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Resumen

El presente articulo explora la combinacion innovadora de Nextflow y Amazon Web Services (AWS) para enfrentar los
desafios inherentes al anélisis gendmico a gran escala. Centrdndose en un caso hipotético denominado "El Atlas Genémico
del Pacifico", se ilustra cdmo una organizacion de investigacion podria abordar la secuenciacion y analisis de 10,000
genomas. Aunque el "Atlas Genodmico del Pacifico™ es un ejemplo ficticio utilizado unicamente con fines ilustrativos, destaca
los desafios reales asociados con proyectos genémicos de gran envergadura, como el manejo de enormes volimenes de datos
y la necesidad de andlisis computacional intensivo. A través de la integracion de Nextflow, una herramienta de gestion de
workflows, con la infraestructura en la nube de AWS, se demuestra cémo se pueden superar estos desafios, ofreciendo
soluciones escalables, flexibles y coste-efectivas para la investigacién gendmica. La adopcién de tecnologias modernas, como
las descritas en este articulo, es esencial para avanzar en el campo de la genémica y acelerar descubrimientos cientificos.
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Introduccion

Secuenciacion de ADN

La secuenciacion del ADN es un proceso que determina el
orden exacto de los nucleétidos (adenina, timina, guanina y
citosina) en una molécula de ADN. Desde su invencion en la
década de 1970, la secuenciacion del ADN ha revolucionado
el campo de la genémica y ha proporcionado informacién
inestimable sobre la genética de numerosos organismos,
incluidos los seres humanos.

Historia y Desarrollo

El desarrollo inicial de la secuenciacion del ADN se baso
en técnicas manuales que eran laboriosas y requerian mucho
tiempo. EI método més famoso de esta era fue el método de
terminacion de cadena desarrollado por Frederick Sanger en
1975, que le valié un Premio Nobel. Este método, conocido

como secuenciacion de Sanger, fue la técnica estandar durante
muchos afios y se utilizd, por ejemplo, en el Proyecto Genoma
Humano, que tenia como objetivo secuenciar todo el genoma
humano.

Con el tiempo, las técnicas de secuenciacion del ADN han
evolucionado, dando paso a lo que se conoce como
Secuenciacién de Nueva Generacion (NGS, por sus siglas en
inglés). La NGS es capaz de secuenciar millones de
fragmentos de ADN simultaneamente, lo que la hace mucho
mas rapida y eficiente que las técnicas anteriores.

Importancia de la Secuenciacion del ADN

La secuenciacion del ADN ha tenido un impacto profundo
en la biologia y la medicina. Ha permitido a los cientificos
descubrir miles de genes humanos, identificar variantes
genéticas asociadas con enfermedades y trastornos, y



Canal et al

comprender mejor la evolucidn y diversidad de la vida en la
Tierra.

En medicina, la secuenciacion del ADN ha llevado al
desarrollo de pruebas genéticas para enfermedades
hereditarias, la identificacion de nuevos objetivos terapéuticos
y la personalizacion de tratamientos basados en el perfil
genético de un individuo.

La secuenciacion del ADN también tiene aplicaciones en
ecologia, forense, agricultura, y muchos otros campos, lo que
demuestra su versatilidad y relevancia en la ciencia
contemporanea.

Desafios de la Secuenciacion

A pesar de los avances, la secuenciacion del ADN no esta
exenta de desafios. El volumen masivo de datos generados por
técnicas como la NGS requiere soluciones de almacenamiento
y anélisis de datos sofisticadas. Aqui es donde las técnicas de
computacion distribuida entran en juego, proporcionando
herramientas y metodologias para manejar, procesar y analizar
grandes conjuntos de datos de secuenciacion de manera
eficiente.

Secuenciacion de nueva generacion

La Secuenciacién de Nueva Generacion (NGS), también
conocida como secuenciacion masiva en paralelo, ha
revolucionado el campo de la gendmica al permitir la
secuenciacion simultanea de millones de fragmentos de ADN.
A diferencia de la secuenciacion de Sanger, que secuencia un
fragmento de ADN a la vez, la NGS puede analizar todo un
genoma en un solo experimento. A continuacion, se describe
cémo funcionan estas técnicas:

Antes de la secuenciacion, el ADN de interés (que puede
ser el genoma completo o regiones especificas) se fragmenta
en piezas mas pequefias. Estos fragmentos se ligan con
adaptadores especificos que permiten la amplificacion y la
secuenciacion posterior.

