay |a epidemiologia gendémica, la bioinformaticay su relacion con lainformética
médica. Se realiza una aproximacion informétrica ala produccion sobre bioinformatica en el Web of Science
entre |os afios 2000 y 2004. El andlisis del volumen de la produccion cientifica sobre bioinformética por afios
en €l periodo estudiado, muestra un crecimiento lineal, que denota el momento de avance y expansion que
experimenta esta nueva disciplina

Palabras clave: Bioinformaética, informatica medica, bibliotecarios de la salud, convergencia, medicina,
genomica.

Abstract

The revelation of human genome compl ete secuence make possible the understanding of molecular causes of
disease as well as the discovery of signification of genetic differences among human beings for the
development of diseases. The research of X X1 century will be devoted to the understanding of how genetic
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variants and environment regulate organs, tissues, cell, phenotype, and it"s precisely in this search where the
bioinformatics is introduced, an emerged science that uses the new information technol ogies to gather,
organize, analyze and supply biological information aim at answering complex questions on biology.
Nevertheless the final objective iswider and is that of using thisinformatin to develop new methods to cure,
manage and prevent diseases. But the way from gen, identification to the disclosure of effective treatmentsis
long and complex. Thus challenge is established for biologists, informatics, doctors and librariansis health
carefield, in the case of librarians there is a need to acquire a basic instruction in topics related to molecular
biosciences aimed at preparing and contributing to scientific communication efectiveness among severa
professions. Genomics, genomic based medicine, proteomics, epidemiology and genomic epidemiol ogy,
bioinformatics and it"s their relation with medical informatics are discussed. An informetric approach to the
production on biocinformatics in the Web of Science from 2000 to 2004 was carried out. The analysis of
scientific production on bioinformatics in the studied period showed alineal growth that denotes an advance
and spread in this new discipline.

Key words: Bioinformatics, medical informatics, health librarians, convergence, medicine, genomics.

LaBiologia- bio, que en griego significavida, y logos, que significa estudio - esla ciencia que estudialos
seres vivos. Es una de las ramas de las ciencias naturales, y comprende multiples disciplinas: zoologia,
boténica, microbiologia, anatomia, bioquimica, fisiologia, biologia celular, genética, biologia molecular,
biotecnologia, ecologiay sistemética, entre otras.1

Asi por g emplo, laBioquimica, se ocupadel estudio quimico de los seres vivos, especialmente de la
estructuray funcién de sus componentes quimicos especificos, como son las proteinas, carbohidratos, lipidos
y écidos nucleicos, ademés de otras pequefias moléculas presentes en las células; la biologia celular busca
comprender las funciones de lacélula - la unidad estructural basica de la materia viva; la biologia molecul ar
analizalos seres vivosy sus fendmenos vitales con arreglo a las caracteristicas de su estructura molecul ar
mientras que la genéticatratala herencia.2,3

Durante la segunda mitad del siglo XX, la bioquimica mostré un avance acelerado, sobre todo, a partir del
desarrollo de nuevas técnicas como la cromatografia, la difraccion de rayos X, el marcaje por isdtoposy la
aparicion del microscopio electronico, que abrieron el camino para el andlisis detallado y €l descubrimiento
de muchas moléculas y rutas metabdlicas delacélula. Y con ella, avanzaron, también con un impetu
desconocido, la biologia celular, la biologia molecular, la biotecnologiay |a genética, entre otras; crecieron
los conocimientos pero también |os productos -nuevos alimentos, especies, test, medicinas, etc- y las
aplicaciones especificas alas esferas de la agroalimentacion, la ganaderia, la salud humanay animal, asi
como el medioambiente.2.3.4

La Biotecnologia, por su parte, como toda aplicacion tecnol dgica que utilice sistemas biol 6gicos y organismos
ViVOos 0 sus derivados para la creacion o modificacion de productos o procesos para usos especificos, se
interesa por el uso de organismos vivos, o partes de ellos, para obtener o modificar productos, mejorar plantas
o animales o desarrollar microorganismos para objetivos especificos. Su desarrollo se encuentra
estrechamente relacionado con |os progresos en materia de ingenieria genética, una tecnologia que se
desarroll6 a partir de los afios 70 y que posibilitalamanipulacion y latransferenciadel ADN de unos
organismos a otros. Mediante esta técnica, cuya aplicacion simboliza a la biotecnologia moderna, es posible
desarrollar nuevas especies, corregir defectos genéticos, potenciar y eliminar cualidades de |os organismos en
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el laboratorio, asi como la fabricacion de numerosos compuestos para usos especificos.4:5

L a biotecnologia moderna es una actividad cientifica multidisciplinaria e integradora que presenta una
dependencia especial de los progresos tecnol dgicos relacionados con la velocidad de procesamiento de la
informacion.4

En 1943, el descubrimiento de la moléculade ADN vy, sobre todo, en 1953, el anuncio del descubrimiento de
la estructuradel ADN, realizado por el bioquimico James Watson y el biofisico Francis Crack, marcaron el
inicio de unanuevaeraen €l campo de las ciencias biol bgicas, caracterizada por € avance impetuoso del
conocimiento aun nivel de profundidad totalmente nuevo, la molécula.4.6

En 1970, €l hallazgo de larestrictasa, una enzima capaz de reconocer y cortar el ADN en secuencias
especificas, por Hamilton Smith y Daniel Nathans; en 1973, la creacién del primer organismo que
recombinaba partes de su ADN, y que abrid las puertas alaingenieria genética; asi como €l invento de la
técnica denominada por sus siglas en inglés PCR, que permite copiar y analizar genes especificos con gran
rapidez, posibilitdo multiples avances en las esferas de la agricultura, |a ganaderia, la medicina, entre otras.>
En el 2003, el completamiento de la secuencia del genoma humano, abre las puertas a una nueva medicina: la
medicina molecular.4.6

El desarrollo del proyecto paralarevelacion del genoma humano origind una nuevadisciplina cientifica: la
Gendmica, que estudia sisteméticamente, y a escala global, la estructuray funcién de todos los genes de una

especie.’

En el afio 2003, con la conclusién del proyecto concertado por la Human Genome Organization desde el afio
1988, fue posible determinar el orden preciso de los cerca de 3 200 millones de nucledtidos que forman
nuestro genomay elaborar un mapa que ubica a sus genes.8.9

Laindustria médica se erige sobre los conocimientos, los recursosy las tecnol ogias emanadas de dicho
proyecto paralograr una mejor contribucion de la genética ala salud humana. Como resultado de la
expansion de las aplicaciones de la gendmica ala salud humana, ha nacido la medicina genomica. Durante los
ultimos afios, la genética ha adquirido una significacién especial para el diagnéstico, seguimientoy
tratamiento de las enfermedades.10

Sin embargo, |a secuenciacion -determinacion del orden en el que se disponen las bases que forman una
molécula de DNA- del genoma humano ha originado cantidades enormes de informacion que debe procesarse
para poderse utilizar convenientemente. L os datos obtenidos deben analizarse. Es imprescindible encontrar la
manera de almacenarlos para poder recuperarlos y distribuirlos cuando se requiera. En todas las fases
anteriores, lainformatica ocupd un lugar sobresaliente para poder transformar los datos en informacion y ésta
en conocimiento.11

Lainformacion generada por estos estudios, y por 1os que se inician a partir de este momento -variabilidad
genética individual, medicamentos, interacciones gen-enfermedad, etc.- es voluminosa, compleja por su
estructuray se encuentra dispersa en multiples fuentes y formatos.

file:///D}/Documentos¥%20de%620trabaj o/ mportantes EB SCO%203/Acimed/vol12_6_04/aci02604.htm (3 of 30)10/02/2005 8:28:41



Bioinformética: en busca de los secretos moleculares de lavida

Ahorala bioinformatica es la herramienta por excelencia.

L a bioinformética es una disciplina que se encuentra en lainterseccion entre las ciencias de laviday dela
informacion. Proporciona herramientas y recursos para favorecer lainvestigacion biomédica. Trata de
desarrollar sistemas que sirvan para entender € flujo de informacion desde |os genes a las estructuras
moleculares, su funcion bioquimica, conducta biolégicay, finalmente, su influenciaen las enfermedadesy la
salud.12

L a bioinformética es una nueva disciplina dentro de la biologia, donde las herramientas de la computacion
tienen unafuncién primordial. Si bien algunos restringen el rango de estudio de la bioinforméticaa mangoy
andlisis de bases de datos biol 6gicas -principal mente de secuencias-, podria atribuirsele un sentido méas
amplio, como lafusién de las técnicas computacionales con el entendimiento y apreciacion de datos
biologicos, el amacenamiento, recuperacion, manipulacion y correlacion de datos procedentes de distintas
fuentes.12

Una definicion mas general, la ubica como € estudio de lainformacion biolégica a partir de lateoriade la
informacion, la computacion y las mateméticas. El reto més importante al que se enfrenta esta ciencia es
responder ala avalancha de datos que provienen del proyecto "Genoma humano" y de la gendmica.12

Laimportancia de la genémica origina que la bioinformatica, considerada como la aplicacion de informatica
en el procesamiento de lainformacion genética, y lainformatica médica, considerada como la aplicacion de la
informética en €l tratamiento de lainformacién clinica, comenzaran a acercarse y que, en €l futuro, deban
interaccionar mas estrechamente, si se desea dar respuesta a las demandas que surgiran de la medicina
molecular y la asistencia sanitaria personalizada.’

