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Declaración de intereses 

• Declaro no tener conflicto de interés en esta presentación



• Una de las principales causas de muerte a nivel mundial, 10 millones de muertes en 2020.

• Se estiman 19.3 MM de nuevos casos en 2020 y 28.4 MM en 2040.

Sung et al. CA Cancer J Clin. 2021

Cáncer



Falzone et al. Front. Pharmacol. 2021

Medicina de precisión



Ciardiello et al. N Engl J Med 2008

Jonker et al. N Engl J Med 2007

Medicina de precisión
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Ciardiello et al. N Engl J Med 2008

Medicina de precisión

Krapetis et al. N Engl J Med 2009



Mateo et al. JCO 2024

Medicina de precisión

Pfreundschuh et al. Lancet Oncol 2006





Alteraciones genéticas en cáncer

National Human Genome Research Institute
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Efecto de alteraciones genéticas
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¿Cómo se estudian las alteraciones?

Imyanitov et al. Explor Target Antitumor Ther 2024



Hibridación in-situ fluorescente

FISH Her2 DAKO



Hibridación in-situ fluorescente

FISH BCL2 ZytoVision



Hibridación in-situ fluorescente

FISH BCL2 ZytoVision



Inmunohistoquímica



PCR



qPCR



qPCR

EGFR Mutation Test cobas



Secuenciación

Determinar el orden preciso de nucleótidos en 
una molécula de ADN

Determinar el orden de las 4 bases nitrogenadas 
que componen una hebra de ADN



Secuenciación Sanger
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Secuenciación Sanger

IDH 1: R132L (c.395G>T; p.Arg132Leu)



Secuenciación NGS

ThermoFisher Ion Torrent

Illumina SBS



Secuenciación NGS

MGI SBS

Element Biosciences SBA

Oxford ONT



Elaine R. Mardis. Nature 2011D. Dhawan. Progress and Challenges in Precision Medicine 2017

Mayor velocidad y volumen de información 

Secuenciación NGS



Mayor sensibilidad

Secuenciación NGS

50% señal G/ 50% señal A100% señal C



Mayor sensibilidad

Secuenciación NGS

10% señal G/ 90% señal ANo distingue señal del ruido



¿Cuánto demora?



Flujo de trabajo NGS

Gullilat et al. BMC Med Genomics. 2019
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Flujo de trabajo NGS

• Mayor tiempo con muestras escasas o difíciles



Flujo de trabajo NGS



Revisión parámetros preanalíticos



Filtrado de variantes



Visualización de variantes

CONFIRMAR!!



Visualización de variantes
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Interpretación clínica



Informe



Experiencia del equipo es fundamental

• Permite resolver problemas con la muestra

• Permite optimizar el pre analítico

• Permite interpretar mejor los hallazgos

• Contexto clínico es primordial
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Corrida 1

Corrida 2



Experiencia del equipo es fundamental

Florou et al. Discov Med 2019

Revisar genes relevantes!!
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Experiencia del equipo es fundamental

Deleción no fue reportada por el software por NOCALL (strand bias >0.95)

Debido al mapeo incorrecto el software no llama la variante Revisión y adaptación del algoritmo de análisis



Experiencia del equipo es fundamental

KIT: N567_L576delinsKD, Variante patogénica



Trabajo en equipo es fundamental



Mejor toma de decisión clínica

Nat Rev Clin Oncol 20, 2023



Mejor toma de decisión clínica



Mejor toma de decisión clínica



Para llevar a casa

• El estudio de alteraciones moleculares es cada vez más relevante en medicina de precisión

• NGS permite el estudio simultáneo de biomarcadores con utilidad clínica

• La experiencia en el flujo de trabajo es crítica para obtener resultados confiables

• El análisis de variantes debe incluir un proceso de visualización y contextualización clínica

• Los resultados de un NGS deben contextualizarse biológica y clínicamente

• El máximo beneficio clínico del NGS se logra integrando competencias



El equipo de Diagnóstico Molecular
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