Una caracteristica comun en las técnicas de NGS es la
amplificacion de los fragmentos de ADN. Una de las técnicas
mas utilizadas es la amplificacion en puente, donde los
fragmentos de ADN se unen a una superficie sélida y se
copian en multiples iteraciones, generando un “cluster" de
fragmentos idénticos.

A continuacion, se describen algunas de las técnicas de
secuenciacion mas populares:

- Secuenciacion por Sintesis (SBS): Esta técnica, utilizada
en las plataformas de Illumina, implica la incorporacion
secuencial de nucleotidos fluorescentemente marcados. Cada
vez que se incorpora un nucleétido, se emite una sefal
fluorescente que se detecta y registra. La intensidad y el color
de la fluorescencia determinan el nucle6tido especifico que se
ha incorporado.

- Secuenciacion Iénica: Utilizada en las plataformas de lon
Torrent, esta técnica detecta los iones liberados durante la
incorporacion de un nucleétido en la cadena de ADN en
crecimiento. No se requieren marcadores fluorescentes; en su
lugar, un sensor detecta el cambio en el pH causado por la
liberacién de un ion hidrégeno cada vez que se afiade un
nucleétido.

- Nanoporos: En esta técnica, utilizada en las plataformas
de Oxford Nanopore, las moléculas de ADN pasan a través de
nanoporos en una membrana. A medida que cada nucleotido
pasa por el nanoporo, provoca cambios en la corriente
eléctrica que se pueden detectar y traducir en una secuencia.

Dada la gran cantidad de datos generados en un solo
experimento de NGS, el analisis de datos es un paso critico.
El proceso generalmente incluye:

- Alineacion/mapeo: Los fragmentos de secuencia,
conocidos como "lecturas”, se alinean 0 mapean a una
secuencia de referencia, como el genoma humano de
referencia.

- ldentificacion de variantes: Una vez mapeadas las
lecturas, se pueden identificar variantes genéticas, como
polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs) o inserciones y
deleciones (indels).

- Analisis funcional: Se pueden utilizar bases de datos y
herramientas bioinforméticas para interpretar el impacto
potencial de las variantes identificadas.

Las técnicas de NGS han abierto nuevas posibilidades en la
investigacion genodmica, permitiendo desde el estudio de la
diversidad genética hasta la identificacion de mutaciones
asociadas a enfermedades. Sin embargo, el volumen masivo
de datos generados requiere soluciones informaéticas
avanzadas, y aqui es donde la computacion distribuida juega
un papel crucial.

Computacion distribuida

La computacion distribuida es un campo de la informética
que estudia los sistemas distribuidos y cdmo se pueden disefiar
y coordinar para alcanzar un objetivo comin. Un sistema
distribuido consiste en mdltiples computadoras auténomas
conectadas a través de una red, donde cada computadora tiene
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sus propios recursos locales, como CPU, memoria ¥y
almacenamiento. A diferencia de un sistema centralizado
donde todas las operaciones y recursos estan concentrados en
una Gnica maquina o ubicacion, en un sistema distribuido, las
operaciones se reparten entre las diferentes maquinas, y estas
trabajan juntas como un solo sistema cohesivo.

Uno de los principales beneficios de la computacion
distribuida es su capacidad para manejar grandes cantidades
de datos y realizar calculos complejos de manera eficiente. Al
dividir una tarea en subprocesos méas pequefios y distribuirlos
entre varias maquinas, es posible procesar grandes volimenes
de datos en paralelo, acelerando significativamente el tiempo
de procesamiento. Esta caracteristica es especialmente valiosa
en campos como la gendmica, donde los conjuntos de datos
son enormes y el analisis puede ser computacionalmente
intensivo.

Otra ventaja es la escalabilidad. A medida que aumentan
las demandas de calculo o almacenamiento, se pueden agregar
mas maquinas al sistema distribuido, permitiendo que el
sistema crezca y se adapte a las necesidades cambiantes. Esto
contrasta con los sistemas centralizados, donde la
escalabilidad puede ser limitada por la capacidad de la
maquina central.

La tolerancia a fallos es otro beneficio clave. En un sistema
distribuido, si una maquina falla, las otras pueden continuar
trabajando. Los datos y las tareas se pueden replicar en
maltiples maquinas, por lo que si una maquina se desconecta
o falla, otra maquina puede asumir su trabajo, garantizando asi
la continuidad y la disponibilidad del sistema.