La primeraindustria que comprendio € impacto de la bioinformatica fue la farmacéutica, éstala utiliza para
el desarrollo de nuevos farmacos a partir de la deteccion de potenciales dianas. No obstante, también sera
clave en otras areas médicas como la epidemiologia, la genética, lainvestigacion clinicay latomade
decisiones en salud, mediante tecnologias como los biochips o 1o que se denomina "biologiain silito". Esta
ultima supone la obtencion de nuevos conocimientos a partir de consideraciones tedricas, simulacionesy
experimentos realizados sobre la tecnologia basada en €l silicio de un ordenador.12

Se asiste, por tanto, alosinicios de la convergencia entre la bioinformaticay la informatica médica, debido a
la cada vez més estrecha relacion entre genes y enfermedades. La unidn de informacion sobre genotipos y
fenotipos parece imprescindible para progresar en el conocimiento meédico.

Ahorabien, es poco realista pensar que, a corto plazo, los clinicos puedan adquirir las habilidades y

conoci mientos necesarios para localizar, seleccionar y procesar lainformacion genética -mutaciones,
polimorfismos, datos de reclasificacién de enfermedades basados en perfiles de expresion génica,
farmacogenética, proteinas como marcadores clinicos, entre otras- requerida para su practica cotidianay cuyo
disefio responde a las exigencias de los |aboratorios de biologia molecular. Por ello, la conveniencia de
establecer iniciativas "puente" entre estos mundos, hasta ahora distantes, pero que, en los préximos anos,
necesariamente apareceran unidos cada vez con mayor frecuencia.13
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Los bibliotecarios y documentalistas son profesionales que han adquirido € conocimiento y las habilidades
necesarias para organizar lainformacion y enriguecerla con valores agregados, asi como entregar productos
Gtiles ala sociedad, con capacidad analitica para asegurar una informacion de calidad, y con vision amplia.
Relinen una serie de caracteristicas y habilidades como es la utilizacion, desde hace afios, de técnicas
computarizadas, que los dotan de un conocimiento clave paralocalizar, seleccionar, acceder, recuperar y
distribuir informacion sobre el genomay sus aplicaciones en salud, como nexo de union entre lainvestigacion
y el entorno clinico, que facilitaria alos profesionales sanitarios el acceso a todos |os recursos rel acionados
con el genoma humano o sus aplicaciones en medicina.13

Sin embargo, |0s especialistas en informacidn que laboran en el sector de la salud carecen del conocimiento
necesario en materia de biociencias moleculares como paralaborar en los amplios escenarios que ofrece la
bioinformatica. Sin la suficiente instrucciéon, un bibliotecario clinico o de la salud sdlo podria participar de
forma periférica en esta nueva area en desarrollo.14

Por €llo, es el deseo de los autores de este articulo, motivar alos especialistas en informacion que laboran en
el sector de lasalud aincursionar en un area del conocimiento frecuentemente relegada: 1as ciencias bésicas,

pero cuyas posibilidades de desarrollo en materia profesional para nuestros profesionales son inmensas en un
futuro cercano.

En este sentido, los temas sblo pueden tratarse de forma superficial y sin tratar de abarcar € espectro total de
los conceptos manejados en el mundo de la bioinformética, sino solo aquella parte que resulta rel evante para
los especialistas en informacion en e sector de la salud, por ello, no comprenden el area de los algoritmosy
los cllculos.14

Métodos

Con el propdsito de identificar las contribuciones registradas sobre el tema objeto de estudio en el Web of
Science, se procedi6 arealizar una busqueda bajo el término "Bioinformatics', en el periodo comprendido
entre &l 1ro de enero del 2000y el 15 de marzo del 2004. Para el procesamiento estadistico de los articul os
recuperados, se utilizé el ProCite, como gestor de referencias bibliograficas y Microsoft Excel para el
procesamiento estadistico de los articul os recuperados.

Se analizaron en cada registro |os siguientes campos:
. Direccion de autor.
. Titulo delarevista.
. Paisde publicacion.
. Afo de publicacion.

La revoluciéon gendmica

La reciente publicacion de la secuencia completa del genoma humano constituye uno de |os aconteci mientos
con mayor repercusion en €l progreso de la ciencia en general y de la biomedicina en particular.13
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Su andlisis, ha permitido estudiar, en formaintegral, cerca de 1,000 genes causantes de enfermedades
monogénicas y ha hecho evidentes algunos de los polimorfismos o variaciones de un solo nucledtido (SNPs)
gue confieren laindividualidad. L os polimorfismos son cambios en e orden de las |etras, que representan la
secuencia genética, por lo tanto, en lainformacion genética, y provocan gue una persona sea diferente del
resto. Las combinaciones que resultan de los SNPs, alo largo de todo el genoma humano, originan la
individualidad genética, que ademés de definir aspectos fisicos del individuo, le producen susceptibilidad y
resistencia a enfermedades multifactoriales como la diabetes mellitus, la hipertension arterial, el asmay €
cancer, entre otras.15

Ahora que el genoma se ha descifrado, €l gran reto cientifico consiste en conocer cOmo interacttan los genes
y como las mas sutiles alteraciones en cada uno de ellos predisponen los individuos alas enfermedades. La
comprension sobre como las variantes genéticas y el medio ambiente regulan el fenotipo de las células,
tgjidosy organos, ocupara lainvestigacion del siglo X X1.13

L os datos resultantes del proyecto para descifrar el genoma humano constituyen una fuente imprescindible
para comprender |os fendmenos bioldgicos. Su estudio permitira el desarrollo de nuevos métodos de
diagnéstico més rapidos y fiables, que facilitaran la prevencidn y el tratamiento de las enfermedades, nuevos
farmacos actuaran a escala molecular y personalizada, y una terapia génica posibilitara reparar errores
genéticos. La préactica medica se transformara radicalmente con el nacimiento de la"Medicina Molecular”,
gue se caracterizara por la busgueda de | as causas mas remotas de las enfermedades y no por el tratamiento de
sus sintomas.13

¢Queé beneficios puede producir el estudio del genoma? 10,16

Todas |as enfermedades tienen un componente genético, bien hereditario o como resultado de la respuesta del
organismo alos estimulos del medio como lastoxinas o los virus. El valor del proyecto para descifrar €
genoma humano consiste en posibilitar alosinvestigadores localizar, con precision, los errores en l1os genes-
las unidades més pequefias de la herencia- que producen o contribuyen ala aparicion de las enfermedades en
los seres humanos.

Su objetivo final es utilizar estainformacién para desarrollar nuevas formas de tratar, curar o prevenir las
miles de enfermedades que afligen ala humanidad. Pero el camino desde laidentificacién de los genes hasta
la obtencién de los tratamientos efectivos es largo y esta cargado de desafios.

Laexploracién de las funciones de cada gen humano - que, como se ha dicho, es un desafio mayor que se
extiende bien lgjos dentro del siglo XXI -revelard como los genes defectuosos causan las enfermedades. Con
este conocimiento, los esfuerzos comerciaes se dirigen hacia el desarrollo de una nueva generacion
terapéutica basada en |os genes. El disefio de |os medicamentos experimenta una revolucion en lamedida en
gue los investigadores crean nuevas clases de drogas basadas en €l uso de lainformacion disponible sobre la
funcion de los genesy las proteinas. Las drogas dirigidas a sitios especificos del cuerpo prometen tener menos
efectos colateral es que muchas de las medicinas actuales.

Se buscaidentificar proteinas beneficiosas o perjudiciales, las primeras pueden utilizarse como farmacos, para
las perjudiciales es necesario hallar moléculas que las inhiban.
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El potencia para utilizar 10s propios genes en el tratamiento de las enfermedades - laterapia genética- esla
aplicacion mas emocionante de la cienciadel ADN. Ha capturado laimaginacion del publicoy dela
comunidad biomédica. Este campo, en rapido desarrollo, se revela con un gran potencial paratratar o aln para
curar enfermedades genéticas o adquiridas, mediante el uso de genes normales para reemplazar o
complementar un gen defectuoso o bien, parareforzar lainmunidad a las enfermedades -por gjemplo,
agregando un gen que suprimael crecimiento de un tumor. En esencia, laterapia génica es laintroduccion de
genesen el ADN de una persona paratratar enfermedades.

L os tests basados en el ADN son casi €l primer uso comercia y de aplicacion médica de los nuevos
descubrimientos en materia genética. Estos tests pueden utilizarse para el diagnoéstico de enfermedadesy su
prondstico, asi como para confirmar la presencia de una enfermedad en pacientes asintométicosy, con
variados grados de certeza, predecir el riesgo de enfermedades futuras en personas sanasy en su
descendencia.

Algunos datos de interés sobre el genoma humanol6

. El genomaestodo €l material genético contenido en los cromosomas de un organismo en particular.
En el caso del ser humano, su genomatiene 3.000 millones de nuclettidos. Aplicado al hombre, €
genoma se refiere solo a ADN cromosomico. Aunque la mitocondria contiene genes, estos genes no
Se consideran parte del "genoma’'.