Sin embargo, la computacion distribuida también presenta
desafios. La coordinacion entre las maquinas, la garantia de
consistencia de datos y la gestion de fallos son aspectos
complejos que deben ser manejados cuidadosamente.
Ademas, la comunicacion entre las maquinas en una red puede
introducir latencia, lo que puede afectar el rendimiento del
sistema.

En el contexto de la secuenciacion de nueva generacion
(NGS), la computacion distribuida ha demostrado ser una
herramienta valiosa para manejar y analizar grandes conjuntos
de datos gendmicos. Al distribuir el andlisis a través de
maltiples maquinas, es posible acelerar significativamente el
tiempo de procesamiento, lo que permite a los investigadores
obtener resultados méas rapidamente y realizar analisis mas
complejos que antes no eran posibles.

En el mundo de la computacion distribuida, existen
diversas arquitecturas y modelos que se han desarrollado para
abordar distintos tipos de problemas y necesidades. A

continuacion, se presentan algunas de las arquitecturas mas
comunes:

1. Sistemas Cliente-Servidor:

- En esta arquitectura, hay una clara distincion entre los
proveedores de servicios (servidores) y los solicitantes de
servicios (clientes).

- Los servidores mantienen y ofrecen servicios y recursos
a los clientes, que a su vez solicitan y consumen estos
Servicios.

- Ejemplo clésico: servidores web y navegadores.

2. Sistemas Peer-to-Peer (P2P):

- En un sistema P2P, todos los nodos tienen capacidades
similares y pueden actuar tanto como clientes como
servidores.

- Esta disefiado para ser descentralizado, eliminando la
necesidad de un servidor central.

- Son ampliamente utilizados para compartir archivos,
como en el caso de BitTorrent.

3. Arquitecturas basadas en Grillas (Grid Computing):

- Disefiado para resolver problemas que requieren
grandes cantidades de recursos computacionales, combinando
recursos de multiples ubicaciones y organizaciones.

- Los nodos en una grilla no necesariamente tienen una
relacion constante o de largo plazo, y a menudo se agregan y
retiran dindmicamente segln sea necesario.

- Ejemplo: Proyecto SETI@home para la blsqueda de
inteligencia extraterrestre.

4. Clusters de Computadoras:

- Un cluster es un grupo de computadoras conectadas
entre si, trabajando juntas para ofrecer alta disponibilidad, alta
capacidad de calculo o0 ambos.

- A menudo, las maquinas en un cluster son similares y
estan ubicadas fisicamente cerca unas de otras, conectadas por
una red local de alta velocidad.

- Ejemplo: Clusters de Hadoop para procesamiento de
big data.

5. Computacidn en la Nube (Cloud Computing):

- Proporciona recursos computacionales (CPU,
memoria, almacenamiento) como un servicio a través de
internet.

- Los recursos pueden ser escalados dindmicamente
segun las necesidades.

- Ejemplos: Servicios como Amazon Web Services
(AWS), Google Cloud Platform y Microsoft Azure.

6. Sistemas basados en Volimenes de Datos (Data-
intensive Computing):
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- Diseflado especificamente para problemas que
requieren el procesamiento de grandes cantidades de datos.

- A menudo utiliza sistemas distribuidos de
almacenamiento y procesamiento, como Hadoop y su sistema
de archivos distribuidos (HDFS).

7. Arquitecturas basadas en Microservicios:

- Divide una aplicacion en pequefios servicios
independientes que se ejecutan como procesos separados y se
comunican entre si a través de mecanismos ligeros,
generalmente HTTP.

- Cada microservicio se encarga de una funcion
especifica y puede desarrollarse, desplegarse y escalarse de
manera independiente.

Estas arquitecturas pueden ser aplicadas en diferentes
contextos segln las necesidades especificas del problema a
resolver. En el caso de la secuenciacion de nueva generacion
y el analisis gendémico, la capacidad de procesar y almacenar
grandes cantidades de datos de manera eficiente es esencial,
lo que hace que ciertas arquitecturas, como la computacién en
la nube y los sistemas basados en volimenes de datos, sean
particularmente relevantes.

La confluencia entre NGS y Computacion Distribuida

La incorporacién de la computacion distribuida en la
Secuenciacién de Nueva Generacidén (NGS) es esencial para
abordar los desafios computacionales y de almacenamiento
que presenta esta tecnologia. Los datos generados por las
plataformas de NGS son masivos, y el anlisis de estos datos
es computacionalmente intensivo. La computacion distribuida
ofrece soluciones para superar estos desafios. A continuacién,
se describen las formas en que la computacién distribuida
puede ser aplicada en NGS:

1. Almacenamiento Distribuido:

- Las plataformas de NGS generan terabytes de datos en un
solo experimento. Almacenar estos datos en una sola méaquina
o servidor no es practico ni eficiente.

- Los sistemas de archivos distribuidos, como el Sistema de
Archivos Distribuidos de Hadoop (HDFS), permiten
almacenar grandes conjuntos de datos distribuyendo los datos
en multiples maquinas, proporcionando redundancia y alta
disponibilidad.

2. Procesamiento Paralelo:

- Los algoritmos de andlisis de NGS, como la alineacion de
lecturas y la identificacibn de variantes, son
computacionalmente intensivos.

- Los frameworks de procesamiento distribuido, como
Hadoop y Spark, permiten dividir estas tareas en subprocesos

mas pequefios que se ejecutan en paralelo en multiples nodos
de un cluster, acelerando significativamente el proceso.

3. Escalabilidad:

- A medida que aumenta el volumen de datos o las
demandas de célculo, es posible agregar mas nodos al sistema
distribuido.

- Esta escalabilidad es esencial para mantenerse al dia con
el crecimiento exponencial de los datos genémicos.

4. Tolerancia a Fallos:

- En un sistema distribuido, si un nodo falla, el trabajo
puede ser redistribuido a otros nodos, garantizando que no se
pierda el progreso y que el analisis pueda continuar sin
interrupciones.

5. Andlisis en la Nube:

- Las soluciones de computacion en la nube, como AWS,
Google Cloud y Microsoft Azure, ofrecen capacidades de
computacion distribuida "bajo demanda".

- Los investigadores pueden alquilar recursos segln sea
necesario, evitando la inversion en infraestructura costosa y
permitiendo el acceso a herramientas y algoritmos de
vanguardia.

6. Optimizacion de Workflows:

- Las plataformas de gestion de workflows, como Apache
Airflow o Nextflow, permiten disefiar, coordinar y optimizar
flujos de trabajo complejos en entornos distribuidos,
garantizando que las tareas se ejecuten en el orden correcto y
aprovechando al maximo los recursos disponibles.

7. Colaboracion y Comparticion de Datos:

- Los sistemas distribuidos facilitan la comparticién y el
acceso a datos entre investigadores y organizaciones,
promoviendo la colaboracién y permitiendo analisis conjuntos
de grandes conjuntos de datos.

En resumen, la computacion distribuida es esencial para
aprovechar al méximo las capacidades de la Secuenciacion de
Nueva Generacion. Al proporcionar soluciones para el
almacenamiento y procesamiento de grandes conjuntos de
datos, asi como para la optimizacion y colaboracion, la
computacion distribuida ha ampliado las posibilidades de la
investigacion gendémica y ha acelerado los descubrimientos en
este campo.

Caso de Uso: Implementacion de Analisis Gendmico
con Nextflow y AWS
La genémica ha experimentado una revolucién sin

precedentes en términos de generacion de datos y complejidad
de analisis. Los investigadores y cientificos de datos se
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enfrentan al desafio de procesar y analizar rapidamente
terabytes de datos de secuenciacion, y esto requiere
infraestructuras computacionales robustas, flexibles vy
escalables. En este contexto, las herramientas y servicios
basados en la nube, como AWS, y los sistemas de gestion de
workflows, como Nextflow, han emergido como soluciones
lideres para abordar estos desafios.

En este caso de uso, exploraremos cOmo una organizacion
de investigacion gendmica hipotética implementa un flujo de
trabajo de analisis de NGS utilizando Nextflow para coordinar
y optimizar el proceso, y AWS para proporcionar la
infraestructura computacional y de almacenamiento necesaria.
La combinacion de estas dos tecnologias permite a la
organizacion escalar dindmicamente sus recursos, optimizar
costes y acelerar el tiempo de descubrimiento.