. El genomano analizaladiversidad genética o e polimorfismo de los genes de una especie. Por
egjemplo, en el genoma humano la secuencia, en principio, podria determinarse con solo lamitad del
ADN de unacélulade un individuo. Para conocer una variacion particular o ciertas enfermedades, se
requiere la comparacion entre individuos.

. El genoma humano contiene alrededor de 3 200 millones de bases nucledtidos (A, C, T,y G).

. Por término medio, los genes contienen 3.000 bases, pero e tamarfio varia mucho, el mas grande
conocido en el humano, € dystrophin tiene 2,4 millones de bases.

. Sedesconoce lafuncion de més del 50% de los genes descubiertos.

. Lasecuenciadel genoma humano es cas (99,9%) exactamente la misma en todas | as personas.

« Alrededor del 2% del genoma codifica instrucciones parala sintesis de proteinas.

. Las secuencias repetidas que no codifican proteinas, forman arededor del 50% del genoma humano.

. Las secuencias repetidas se cree que no tienen una funcion directa, pero mantienen la estructuray €l
dinamismo de |os cromosomas.

. El cromosoma 1 (el cromosoma humano més grande) tiene la mayor cantidad de genes (2 968), y €
cromosoma'Y lamenor (231).

. Sehan identificado alrededor de 3 millones de localizaciones donde existen diferencias en smples
bases del ADN en humanos. Esta informacion promete revolucionar el proceso de hallazgo de
secuencias de ADN relacionadas con enfermedades como las cardiopatias, |a diabetes, la artritis y el
cancer.

Medicina molecular, genémica e invididual

Paralamedicina, la obtencion del genoma humano, se revel 6 como una fuente de conocimiento muy valiosa
sobre las relaciones entre la estructura de los genes humanos 'y |0s procesos fisiopatol dgicos. La consecucion
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de la secuencia completa del genoma de nuestra especie posibilitd, por un lado, conocer las causas
moleculares de las enfermedades y por otro, descubrir como las diferencias genéticas entre las personas
causan o contribuyen al desarrollo de enfermedades.

La convergencia entre lamedicinay la genémica estéd dando lugar ala llamada medicina molecular. Ellatrata
de explicar laviday laenfermedad en el ser humano a partir de la presenciay laregulacion de las funciones
biol 6gicas que realizan de las diferentes entidades moleculares en |os organismos vivos.”

La medicina gendmica, que se define como € uso rutinario de andlisis genotipicos para mejorar 1os cuidados
de salud del individuo, tiene sus pilares en la capacidad de conocer |os polimorfismos de los nucledtidos de
cadaindividuo y de modificar el medio ambiente en que se desarrolla. El amplio espectro de lamedicina
gendmicaincluye un gran nimero de enfermedades, atendidas por diversas disciplinas clinicas. El estudio de
lafuncion de los genes 'y sus polimorfismos, asociados a enfermedades comunes, permitiran conocer mejor
los mecanismos moleculares que originan estas enfermedades, asi como abrir nuevas oportunidades para su
prevencion y tratamiento.10

Lamedicina Individual, por su parte, consiste en la aplicacion de la gendmica paraidentificar la
predisposicion individual de los seres humanos para desarrollar una enfermedad y para disefiar terapias
adaptadas a los perfiles genéticos de los pacientes y que, por tanto, podrian prescribirse con garantias de
seguridad y €eficiencia.”

Ellas, en conjunto, constituyen tres areas de desarrollo sumamente prometedoras para el futuro. La primera,
busca, en mayor medida, e conocimiento de la enfermedad, mientras que la segunda, trata de determinar la
existencia de defectos genéticos y su efecto en lasalud del individuo, a partir de larelacion con un entorno
particular. Finamente, lamedicinaindividual pretende reconocer las diferencias genéticas entre las personas,
paratratarlas por mediosy vias, acordes a estas diferencias.

Estas nuevas éreas de investigacion prometen el desarrollo de soluciones diagndsticas y terapéuticas basadas
en un conocimiento mejorado de las causas moleculares de las enfermedades, adaptadas a | 0s rasgos genéticos
de los pacientes, con un solo objetivo: mejorar la atencion sanitaria.

Epidemiologia, clinicay gendmica

L os conocimientos sobre la salud y la enfermedad e el hombre se deben ala contribucién de un gran nimero
de disciplinas, agrupables en tres categorias: ciencias basicas, ciencias clinicasy ciencias médico-sociales. El
objetivo de estas Ultimas, debido a su caracter comunitario -y que las diferencia de las ciencias clinicas, donde
el paciente es el centro de la atencion-, esidentificar los problemas y necesidades de salud que presenta una
poblacion especifica, asi como desarrollar 1os mecanismos apropiados para su satisfaccion.1?

L a epidemiologia comprende el estudio de distribucion de las enfermedades -seglin persona, tiempo y lugar- y
las determinantes de los eventos y estados de salud en poblaciones especificas -grupos de personas con
caracteristicas identificables- y su uso en el control de los problemas de salud. L os determinantes comprenden
aaguellos factores -fisicos, bioldgicos, sociaes, culturaesy del comportamiento y pudieran afiadirse,
educacionales e informacionales- que influyen en la aparicion de las conductas, los estilos de vida, las
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enfermedades, |a muerte, etcétera.18

La Epidemiologia es la parte de la medicina que se dedica a estudio de la distribucion, frecuencia,
determinantes, relacion, prediccion y control de los factores relacionados con lasalud y la enfermedad en
poblaciones humanas especificas.19

L a epidemiologia se ocupa de: 19

. ldentificar problemas de salud en una comunidad.

. Describir lahistoria natural de las enfermedades.

. Descubrir los factores que aumentan €l riesgo de contraer una enfermedad o su etiologia.

. Aclarar los posibles mecanismos de transmision de una enfermedad.

« Predecir tendencias en el comportamiento de una enfermedad.

. Conocer s laenfermedad o problema de salud es prevenible o controlable.

. Establecer la estrategia de intervencion (prevencion o control) mas adecuada.

. Probar la eficacia de las estrategias de intervencion.

. Conocer lamagnitud del beneficio de aplicar las estrategias de intervencion de la enfermedad sobre la
poblacion.

. Evaluar los programas de intervencion.

L a epidemiol ogia actlia como una ciencia béasica con respecto alamedicinaclinica, y gjerce unaclara
influenciaen el establecimiento de las politicas y prioridades de salud a escala social y grupal. La
epidemiol ogia es la unica disciplina que puede cambiar |as prioridades de |a atencién sanitaria.20

A mediados del siglo XIX, el debate entre |as teorias contagionistas y anticontagionistas constituia el centro
de las discusiones cientificas mas avanzadas sobre el origen de |as enfermedades.21

Con la comprobacion de |os agentes microbianos como causa de las enfermedades infecciosas, 1as
predominantes hasta €l siglo XIX-, practicamente se acept6 que todas las enfermedades eran producidas por
agentes externos, socia mente neutros, como los microbiosy las determinantes sociales de la enfermedad
guedaron relegadas, cuando mas, a un segundo plano. Como se ha reconocido posteriormente, éste fue, sin
dudas, un salto atras en la conceptualizacion etiol 6gica mas general del proceso salud/enfermedad.22

Significativamente, Rudolf Virchow, el gran patélogo aleman, €l promotor fundamental de lateoria bioldgica
de laenfermedad -gue establecia alalesion anatdmica, como expresion fundamental de laenfermedad y la
muerte, y que ha llegado hasta nuestros dias-, fue también el iniciador de lavision socia de la enfermedad.22

En 1850, ante lafalta de mejoria de la situacion de salud de la poblacién que atendian, a pesar de las muchas
acciones clinicas individuales que realizaban entre las personas enfermas, un grupo de clinicos fundo la
Sociedad Epidemiol 6gica de Londres. Ellos intuian la existencia de otros factores, predominantes sociales,
gue eran determinantes importantes en la salud/enfermedad de la poblacion.23

En la década de | os afios 80, |a epidemiol ogia moderna experiment6 una profunda evolucion y
transformacién. Una de las principales es la modificacion de su planteamiento de estudio, desde las grandes
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epidemias hacialas interacciones entre |a poblacion y 1os numerosos factores exdgenos y endégenos
vinculados ala salud.®

El enfoque moderno de las determinantes de la salud de la poblaci6n acepta cuatro grandes areas.24

. Factores biogenéticos.

. Factores ambientales.

. Servicios de salud.

. Estilos, condicionesy modos de vida de las personas, gruposy de la sociedad en general.

Y alaepidemiologia, como unafuerza poderosa en seis grandes éreas para el abordaje de los problemas de
salud: etiologia, eficacia, efectividad, eficiencia, evaluacion y educacion.20

Epidemiologia clinica

Es uno de los productos de las corrientes integradoras que han caracterizado ala ciencia durante las Ultimas
décadas. Fruto de estas corrientes, donde se rescata €l valor de lo sintético, de lo global y del todo, por los
anos 60, es que surge la llamada epidemiol ogia clinica.25

La Epidemiologia Clinica, por su parte, esladisciplina que se ocupadel estudio de las determinantesy los
efectos de las decisiones clinicas, de |as estrategias de diagnostico y tratamiento; asi como del abordaje de los
problemas clinicos, a partir de la aplicacion de indicadores cuantitativos, epidemioldgicosy estadisticos.26
Ellaevallia el comportamiento clinico, el conocimiento y su aplicacion, la actuacion médica.

L a epidemiologia clinica acta como una disciplina basica con respecto ala medicina clinica, que ofrece
herramientas muy Utiles a esta Ultima para evaluar € comportamiento clinico. Es €l fruto del acercamiento o
interpenetracion de ambas disciplinas, asi como de la aplicacion de los conceptos e indicadores propios de la
epidemiologia -y de labioestadistica- ala evaluacion de la préctica médica

Uno delos pilares de lainvestigacion y la préctica clinica es tratar de reducir laincertidumbre del médico
frente a un problema de salud de un individuo en particular. 25 Dicho fundamento sirve de base para €l
surgimiento de la epidemiol ogia clinica, que viene a rescate de la clinica como ciencia, con instrumentosy
razonamientos acordes a los nuevos tiempos y exigencias.2’ Méas que un camino hacialaverdad, laclinica
buscaria un camino hacialamenor probabilidad de error.25

Laincertidumbre de la clinica apoya la busqueda de instrumentos de mayor precision. Tres afirmaciones
respaldan esta busqueda: 1a practica de la medicina esinexactay permanecerd asi; |os datos disponibles son, a
menudo, indirectos, incompletos y hasta contradictoriosy la mejor decisién puede al canzarse sélo por
aproximaciones sucesivas.28

El reto que enfrenta la epidemiol ogia consiste en transformar 1os datos -signos sintomas, resultados de las
pruebas, aplicacion de un tratamiento- en informacion para contribuir alaformacion de un nuevo
conocimiento que favorezca la toma de decisiones adecuadas en la accion y que se alcance el impacto
deseado en la atencion clinica de los individuo.20
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Por ultimo, no debe dgjar de destacarse el impacto positivo de las propuestas tedricas y metodol 6gicas de la
epidemiologiaclinicaen e desarrollo del pensamiento critico en las ciencias clinicas, asi como en la creacién
de normas parala evaluacion de laliteratura médica segun tipo de trabgjo y en general.

Epidemiologia genémica®

En 1988, la fundacion de Human Genome Organization (HUGO) para coordinar mundial mente todos los
esfuerzos individuales en el campo de lainvestigacion gendmica, constituyo, si dudas, un hito para el
verdadero inicio dela"Era de la revolucion genémica', cuya primera etapa culminé con la publicacion del
genoma humano en el afio 2003. Paralelamente, nacio una nueva disciplina cuya mision es comprender la
influencia de los factores genéticos en la ocurrencia de enfermedades en las poblaciones. |a epidemiologia
genética o epidemiol ogia gendmica.

L a epidemiol ogia gendémica es una subdisciplina de la epidemiol ogia cuyo axioma fundamental es que la
mutua interaccién entre factores genéticos y entre factores genéticos y ambientales -estilos de vida, agentes
sociales, fisicos, quimicosy biol6gicos- esla causa de las enfermedades humanas.

L os enfogques metodol 6gicos que incorpora provienen de la gendmicay se basan en la extraccion, genotipado
y secuenciacion de ADN y ARNm de los individuos que forman parte de |os estudios epidemiol 6gicos. Las
técnicas asociadas se soportan en un sofisticado y complejo instrumental de laboratorio que permite la
generacion de ingentes cantidades de datos genéticos, pero que tambieén, plantea serios problemas de gestion y
andlisis.

L a epidemiol ogia gendémica, aunque no surgio directamente como resultado de la realizacion " Genoma
Humano", se enrigquecio significativamente con |os datos aportados por este proyecto, debido a la posibilidad
de estudiar directamente las variaciones en el ADN de cada uno de losindividuos.

A partir de este momento, adquirié ladisciplina e calificativo "molecular”. Aunque durante toda la década de
los afios 90, se utilizé la denominacién de epidemiologia genéticay molecular, €l avancey la posibilidad de
detectar interacciones gen - ambiente, han hecho que, a principios del siglo XXI se prefierala denominacion
de epidemiologia gendmica.

El futuro: lagendmica funcional y la proteémica

Si lagendmica estructural eslaramade la gendémica orientada ala caracterizacion y localizacion de las
secuencias que conforman € ADN de los genes, 1a gendémica funcional consiste en la recoleccion sistemética
de informacién sobre lafuncidn de los genes, mediante la aplicacion de aproximaciones experimental es
globales que evalten la funcion de los genes a partir de lainformacion y elementos de la gendbmica
estructural .29

Con lagenémicafuncional, el objetivo esllenar e hueco existente entre el conocimiento de las secuencias de
un gen 'y su funcién, para de estamanera develar e comportamiento de los sistemas biol dgicos. Se trata de
expandir el alcance de lainvestigacion biologica desde el estudio de genes individuales al estudio de todos los

file:///D]/Documentos¥20de%620trabaj o/ | mportantes EBSCO%203/Acimed/vol12_6_04/aci02604.htm (11 of 30)10/02/2005 8:28:41



Bioinformética: en busca de los secretos moleculares de lavida

genes de una célula al mismo tiempo en un momento determinado.29

La protedmica, por su parte, estudia los proteomas -un proteoma puede definirse como el conjunto de las
proteinas expresadas por un genoma-, asi como la genémica estudia los genomas. Configura una disciplina
fundamental de |a era post-gendémica que trata de descubrir la constelacidn de proteinas que otorgan alas
células su estructura'y funcion. Distintas tecnologias permiten obtener y comparar "instantdneas" de las
proteinas que se expresan en un momento determinado en una célula -robdtica, electroforesis 2D,
espectrometria de masas, chips, bioinformética.2®

La protedmica puede definirse como la gendmica funcional anivel de las proteinas. Es la ciencia que
correlaciona las proteinas con sus genes, estudia el conjunto completo de proteinas que pueden obtenerse de
un genoma.30

Ellaintenta caracterizar € conjunto de las proteinas -més de 200 000) que se expresan en una célula para una
condicion determinada o situacion biologica.”

La protedmica intenta contestar preguntas como: ¢qué proteinas determinan |os genes que existen en el
genoma humano?y ¢gué funcion tienen las proteinas?30

Conocer € proteoma de un organismo es tener unaimagen dinadmica de todas las proteinas que expresa ese
organismo, en un momento determinado y bajo condiciones concretas de tiempo y ambiente. Las células
expresan varios miles de proteinas diferentes y cada una de ellas puede experimentar numerosas
modificaciones en respuesta a microambientes diferentes.30

Cuando un virus ataca una célula, ésta produce anticuerpos. Esos anticuerpos son proteinas. Esos anticuerpos
sblo aparecen si hay virus. Lo mismo ocurre con otras condiciones como €l calor, o € frio, o multiples
circunstancias distintas. Todas |as proteinas que se producen en un momento determinado y bgjo ciertas
condiciones se [laman proteomas.30

La protedmica es parte esencial de latransicion dela"Era gendmica" ala"Era pos-genémica”’, en laque se
analizardn y compararan los genomas, asi como |as relaciones existentes entre su estructura y funcién. Como
sucedio con el genoma humano, lainvestigacion posgendmica, sin dudas, se convertira en una fuente de
conaoci mientos con un enorme potencial de aplicacion en el entorno clinico.13

Bioinformatica’- 29

El andlisis de un microconjunto (microarray) de ADN puede generar en un solo ensayo decenas de miles de
datos sobre la actividad de |os genes o0 sobre | as diferentes mutaciones que presentan. Los estudios de
farmacogenética tratan de asociar perfiles de mutaciones o polimorfismos de grupos poblacionales o
individuos con la respuesta que estos presentan a laingestion de un farmaco. Se calcula que €l nUmero de
variaciones en una sola posicion del ADN en el genoma humano podria superar los 4 millones -0,1% de
diferencias genéticas entre diferentes individuos.

Nuevas aproximaciones experimentales como los chips de ADN o la protedmicay los métodos de
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investigacion como la farmacogenética o la farmacogenomica abren nuevas vias de avance parala practica
sanitaria. Sin embargo, todos estos estudios generan indefectiblemente |a necesidad de procesar grandes
cantidades de informacién muy compleja.

En este caldo de cultivo, la bioinformética ha encontrado su nicho de desarrollo.

Ella ofrece model os, métodos y técnicas ala comunidad investigadora para ordenar esta avalancha de datosy
extraer conocimientos Utiles al campo de la biomedicina. Los centros de investigacion, laindustria
farmacéuticay las empresas biotecnol dgicas han realizado un gran esfuerzo parala adaptacion a estos nuevos
enfoques.

Y ante esta perspectiva, lacomunidad de especialistas en informatica médica ha asistido, un tanto perpleja, a
esta explosion del interés generalizado por |a bioinformética.

L os expertos en informatica clinica miran hacia la gendmica como una nueva fuente de datos aintegrar en sus
sistemas de informacion, pero carecen de los conceptos basicos de la biologia molecular como para hacerlo
con éxito. A su vez, los bioinformaticos amplian sus horizontes tratando de demostrar que todos | os resultados
logrados hasta la fecha pueden desembocar en aplicaciones médicas, pero resulta muy distinto aplicar la
informaética en lainvestigacion biologica que aplicarlaen la practicaclinicay, en muchos casos, desconocen
las peculiaridades de este entorno.