Este escenario ilustra un enfoque practico y moderno para
la investigacion gendmica, demostrando como las soluciones
de computacion distribuida y en la nube pueden ser
implementadas de manera efectiva para superar los desafios
computacionales inherentes al campo de la gendmica.

Contexto y Necesidad

La Organizacion Genémica del Pacifico (OGP) es un
prominente centro de investigacion situado en la costa oeste
de los Estados Unidos. Durante més de una década, la OGP ha
liderado investigaciones en areas de gendmica humana,
microbioma y gendmica evolutiva. Con un equipo de més de
200 cientificos, la organizacion ha producido algunos de los
estudios mas citados en el campo de la genémica.

En los altimos afios, la OGP ha iniciado un ambicioso
proyecto: "El Atlas Gendmico del Pacifico”. Este proyecto
busca secuenciar y analizar los genomas de 10,000 individuos
de la region del Pacifico para estudiar la diversidad genética,
identificar variantes raras y comprender mejor las
adaptaciones evolutivas de las poblaciones en esta area
geogréafica Unica.

Dada la magnitud del proyecto "El Atlas Gendmico del
Pacifico", la OGP se enfrent6 a varios desafios:

1. Volumen de Datos: Cada genoma completo secuenciado
genera alrededor de 100-150 GB de datos en formato raw. Con
10,000 genomas, se anticipa la generacion de mas de un
petabyte de datos.

2. Andlisis Computacional Intensivo: El analisis de los
datos de secuenciacidn no es una tarea trivial. Incluye pasos
como alineacion, identificacion de variantes y anotacion, cada

uno de los cuales
significativos.

requiere recursos computacionales

3. Tiempo: Con las infraestructuras tradicionales, procesar
un solo genoma puede llevar dias. Con 10,000 genomas, esto
se traduce en afios de tiempo de procesamiento, lo cual es
inaceptable para la organizacion.

4. Costes: El almacenamiento y andlisis de grandes
volimenes de datos pueden resultar en costes prohibitivos si
no se gestionan y optimizan adecuadamente.

Por lo tanto, la OGP necesitaba una solucion que no solo
pudiera manejar el volumen masivo de datos y el analisis
computacional, sino que también fuera coste-efectiva y
redujera significativamente el tiempo total de procesamiento.
La adopcidon de técnicas de computacion distribuida y
soluciones en la nube emergié como la soluciéon mas viable
para abordar estos desafios.

Seleccion de Herramientas

Dada la necesidad de la Organizacion Genomica del
Pacifico (OGP) de procesar y analizar grandes volimenes de
datos gendmicos de manera eficiente, se inicié un proceso de
evaluacion y seleccion de herramientas adecuadas. Varias
soluciones y plataformas se consideraron, pero las
herramientas seleccionadas debian satisfacer criterios
especificos, como escalabilidad, flexibilidad, facilidad de uso,
capacidad de integracion y coste-efectividad.

1. Nextflow:

Razones para la eleccion:

- Flexibilidad: Nextflow permite escribir flujos de trabajo
complejos utilizando un lenguaje de script sencillo y facil de
leer. Esto facilita la adaptacion y modificacién de flujos de
trabajo seguin las necesidades del proyecto.

- Portabilidad: Nextflow es agnostico en cuanto a la
infraestructura, lo que significa que los flujos de trabajo
pueden ejecutarse en diferentes plataformas sin necesidad de
modificaciones, desde una laptop local hasta clusters de alta
performance o la nube.

- Paralelizacion y Optimizacién: Nextflow maneja
autométicamente la paralelizacion de tareas y optimiza la
utilizacion de recursos.

- Reproducibilidad: Permite una ejecucion consistente y
reproducible de andlisis, asegurando que los resultados sean
confiables y repetibles en diferentes entornos.

2. Amazon Web Services (AWS):
Razones para la eleccion:



Canal et al

- Escalabilidad: AWS ofrece una amplia gama de servicios
que se pueden escalar dinamicamente segln las necesidades.
Esto es crucial para manejar los picos de demanda durante las
fases intensivas de procesamiento.

- Variedad de Servicios: Desde EC2 para computacion, S3
para almacenamiento de datos, hasta servicios mas
especializados como AWS Batch para la ejecucidn de trabajos
por lotes, AWS cubre todas las necesidades de la OGP.

- Coste-Efectividad: Con su modelo de pago por uso, AWS
permite a la OGP optimizar costes, ya que solo paga por los
recursos que utiliza. Ademas, AWS ofrece opciones de
instancias spot y reservadas que pueden reducir ain mas los
costes.

- Integracion con Nextflow: AWS se integra perfectamente
con Nextflow, permitiendo que los flujos de trabajo se
desplieguen y ejecuten directamente en la nube sin esfuerzo
adicional.

Tras una cuidadosa consideracion y pruebas preliminares,
la combinacién de Nextflow y AWS emergi6 como la solucion
mas adecuada para las necesidades del proyecto "El Atlas
Gendmico del Pacifico". Esta combinacién no solo aborda los
desafios de escalabilidad y rendimiento, sino que también
ofrece una solucidn coste-efectiva para el analisis genémico a
gran escala.

Disefio del Workflow con Nextflow

El disefio del workflow en Nextflow para el proyecto "El
Atlas Gendmico del Pacifico" de la OGP se centré en abordar
los principales pasos del anélisis de secuenciacion de NGS,
desde la recepcion de datos en formato raw hasta la
identificaciébn y anotacion de variantes genéticas. A
continuacion, se presenta una descripcion detallada del flujo
de trabajo disefiado:

1. Entrada de Datos:

- Lecturas Raw: Las lecturas de secuenciacién raw,
generalmente en formato FASTQ, son la entrada principal.
Estas lecturas pueden estar almacenadas localmente o en un
bucket de S3 en AWS.

2. Control de Calidad (QC):

- Herramienta: FastQC.

- Se realiza una evaluacion de calidad de las lecturas raw
para identificar problemas potenciales como contaminacion o
degradacion del ADN.

- Los informes generados por FastQC se consolidan para
una revisién detallada.

3. Preprocesamiento de Lecturas:
- Herramientas: Trimmomatic y Cutadapt.

- Eliminacion de adaptadores y bases de baja calidad de las
lecturas.

- Las lecturas limpias resultantes se utilizan para los
siguientes pasos del analisis.

4. Alineacion de Lecturas:

- Herramienta: BWA-MEM.

- Las lecturas se alinean contra un genoma de referencia
(por ejemplo, el genoma humano GRCh38) para obtener un
archivo BAM alineado.

- La alineacién permite mapear las lecturas a su ubicacion
gendmica correspondiente.

5. Procesamiento Post-Alineacion:

- Herramientas: SAMtools y GATK.

- Se realizan varias operaciones, como la eliminacion de
duplicados, la recalibracion de calidad de bases y la
realineacion local para optimizar la calidad del archivo BAM.

6. ldentificacion de Variantes:

- Herramienta: GATK HaplotypeCaller.

- Se identifican variantes genéticas, como SNPs y indels,
generando un archivo VCF.

- Este paso es crucial para el objetivo principal del
proyecto: descubrir variantes genéticas en la poblacién del
Pacifico.

7. Anotacion de Variantes:

- Herramienta: ANNOVAR o SnpEff.

- Las variantes identificadas se anotan para proporcionar
informacion sobre su impacto potencial, su ubicacion
gendmica, cambios en aminodacidos (si es aplicable) y otras
caracteristicas relevantes.

8. Salida y Reporte:

- Se generan informes detallados y resimenes del anélisis.

- Los datos procesados y los resultados se pueden
almacenar de nuevo en S3 o0 en otro sistema de
almacenamiento adecuado para su posterior andlisis o
comparticion.

El flujo de trabajo disefiado con Nextflow se estructura en
procesos individuales, donde cada proceso representa un paso
especifico del anélisis (por ejemplo, control de calidad,
alineacion, identificacién de variantes). Nextflow maneja
autométicamente la paralelizacién de tareas, la gestion de
dependencias y el control de errores, garantizando un flujo de
trabajo robusto y eficiente. Ademas, gracias a su integracion
con AWS, los recursos computacionales se escalan
dinamicamente segln las necesidades de cada paso del
analisis.

Infraestructura en AWS
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Para el proyecto "EIl Atlas Gendmico del Pacifico" llevado
a cabo por la Organizacion Gendémica del Pacifico (OGP), la
infraestructura en Amazon Web Services (AWS) se disefid
para maximizar la eficiencia, la escalabilidad y el coste-
efectividad. A continuacién, se detalla la infraestructura
seleccionada y configurada en AWS:

1. Amazon S3 (Simple Storage Service):

- Uso: Almacenamiento de datos.