Y sucede gque, con €l incremento en complgjidad y capacidad, tanto de las computadoras como de las técnicas
de investigacion, se necesitan "puentes’ humanos gque puedan entrelazar ambas disciplinasy que sean capaces
de comunicarse con los expertos de los dos campos. Histéricamente, € uso de las computadoras para resolver
cuestiones biol 6gicas comenzo con el desarrollo de algoritmos y su aplicacion a estudio de las interacciones
de los procesos bioldgicos 'y |as rel aciones filogenéticas entre diversos organismos. El incremento

exponencia en la cantidad de secuencias disponibles, asi como la complejidad de las técnicas que emplean
dichas computadoras parala adquisicion y el anadlisis de los datos, han servido parala expansion de la

bioi nformética.

Hallegado, por tanto, el momento de que ambas disciplinas se acerquen, colaboren e incluso desarrollen un
nuevo tipo de aproximacion, que hay quien denomina informatica biomeédica. En ella, seintegrarian todos los
niveles de informacién -desde la mol écula hasta la poblacion, pasando por lacélula, el tgjido, € organo, el
paciente y la propia enfermedad- y se aplicarian las técnicas y métodos mas adecuados en cada caso, unas
procedentes de la bioinformatica, otras, de lainformética clinica e incluso de lainformatica en salud publicay
epidemiologia

El objetivo no es otro que €l de procesar, de la manera mas eficiente posible, toda la informacién procedente
de lainvestigacion biolégica, clinicay medioambiental para avanzar en el desarrollo de la medicina molecular
y delamedicinaindividual. Incluso, afiadiria €l concepto de medicina preventiva, en el sentido de practicar
intervenciones sanitarias antes incluso de que aparezcan los sintomas de las enfermedades, debido ala
posibilidad de predecir interacciones genotipo-medioambiente que podrian desembocar en fenotipos
asociados a patologias.
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Durante los ultimos afios, 1a bioinformatica ha trabajado con muchas bases de datos que almacenaban
informacion biol 6gica en la medida que aparecia. Esto no sélo hatenido efectos positivos: muchos cientificos
se quejan de la creciente complgjidad que representa encontrar informacion Util en este "laberinto de datos'.
Paramejorar esta situacion, se desarrollan técnicas que integran la informacion dispersa, gestionan bases de
datos distribuidas, las sel eccionan automaticamente, evalUan su calidad y facilitan su accesibilidad alos
investigadores.

Integracion es la palabra clave para entender laimportancia de la bioinformética, porque con €l auxilio de las
herramientasy el uso de lainformacion depositada en las bases de datos alrededor del mundo, se han iniciado
el proceso de descubrir relaciones no triviales escondidas en €l cddigo de lavida.

Y labioinformatica, entonces, ha comenzado a ocupar un lugar central como "puente” que une a diversas
areas de la ciencia como son: la enzimologia, la genética, la biologia estructural, la medicina, lamorfologiay
la ecol ogia entre muchos otros. La pregunta critica es ¢cOmo conseguir |as relaciones importantes entre tanta
informacion? Esta preguntay muchos otros problemas biol 6gicos pueden responderse por medio de la
bioinformética, que une o relaciona toda la informacion que esta depositada en | as bases de datos por medio
de asociaciones con |os genes.

El repertorio de genes expresados y su patron de actividad temporal gobiernan los procesos celulares. Se
necesitan herramientas para gestionar informacion genética en paralelo. Para ello, se emplean nuevas

tecnol ogias para extraccion de conocimiento, mineria de datos y visualizacion. Se aplican técnicas de
descubrimiento de conocimiento a problemas biol 6gicos como el andlisis de los datos del genomayy el
proteoma. La bioinformatica, en este sentido, ofrece la capacidad de comparar y relacionar lainformacion
genética con unafinalidad deductiva, y es capaz de ofrecer respuestas que no parecen obvias alavistade los
resultados de los experimentos. Todas estas tecnol ogias estan justificadas por 1a necesidad de tratar
informacion masiva, no individual, sino desde enfoques celulares integrados -gendmica funcional,
protedmica, expresion multigénica, etcétera

Antecedentes histéricos 7-29

No se puede tratar |a historia de la bioinformética sin tocar inicialmente la historia de la biologia. En realidad
son los bidlogos y 1os bioquimicos quienes hacen su primer acercamiento ala tecnologia computacional en
busca de nuevas herramientas para su trabajo diario.

Desdelos siglos XVI111'y X1X, los bidlogos se enfrentaron a problemas relacionados con el procesamiento
masivo de lainformacion. Darwin, por gjemplo en su vigje en el Beagle, recolectd y procesd manua mente
multitud de datos sobre las especies. En aquellos tiempos, |os taxonomistas catal ogaron mas de 50.000
plantas.

El desarrollo de la genética con la formulacion de las Leyes de Mendel hace més de 100 afios y €l
descubrimiento de la estructura del ADN en 1953, abrieron las puertas de la investigacion que desemboco en
el proyecto "Genoma humano" en el afio 1990. Desde los afios 60, € crecimiento en el nimero de secuencias
conocidas de aminoacidos de | as proteinas impul sO la aplicacién pionera de las computadoras en biologia
molecular.
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El desarrollo de la genética como una disciplina cientifica, basada en claros principios como las Leyes de
Mendel y & descubrimiento de la estructuradel ADN condujo a nuevas investigaciones que crearon un
volumen enorme de informacién que era necesario guardar y analizar. Asi, al principio de los afios 60, €l
numero creciente de secuencias de aminoacidos era uno de | os factores principal es que contribuyo al
desarrollo de la biologia computacional .

La cantidad de datos que debian analizarse y lamejoradel rendimiento, y los precios mas asequibles de las
computadoras, hicieron posible su introduccion en los ambientes biol6gicos y académicos.

L atecnologia proporciona las herramientas practicas para que los cientificos puedan explorar las proteinas y
el ADN. Estas son moléculas grandes que consisten de un encadenamiento de residuos mas pequerios
[lamados aminoacidos y nuclebtidos respectivamente. Son bloques del edificio de la naturaleza, pero estos
bloques no se utilizan exactamente como los ladrillos, la funcién de la moléculafinal depende fuertemente del
orden de estos bloques. La estructura (tridimensional) 3D de una proteina depende de la secuencia individual
de estos residuos numerados. El orden de aminoécidos de una proteina especifica se derivadel ADN
correspondiente. Este pedazo de ADN consiste en una secuencia ordenada de nucledtidos.

Paralelamente, una perspectiva cientifica surge en los afios sesenta, con laidea de que la genética podria
estudiarse considerando la codificacion, dmacenamiento y el flujo de informacion entre las moléculas. Esta
perspectiva queda en el origen de la disciplina conocida como biologia computacional. Seguin este punto de
vista, las proteinas llevarian informacién codificada en las sucesiones lineal es de aminoacidos. Algunos
acercamientos pioneros trataban de unir la teoria de informacion, teorias mateméaticas y genéticas durante los
anos cuarenta en torno alos enfoques de la cibernética. Por gjemplo, Claude Shannon, €l padre de lateoria de
informacion desarroll6 una metéfora algebraica para modelar €l cddigo genético.

Durante los ultimos 20 afios, se ha determinado que muchas proteinas de diverso origen pero con una funcién
similar, también tienen secuencias similares de aminoéacidos. Asi, existen las secuencias correspondientes del
DNA gue son similares aunque la proteina bajo analisis aparezca en diversas especies como ratonesy seres
humanos.

Laidea de considerar a las proteinas como mol éculas portadoras de informacion se basa en tres aspectos.
Primero, el codigo genético muestra codmo una sucesion de nucledtidos puede transformarse en una sucesion
de aminoacidos. Segundo, lainformacién molecular en una sucesion de aminoacidos determina la estructura
espacial tridimensional de las proteinas. Tercero, lainformacion en el ADN también determinalafuncion de
las proteinas. En 1965, Zuckerland y Pauling sugirieron que las proteinas y los acidos nucleicos también
portan informacion evolutiva gue puede ayudar a responder algunas cuestiones cientificas clasicas en
biologia

En esta década también, aparecieron los primeros signos de una convergencia entre la biologia, bioquimica,
ingenieria e informatica que conduciria después al nacimiento de la Bioinformética. No obstante, el uso de las
computadoras para lainvestigacion biol égica durante estos afios no se reconocia como un elemento
importante para lainvestigacion en el laboratorio. El campo de la bioinformética se necesitaba un liderazgo y
una financiacién, similar al que comenzaba a gestarse a mismo tiempo por los profesionales de lainformatica
médica. Después, algunos investigadores mostraron que las computadoras podian acelerar dramaticamente la
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secuenciacion y la determinacion de estructuras de la proteina. Los métodos informatizados para la
secuenciacion del ADN empezaron a aparecer y |os primeros bancos de datos de secuencias de proteina se
hicieron presentes. También, se emplearon técnicas computacionales para predecir la estructura secundaria
del ARN.

Con un acercamiento diferente, basado en inteligencia artificial, el Premio Nobel Lederberg y otros pioneros
de esta area como Feigenbaumy Buchanan, desarrollaron |os primeros sistemas expertos.

Haciafinales de los afios 80, comenz6 a emplearse € término bioinformética, aunque algunos pioneros habian
aplicado las computadoras con éxito alos problemas de la biologia molecular, incluso una década antes de
gue fuera posible la secuenciacion del ADN. Entre estas aplicaciones, Margaret Dayhoff desarroll6 los
primeros programas para determinar |a secuencia de aminoacidos de una proteinaen 1965 y preparo € primer
banco de datos de secuencias de proteinas que luego evoluciond para convertirse en PIR (Protein Information
Resource) en 1983. Los programas de comparacion de secuenciasy de andlisis filogenético fueron algunos de
los primeros avances en este campo arededor de |os afios 60.

Incluso, el andlisis estructural de las macromoléculas seinicid por esos afios, aunque limitado por las
capacidades de lainformatica disponible en ese momento. A comienzos de |os afios 70, esos métodos se
aplicaron a procesamiento de informacion sobre acidos nucleicos. Entonces, se disefiaron programas para
comparar secuencias. FASTA se desarroll6 en 1985 aunque Genbank, €l banco de datos de secuencias de
ADN central se creaen 1980 y SwissProt, su homdlogo paralas proteinas empezd su actividad en 1987.

Haciafinales de los afios 80, se desarrollaron programas bioinformaticos en los centros académicos que

rapi damente se convirtieron en productos comerciales, y se comenzaron a distribuir como paquetes integrados
de herramientas para la administracion de datos en el campo de la biologia molecular. Las mejoras en los
sistemas computacional es permitieron el avance de las técnicas de aprendizaje automatico con clara
aplicabilidad en bioinformatica. Se aplicaron redes de neuronas artificiales, model os de Markov ocultos o
métodos de clustering para analizar 1os conjuntos de datos no caracterizados.

Otro hito importante fue el desarrollo del WWW, como un medio universal para acceder a bases de datos
biol6gicas y programas bioinforméticos. Esto permitio el desarrollo de muchas bases en las que los
investigadores pueden encontrar la informacién que requiere su trabajo experimental. EIl WWW también esla
infraestructura que soporta al intercambio activo de informacion entre investigadores.

A finales de los afios 90, la demanda de especialistas en bioinformética era notable; sin embargo, solo un
peguefio grupo de universidades ofrecia programas educativos en este tema.

Hoy, algunos de | os problemas mas importantes de la biologia modernay la gendémica son imposibles de
resolver sin el poder del célculo de las computadoras. Los programas de blsgueda y anotacion de genes
fueron muy importantes para el completamiento del proyecto "Genoma humano. El nUmero de estructuras de
proteina resueltas se dobla cada dos afios. Las técnicas como la comparacion de pares de secuencias
biologicas, alineacion multiple, andlisis filogenético o busguedas por similitud en bases de datos por medio
del web, facilitan el trabajo de los bidlogos ocupados en tareas de identificacion de genes o en la prediccion
de su estructura'y funcion. La bioinformatica suscita una atencion creciente durante los Ultimos afos,
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directamente unida a avance del mencionado proyecto.
Definicién, estructura disciplinariay busqueda de la informacion

El término bioinformatica comenzé a emplearse durante los finales de la década de |os afios 80's y los inicios
de los 90s, aungue las aplicaciones de | as tecnol ogias de la informacion en |as ciencias biomédicas se
iniciaron muchos afos antes.”

La Bioinformética es una disciplina emergente que utiliza las tecnologias de la informaci6n para captar,
organizar, analizar y distribuir informacién biol6gica con el proposito de responder preguntas complejas en
biologia. Es un &rea de investigacion multidisciplinaria, que puede definirse como lainterfase entre dos
ciencias. labiologiay la computacion, impulsada por laincégnita del genoma humano y la promesa de una
nueva era en la que lainvestigacion gendmica puede ayudar draméticamente amejorar lacondiciony la
calidad de la vida humana.2®

Labioinformética se ocupa del tratamiento de los datos en el campo de las biociencias moleculares -biologia
molecular, bioquimica, medicinay biotecnologia. Es el resultado de la convergencia de lainformatica con la
bioquimica, la genética, la biotecnologia, la biologia molecular, etcétera. En este sentido, la bioinformética
posibilita una valoracién cada vez més integrada de estos datos a partir de las diferentes esferas y con €llo,
aceleralos procesos de investigacion en los campos de la biologia, la biotecnologiay la medicina. 14

Seguin la definicion del Centro Nacional parala Informacion Biotecnoldgica "National Center for
Biotechnology Information™ -NCBI por sus siglas en inglés: la Bioinformatica es un campo de lacienciaen el
gue confluyen varias disciplinas como son: labiologia, lacomputacién y las tecnologias de lainformacion. Su
fin dltimo esfacilitar € descubrimiento de nuevos conocimientosy el desarrollo de perspectivas globales a
partir de |las cuales puedan discernirse principios unificadores en e campo de la biologia.2®

Labioinformética, por tanto, se ocupade"...la adquisicion, almacenamiento, procesamiento, distribucion,
andlisis e interpretacion de informacion biol dgica, mediante la aplicacién de técnicas y herramientas
procedentes de las mateméticas, la biologiay lainformética, con el proposito de comprender €l significado
biol6gico de una gran variedad de datos'.31

Al comienzo de la"revolucion gendmica’, el concepto de bioinformatica se referiasolo alacreacion 'y
mantenimiento de base de datos donde se a macenaba informacién biol gica, como son las secuencias de
nucledtidos y aminoécidos. El desarrollo de este tipo de base de datos no sdlo significaba su disefio sino
también el desarrollo de interfaces complejas donde | os investigadores pudieran acceder 1os datos existentes y
suministrar o revisar datos.2°

L uego toda esa informacion debia combinarse para formar unaidea |6gica de las actividades celulares
normales, de tal manera que los investigadores pudieran estudiar como estas actividades se veian alteradas
durante |l os estados de una enfermedad. De ahi surgio el campo de labioinformaticay ahora el areamas
popular es el andlisis e interpretacion de varios tipos de datos, incluidas las secuencias de nucledtidos y
aminoacidos, los dominios de proteinasy su estructura.2®

file:///D]/Documentos¥20de%620trabaj o/ | mportantes EBSCO%203/Acimed/vol12_6_04/aci02604.htm (17 of 30)10/02/2005 8:28:41



Bioinformética: en busca de los secretos moleculares de lavida

L a bioinformética es una disciplina cientifica independiente que proporciona las herramientas y recursos
necesarios para favorecer lainvestigacion biomédica. Eslaciencia en laque labiologiay lainformética
convergen y emergen como una Unica disciplina.31

L a bioinformética comprende tres subespecialidades: 31

. Bioinformética propiamente dicha, que abarcalainvestigacion y desarrollo de lainfraestructuray de
los sistemas de informacién y comunicacion que requiere la biologia moderna -redes y bases de datos
para el genoma, estaciones de trabajo para procesamiento de imagenes, etcétera.

Entre sus areas de interés, se encuentran: (1) la administracion de datos en €l laboratorio; (2) la adquisicion de
datos y descifrado; (3) laaineacion y ensamblaje de secuencias, (4) la prediccidon de dominios funcionales en
las secuencias del genoma, (5) la busqueda en bases de datos de estructuras, (6) la determinacién y prediccion
de estructuras macromol eculares, (7) la construccion de &rboles filogenéticos, (8) las bases de datos
compartidasy (9) larobdtica aplicada a tareas rel acionadas con el mapeo y secuenciacion de ADN.7

. Biologia Computacional, que comprende la computacion aplicada ala comprensién de las cuestiones
biol 6gicas basicas, a partir de lamodelacion y ssimulacion -sistemas de vida artificial, algoritmos
genéticos, redes de neuronas artificiales.”

Si bien la bioinformética puede definirse como la disciplina cientifica que se ocupa de la adquisicion,
procesamiento, almacenamiento, distribucién, andlisis e interpretacion de datos e informacién biol 6gica por
medio de métodos y herramientas informaéticas, la Biologia Computacional, por su parte, atiende las
simulaciones y la model acion matematica de |os procesos biol 6gicos, aunque en los ultimos afios la frontera
entre estas disciplinas se ha hecho borrosa, como resultado de la disponibilidad de técnicas de alto
rendimiento.”

. Biocomputacion, que incluye el desarrollo y utilizacion de sistemas computacional es basados en
model os y material es biol bgicos -biochips, biosensores, computacion basada en ADN, entre otros. Las
computadoras basadas en DNA se estan empleando para la secuenciacion masivay el pesquisaje de
diversas enfermedades, a partir de la explotacién del procesamiento paralelo implicito.11

En labioinformaticay la biocomputacion, existen otras areas importantes:

. El desarrollo e implementacién de herramientas que permitan el acceso, uso y manejo de varios tipos
de informacion.

. Lacreacién de nuevos algoritmos -formulas mateméticas- y estadisticos con los que se pueden
relacionar partes de un conjunto enorme de datos como, por ejemplo, métodos paralocalizar un gen
dentro de una secuencia, predecir la estructura o funcion de distintas proteinas y agrupar secuencias de
proteinas en familias relacionadas.29

Finalmente, los adelantos en | as tecnol ogias gendmicas han atraido la atencion hacia el procesamiento de
cantidades masivas de datos procedentes de |0s estudios realizados en materia de gendmica funcional,
protedmica o variacion genética humana, que aportan nuevas materias primas para analizar -perfiles de
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expresion génica, datos de la espectrometria de masas, polimorfismos, etcétera- y que abren grandes desafios
relacionados con la distribucion e integracion de todos estos datos.7

Lamineria de datos (DataMining) 4

Lamineriade datos es el proceso automatizado de descubrir informacion desconocida (oculta), y de
presentarla en una forma que se pueda comprender, a partir de grandes volumenes de datos, Util paratoma de
decisiones criticas. Asi, los puntos criticos que definen un sistema de mineria de datos son:

« Ser capaz de descubrir informacion oculta.