- Las lecturas raw de secuenciacién en formato FASTQ, asi
como todos los datos intermedios y finales, se almacenan en
buckets de S3.

- S3 ofrece durabilidad, alta disponibilidad y escalabilidad
para grandes conjuntos de datos.

2. Amazon EC2 (Elastic Compute Cloud):

- Uso: Procesamiento y analisis.

- Las instancias EC2 proporcionan la potencia
computacional necesaria para ejecutar el flujo de trabajo de
Nextflow.

- Se utilizan diferentes tipos y tamafios de instancias segun
las necesidades especificas de cada paso del analisis. Por
ejemplo, se pueden usar instancias con alta memoria para la
identificacion de variantes y instancias con alto rendimiento
de CPU para la alineacion.

3. AWS Batch:

- Uso: Gestion y ejecucion de trabajos.

- AWS Batch gestiona la ejecucion de trabajos en
contenedores, escalando automaticamente el ndmero de
instancias EC2 segUn las necesidades.

- Esté integrado con Nextflow, permitiendo que los trabajos
del flujo de trabajo se ejecuten de manera eficiente en la nube.

4. Amazon RDS (Relational Database Service):

- Uso: Almacenamiento de metadatos y resultados de
analisis.

- RDS proporciona bases de datos relacionales que se
utilizan para almacenar metadatos sobre las muestras, asi
como resultados resumidos de los andlisis.

5. Amazon EFS (Elastic File System):

- Uso: Almacenamiento compartido.

- EFS proporciona un sistema de archivos escalable y de
alta disponibilidad que se puede montar en varias instancias
EC2. Es util para datos que deben ser accesibles desde
maltiples instancias simultaneamente.

6. AWS Lambda y Step Functions:
- Uso: Automatizacion y coordinacion.

- AWS Lambda permite la ejecucion de codigo en respuesta
a eventos especificos, como la finalizacion de un trabajo o la
Ilegada de nuevos datos a S3.

- Step Functions se utiliza para coordinar microservicios y
automatizar flujos de trabajo.

7. Amazon CloudWatch:

- Uso: Monitoreo y alertas.

- CloudWatch monitoriza el rendimiento de los recursos de
AWS, proporcionando métricas en tiempo real, registros y
alertas. Esto es esencial para garantizar que el sistema
funcione de manera Optima y para detectar y abordar
rapidamente cualquier problema.

8. AWS ldentity and Access Management (IAM):

- Uso: Seguridad y control de acceso.

- IAM se utiliza para definir permisos y politicas,
garantizando que solo los usuarios y servicios autorizados
puedan acceder a los recursos de AWS.

La combinacién de estos servicios en AWS proporciona
una infraestructura robusta y escalable para el proyecto.
Gracias a la flexibilidad y la variedad de servicios disponibles
en AWS, la OGP pudo disefiar una solucion que se adapta
perfectamente a sus necesidades, garantizando la eficiencia en
el procesamiento y andlisis de datos gendmicos a gran escala.

Integracion de Nextflow con AWS

La integracion de Nextflow con AWS permite que los
flujos de trabajo genémicos se ejecuten de manera eficiente en
la infraestructura de la nube, aprovechando la escalabilidad, la
flexibilidad y el poder computacional de AWS. A
continuacion, se detalla cdmo se llevé a cabo esta integracion:

1. Configuracion de Credenciales:

- Para permitir que Nextflow interactue con los servicios de
AWS, es necesario configurar las credenciales de AWS. Esto
se hace utilizando roles y politicas de AWS Identity and
Access Management (IAM) para garantizar un acceso seguro.

- Las credenciales se almacenan de manera segura y se
proporcionan a Nextflow, ya sea a través de variables de
entorno o de archivos de configuracién.

2. Ejecucién en AWS Batch:

- Nextflow tiene un ejecutor especifico para AWS Batch, lo
que facilita la ejecucidn de trabajos en la infraestructura de
AWS.

- Al usar el ejecutor de AWS Batch, Nextflow
automaticamente envia trabajos para su ejecucion en AWS,
maneja la paralelizacion de tareas y gestiona las dependencias
entre tareas.
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3. Almacenamiento en S3:

- Los datos de entrada, intermedios y de salida se
almacenan en buckets de Amazon S3.

- Nextflow puede leer directamente los datos desde S3 y
también escribir resultados en S3, eliminando la necesidad de
transferencias manuales de datos.