. Lainformacion debe ser de gran utilidad para tomar decisiones importantes

. Lainformacion se obtiene de grandes volimenes de datos, donde existe mucha informacion.

. Ese conocimiento debe presentarse de unaforma que se pueda entender sin un esfuerzo excesivo.

Estas nuevas técnicas se apoyan principalmente en algoritmos matematicos, y en consecuencia genéticos, asi
como en redes neuronales. La mineria de datos, al contrario del andlisis de datos estadistico tradicional,
trabaja sobre latotalidad de los datos y no con una muestra por 1o que los resultados tienen una fiabilidad muy
superior, ello que permite tomar decisiones con mucho menos riesgo de cometer errores.

Unavez construido el almacén de datos (data warehouse) se trata de descubrir € conocimiento oculto en los
datos y que aportainformacion muy valiosa sobre las enfermedades y su tratamiento. ES muy importante
sefidar que estos sistemas no utilizan lainformacion resefiada en la documentacion cientifica, sino que
aprenden de los datos que registra la comunidad hospitalaria en su amacén de datos. De estaforma, no se esta
sujeto a estudios estadisticos incompletos o realizados sobre poblaciones muy diferentes alas existentes en €
entorno propio. Asi, los resultados obtenidos se pueden aplicar con unafiabilidad absoluta. Algunas
aplicaciones de | as soluciones de mineria de datos pueden ser:

. Descubrir distintos comportamientos de una misma patologia.

. Redlizar pronésticos gjustados a cada paciente.

. Predecir las patol ogias que pueden aparecer como complicacion de una enfermedad determinada.
. Encontrar la predisposicion a padecer determinadas enfermedades.

. Descubrir asociaciones entre patol ogias.

. Determinar el mejor tratamiento individual para cada paciente.

. Sistema de apoyo al diagnostico.

. Descubrir nuevas caracteristicas de una patologia.

« Comparacion entre parametros clinicos.

Asi, por gjemplo, en &l caso de descubrir comportamientos de una misma patol ogia, |os sistemas de mineria
de datos pueden encontrar subgrupos, dentro de una determinada patologia, que tienen caracteristicas
comunes dentro del mismo subgrupo y diferentes entre los diversos subgrupos. Estas clasificaciones puede
encontrarlas € sistema de manera automética, es decir, a partir de las relaciones que € sistema encuentra por
si mismo y que no tienen porgué atenerse a las clasificaciones clasicas realizadas con interés académico,
clinico o fisiopatol 6gico.
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La informatica, la medicinay la gendmica

Cuando se interrelacionan lainformatica, lamedicinay la gendmica dan lugar a:31

- lamedicina molecular, que es € producto de la convergencia entre lamedicinay lagenémica, y que es €l
resultado de mUltiples avances en la genética, la gendmicay la posgendmica, aplicadas ala medicina. Esta
nueva érea promete el desarrollo de nuevas soluciones diagnésticas y terapéuticas basadas en un
conocimiento mejorado de las causas moleculares de las enfermedades y adaptadas a los rasgos genéticos de
los pacientes.”

La medicina molecular y la biotecnologia constituyen dos éreas fuertes de desarrollo e innovacion
tecnologica. El progreso de una se encuentra estrechamente relacionado con el crecimiento de laotra. En
ambas areas, se pretende potenciar lainvestigacion gendmicay posgendémica, asi como la Bioinformatica,
como herramienta imprescindible para el avance de estas. Debido a extraordinario avance de la genética
molecular y la gendémica, la Medicina Molecular se configura como un arma estratégica del bienestar social
en el futuro inmediato. Se pretende potenciar la aplicacion de las nuevas tecnologias y de los avances
genéticos para el beneficio delasalud.2®

Laidentificacion de las causas moleculares de las enfermedades junto con €l desarrollo de laindustria
biotecnolgica en general y de lafarmacéutica en particular permitiran el desarrollo de mejores métodos de
diagnoéstico, laidentificacion de dianas terapéuticas y el desarrollo de farmacos personalizados, asi como una
mejor medicina preventiva.2®

. labioinformética, que es un campo interdisciplinario gue se encuentra en lainterseccion entre las
cienciasdelaviday de lainformacion, y que proporciona herramientas y recursos necesarios para
facilitar lainvestigacion biomédica.

. lainforméticamédica, que es el campo de la ciencia de lainformacién que se ocupa del andlisisy la
diseminacion de datos médicos mediante diferentes aplicaciones informaticas sobre aspectos del
cuidado de lasalud y medicina (figura 1).
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Fig. 1. Lainformatica, lamedicinay la gendémica.2®

Lastres disciplinas han comenzado a acercarse 'y, en el futuro, su interaccion debera ser mas estrecha, si se
desea responder alas demandas que surgiran de la medicina molecular y la asistencia sanitaria
individualizada. Convergencia que originara una nueva disciplina, denominada "informética biomédica’, que
comprende enfoques integrados para el procesamiento de la informacion relacionada con las enfermedades.
Parece apropiado pensar que, para comprender las causas de las enfermedades y avanzar en la puesta a punto
de sistemas diagndsticos y terapéuticos més eficientes, seguros y adaptados a las peculiaridades de los
pacientes, serd necesario gestionar y analizar informacién compleja, multinivel, que va desde el genotipo
(bioinformatica) hasta el fenotipo (informética médica) y que incorpora también, factores ambientales -
informética en salud publica, informética en farmacia.31

Bioinformatica e informatica médica 32

La Informatica M édica puede definirse como la disciplina que trata | os aspectos tedricos y practicos
relacionados con el procesamiento y la comunicacion eficiente de informacion sobre salud. Su evolucion
respondera, entre otros factores, alas necesidades de una medicinaindividualizada, ala carta o centradaen €l
paciente y a un avance tecnoldgico sin precedentes.

La computacion movil y lacomunicacion sin hilos, laintegracion de latelefonia e Internet, el desarrollo de
ordenadores embebidos en dispositivos médicos, la aparicion de nuevas interfaz con voz en lenguaje natural,
el establecimiento de una nueva generacion de Internet con una alta calidad de servicio, la generalizacion de
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aplicaciones multimedia interactivas sobre redes de banda ancha, o el diagndstico por imagen avanzado,
aplicado en sistemas virtuales para la realizacion de intervenciones asistidas mediante neuronavegacion y de
sistemas de planificacion, simulacién de cirugiay radiacion asistida por imagenes, € progreso de larobética
en lacirugia, asi como el crecimiento de los sistemas diagndsticos basados en nanotecnologia, laingenieria
microel ectrénica, la creacidn de tarjetas personales inteligentes, dispensadores autométicos de medicamentos
y de nuevos sensores y biochips para obtener informacion biogquimica o genética de formarapiday costo-
efectiva, entre otros muchos avances propondran un panorama realmente revolucionario en el entorno clinico
del futuro.

Pero el futuro no solo deparara nuevas tecnol ogias; también afectara ala propia definicion de lainformética
médica como especialidad. En lamedida que &l conocimiento se profundice y aumente su complejidad, se
asistiraa nacimiento de nuevas subespecialidades, como informéticadel cancer o informatica en salud
publica.

En la medida que se engrana la informacion sobre |os genes con la informacién sobre las enfermedades, se
asiste a una convergencia de lainformética clinica con la bioinformética, que se reflejara, en el futuro
cercano, en laintroduccién de datos genéticos en la historia clinica de los pacientes 0 en nuevos sistemas de
apoyo alatomade decisiones para el diagnostico y laterapia, entre otras éreas.

Lainformética debera responder ala necesidad de gestionar distintos niveles de informacién sobre salud:
repositorios de informacidn molecular sobre causas genéticas de |as enfermedades, registros sobre las
caracteristicas y diferencias genéticas entre los pacientes, datos personales de salud y la historiaclinica
virtual, fuentes de informacion meédica de interés, asi como bases de datos sobre enfermedades con
informacion para la practica, ensayos clinicos y bases de conocimiento sanitario global es desagregables por
niveles -regional, nacional o internacional- con informacion poblacional, epidemioldgicay relacionada con
factores medioambiental es, indicadores de salud, etcétera.

Estos niveles de informacion sanitaria encontraran su nexo de unién en el registro personal de salud.

Todos los ciudadanos dispondran de su registro de salud multimedia con informacion clinica, genéticay sobre
su estilo de vida.

El registro individual de salud se encontrara distribuido, €l lugar fisico de almacenamiento de sus datos de
salud seratransparente para el paciente. Su historia clinica se enriquecera constantemente con |0s nuevos
resultados procedentes de | as investigaciones realizadas en los marcos de la medicina basada en la evidencia.

En €l futuro, se asistira a una revolucion basada en | as tecnol ogias que posibilitarala medicinaala carta o
individualizada, en la que el paciente participe en latoma de decisionesy tenga acceso a un tratamiento de

alta calidad, adaptado a sus caracteristicas individual es, peculiaridades de su desarrollo y condiciones del
entorno.