4. EFS para Almacenamiento Compartido:

- Para ciertos pasos del flujo de trabajo que requieren
acceso a datos desde mdltiples instancias, se utiliza Amazon
EFS.

- Nextflow se configura para montar volimenes EFS en las
instancias EC2, permitiendo un acceso compartido a los datos.

5. Monitoreo con CloudWatch:

- Se integra Nextflow con Amazon CloudWatch para
monitorizar el rendimiento y estado de los trabajos en tiempo
real.

- Las métricas y registros generados por Nextflow se envian
a CloudWatch, lo que permite alertas y supervisién en caso de
fallos o cuellos de botella.

6. Automatizacién con Lambda:

- Se utilizan funciones AWS Lambda para automatizar
ciertos aspectos post-procesamiento, como la notificacion de
la finalizacién de un flujo de trabajo o la limpieza de recursos
temporales.

- Nextflow puede activar estas funciones Lambda al
finalizar ciertas etapas del analisis.

7. Optimizacion de Costes:

- Gracias a la integracion con AWS, se pueden utilizar
instancias EC2 spot para ejecutar trabajos, lo que puede
reducir significativamente los costes.

- Nextflow se configura para solicitar y utilizar estas
instancias spot cuando estén disponibles.

La integracion de Nextflow con AWS ofrece una solucion
potente y cohesiva para la ejecucién de andlisis gendmicos a
gran escala en la nube. Al combinar la capacidad de gestion
de workflows de Nextflow con la infraestructura de AWS, la
OGP pudo crear un sistema que maximiza la eficiencia, reduce
el tiempo de analisis y proporciona una excelente relacién
calidad-precio.

Conclusiones

El proyecto "El Atlas Genémico del Pacifico", llevado a
cabo por la Organizacién Genomica del Pacifico (OGP),
representa una de las iniciativas méas ambiciosas en el campo
de la genémica en la region del Pacifico. La magnitud de los

datos generados y la complejidad del andlisis requerian una
infraestructura y herramientas que fueran escalables,
eficientes y coste-efectivas. La solucion encontrada en la
combinacién de Nextflow y Amazon Web Services (AWS)
demostrd ser la eleccion acertada para enfrentar estos desafios.

Las principales conclusiones del proyecto son:

1. Escalabilidad y Rendimiento: La integracion de
Nextflow con AWS permiti6 a la OGP procesar grandes
volimenes de datos gendmicos en un tiempo
significativamente  reducido en  comparacién  con
infraestructuras tradicionales. La capacidad de AWS para
escalar dinamicamente recursos garantizé que el analisis se
realizara de manera 6ptima, independientemente del volumen
de datos.

2. Flexibilidad y Adaptabilidad: La naturaleza modular y
adaptable de los flujos de trabajo en Nextflow, combinada con
la amplia gama de servicios ofrecidos por AWS, permiti6 a la
OGP adaptar y modificar el analisis segin las necesidades
emergentes del proyecto.

3. Coste-Efectividad: Al aprovechar servicios especificos
de AWS, como las instancias EC2 spot y el almacenamiento
optimizado en S3, la OGP pudo mantener los costes bajo
control, obteniendo un excelente retorno de la inversién.

4. Reproducibilidad y Consistencia: Una de las principales
ventajas de utilizar Nextflow es la garantia de
reproducibilidad. Cada andlisis realizado puede ser replicado
con precision, asegurando la validez y confiabilidad de los
resultados obtenidos.

5. Colaboracién y Comparticién: La infraestructura basada
en la nube facilité la comparticion de datos y resultados con
colaboradores y partes interesadas, promoviendo una mayor
colaboracion y transparencia en el proyecto.

6. Visién de Futuro: Con la infraestructura y flujos de
trabajo ya establecidos en AWS y Nextflow, la OGP esta bien
posicionada para futuros proyectos y expansiones. La
adaptabilidad de la solucién garantiza que la organizacion
estard preparada para enfrentar desafios futuros en el campo
de la genémica.

En resumen, la implementacion de andlisis genomicos
utilizando Nextflow y AWS ha demostrado ser una
combinacion poderosa y efectiva. Este caso de uso sirve como
un excelente ejemplo de cdmo las tecnologias modernas
pueden ser utilizadas para avanzar en la investigacion
genomica, proporcionando soluciones innovadoras a desafios
tradicionales en el campo.
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