En busca de la madurez: obstaculos y progresos 7/

Tanto lainformética médica como |a bioinformética se enfrentan a grandes problemas para conseguir el
reconocimiento académico y profesional. Los cientificos de la computacién consideran que lainformatica
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aplicada es solo una rama de un tronco comun que soportatodas las teorias y los logros cientificos. Segun esta
vision, ambas son simplemente aplicaciones de lainformatica ala medicinay labiologia, respectivamente.
Para muchos médicos, los informéticos médicos son profesionales de la tecnol ogia que construyen software y
bases de datos para ayudarlos en su practica habitual. Un argumento similar puede explicar larelacion entre
bidlogos y bioinformaticos.

Los investigadores de ambas esferas han luchado para desarrollar sus propios campos independientes, con
departamentos, conferencias y revistas cientificas especializadas. En ambos casos, la mayoria de |os pioneros
tenian alguna formacién en campos técnicos como lainformética o laingenieria. Este guidn cambio después
de algun tiempo, es mas notable en el &rea de lainformatica médica -qué es de hecho mayor en edad -, para
integrar a médicos en programas universitarios de esta disciplina. Después, un proceso similar ocurrio dentro
de la bioinformatica

Durante las dos Ultimas décadas, ha existido un continuo debate sobre € caracter de cienciaindependiente de
lainformatica médica. Este es un tema recurrente en las revistas especializadas y cada cierto tiempo vuelven a
aparecer articulos que exponen que ella no es solo una disciplina de apoyo y que posee una entidad cientifica
propia. Algo parecido sucede con la bioinformatica en los Ultimos afios. Larazon de estainsistenciaes clara.

L os profesional es de ambas disciplinas sienten que necesitan demostrar que sus especialidades son disciplinas
cientificas establecidas, que merecen reconocimiento académico y profesional. Sélo asi, pueden lograrse
programas universitarios, laboratorios independientes, mecanismos propios de financiacion y el desarrollo de
verdaderas carreras profesionales dentro de los departamentos tradicionales de biologia, medicinao
informética.

Laobtencion del genoma humano y |a aparicion de la medicina molecular han generado cambios en las
comunidades de ambas disciplinas. Por un lado, |os bioinformaticos tienen un enorme campo de aplicacion.
Por otro, los informéticos médicos disefian una nueva agenda de investigacion. Algunas actividades recientes
enfatizan la necesidad de una colaboracion entre ambas disciplinas para potenciar |os enfoques de la medicina
personalizada. Se podria crear una nueva érea interdisciplinaria entre estas especialidades. La Ultima podria
aportar su foco y resultados en la gestion y la modelacién de lainformacidn a nivel molecular, mientras que la
primera puede proporcionar su experienciaen el desarrollo de aplicaciones clinicas.

Ademas, se podrian evitar episodios de "reinvencién de larueda’ y de fracasos ala hora del uso rutinario en
la préactica clinica, debidos a laresistencia de los médicos ala hora de incorporar ciertos sistemas informéticos
y alacomplgjidad intrinseca a uso de lainformacion clinica. Se necesita una nueva bateria de desarrollos de
software paratransferir a entorno clinico, la enorme cantidad de datos que los investigadores de la genética
obtienen en sus laboratorios. Los médicos tendran que acostumbrarse a manejar un nuevo tipo de

informacion, con caracteristicas especiales.

Asi, no solo necesitardn métodos para buscar, acceder y recuperar informacion genética, sino también,
métodos para reunir, clasificar e interpretar este tipo de datos.

Por €llo, podrian aparecer sinergias entre ambas disciplinas, que complementen las carenciasy problemas que
individual mente presentan. Esta interaccion podria tener un enorme impacto en la practica de la medicina del
futuro.
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Produccion cientifica sobre bioinforméatica en el Web of Science: una aproximacion
informétrica

Entre el 1ro de enero del 2000y el 15 de marzo del 2004, se registraron 2 090 articulos de investigacion en €
Web of Science. Ellos se publicaron en 748 revistas de 38 paises.

Entre los articul os recuperados, 1 972 presentaron el campo "Author Adress' con sus datos completos. El
andlisis de este campo permitio identificar un total de 55 paises que publicaron a menos un articulo sobre €l
tema estudiado en el Web of Science.

Un total de 229 delos 1 972 articul os analizados fueron el producto de la colaboracion entre varios paises:
188 entre dos paises y 41 entre tres 0 mas paises.

Un pequefio grupo de paises, integrado por Estados Unidos, el Reino Unido, Alemaniay Japon, generaron €l
64,7 % de los articulos. Chinafue el quinto y Ultimo pais con un aporte de 100 0 mas de articulos (tabla 1).

Tabla 1. Productividad segun paises en Web of Science, 2000-2004.

Pais N(? de Sin colabo_racién Con colabpracién Cor;lf)trci)rrner
articulos extranjera extranjera nacional
Estados Unidos 880 740 140 806
Reino Unido 263 206 57 235
Alemania 136 102 34 115
Japon 132 113 19 120
China 100 83 17 91
Francia 87 67 20 77
Canada 65 38 27 52
Suecia 53 38 15 45
Australia 51 32 19 39
Italia 43 25 18 33
Suiza 42 25 17 31
India 37 28 9 28
Espafa 33 18 15 22
Holanda 33 25 8 27
Brasil 25 17 8 24
Israel 25 21 4 22
Singapur 25 13 12 21
Dinamarca 24 16 8 19
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Bélgica 23 15 8 17
Rusia 21 11 10 13
Taiwan 21 16 5 19
Corea del Sur 20 19 1 20

Total de articulos analizados: 1972
Colaboraciones internacionales: 229

Un andlisis por continentes permitié comprobar, como es habitual, la supremacia de Américadel Nortey
Europa sobre €l resto del mundo. En conjunto, ellos generaron el 80 % de |os articul0s.33 Estados Unidos fue
el pais con mayor productividad cientifica, mientras que por € bloque europeo, el Reino Unido, Alemania,
Francia, Suecia, Italia, Suiza, Espafiay Holanda lideraron en laregién. El continente asiético estuvo
representado por 13 paises que produjeron €l 17 % de las contribuciones. Paises como Japon, la Republica
Popular China, laIndia, Israel, Singapur, Taiwany Coreadel Sur se ubicaron entre los mas productividad.
Australia, América Latinay Africaprodujeron € 3 % restante (figura 2).

17 ™, 44 U

[ América del Morte
B Europa

[ asia

O Australia

] América Latina
B Africa

Fig. 2. Produccion cientifica de articul os sobre bioinformética en el Web of Science, segiin continentes, 2000-
2004.
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Laregion latinoamericana estuvo representada por siete paises, aunque solo Brasil aport6 25 trabajos, para
situarse entre los 15 primeros paises productores de articul os sobre bioinformatica. México con tres articul 0s,
Cubay Uruguay con dos cada uno y Argentina, Chiley Puerto Rico con uno, también aparecen en este
bloque, € cual produjo de formaindividual, es decir, con la participacion sdlo de autores de laregion, 19 de
los 28 articulos generados por € continente, 17 de ellos proceden de Brasil y los dos restantes de Chile y
Cuba.

L as colaboraciones internacional es predominaron entre |os paises desarrollados. Las colaboraciones
bilaterales fueron lideradas por € trabajo conjunto entre investigadores de Estados Unidosy €l Reino Unido;
aunque también es oportuno destacar las alianzas entre cientificos estadounidenses y canadienses, chinosy
japoneses. En cuanto alas colaboraciones multilaterales, Estados Unidos participd en €l 63,4 %; Singapur, la
Indiay Sur Africafueron los Unicos paises en vias de desarrollo con participacion en mas de una colaboracion
multilateral.

El andlisis del volumen de la produccién cientifica sobre bioinformética por afios en el periodo estudiado,
muestra un crecimiento lineal, que denota el momento de avance y expansion que experimenta esta nueva
disciplina (figura 3).
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Fig. 3. Comportamiento anual de la produccion cientifica sobre bioinformatica en el Web of Science, 2000-
2004.

El nacleo de publicaciones seriadas con una mayor produccion de articul os sobre bioinformatica, segun el
model o de Bradford, quedd conformado por 14 titulos, que publicaron el 25 % del total de los articulos
considerados; las més destacadas fueron las revistas britanicas "Bioinformatics’ y "Nucleic Acids Research” y
la"International Journal of Molecular Medicine", publicada en los Estados Unidos (Tabla 2).

Tabla 2. Publicaciones seriadas con mayor cantidad de articul os publicados sobre bioinformatica, 2000-2004.

Titulo No articulos|| Pais
Bioinformatics 105 UK

Nucleic Acids Research 73 UK

International Journal of Molecular Medicine 40 USA
International Journal of Oncology 39 GRE
Journal of Molecular Biology 38 USA
Comparative and Functional Genomics 37 UK

Proteomics 28 ALE
Abstracts of Papers of the American Chemical Society 26 USA
Genetic Engineering News 25 USA
Proceedings of the National Academy of Sciences of the

United States of America 24 USA
Progress in Biochemistry and Biophysics 23 CHIN
Protein Science 23 USA
Drug Discovery Today 21 UK

Proteins-Structure Function and Genetics 21 USA

L a presente contribucion se inscribe en el esfuerzo que realiza el Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas (CNIC) por generalizar €l uso del ProCite en €l desarrollo de servicios de alto valor agregado.34
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