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Contenido de la charla

Patogenos emergentes y salud global

Contexto One Health

Genomica y vigilancia epidemiologica

Herramientas bioinformaticas

Filogenia y evolucion molecular

Métodos y software clave

Casos de estudio propios
SARS-CoV-2 - Zika - H. pylori - Microbioma

Conclusiones

Perspectivas y mensajes clave



Adaptado de: Ristori M. et al Genes 2024, 15, 908.

La mayoria de las enfermedades infecciosas emergentes en
humanos son de origen animal (zoonosis)
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Tomado de (Ravi & Singh, 2024) doi: 10.3390/bacteria3020006.




Salud Humana

Zoonosis, patégenos
emergentes y resistencia
antimicrobiana.

silvestre, parasitos
| gastrointestinales.
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Salud Ambiental

Microbioma del suelo,
ecosistemas forestales y

La Interseccion Central

La vigilancia gendmica
transversal (Metabarcoding)
permite monitorear las tres
esferas simultdaneamente

~ con una sola plataforma ;

paramos.
——

- tecnoldgica. |




Pandemia de COVID-19: SARS-CoV-2 un virus emé?gente
en la humanidad (Febrero 2020- Enero 2023 )

Total de casos:752,503,599 Total de muertes 7,010,681
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https://www.nytimes.com/interactive/2021/world/covid-cases.html




Resurgencia Global de Epidemias de Enfermedad
por los Arbovirus

Sede Palm
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BF - Barmah Forest ) MAY - Mayaro VEE - Venezuelan Equine Encephalitis
CE - California Encephalitis b MVE - Murray Valley Encephalitis WEE - Western Equine Encephalitis
Chik - Chikungunya ONN - O’nyong-nyong WN - West Nile
- Congo-Crimean Hemorrhagic Fever ORO - Oropouche WSL - Wesselsbron
DEN - Dengue RVF - Rt valley Fever YF - Yellow Fever
EEE - Eastern Equine Encephalitis RR - Ross River ZIK - Zika
JE - Japanese Encephalitis SLE - St. Louis Encephalitis Sévere Febrile Thrombocytopenia Syndrome
KFD - Kyasanur Forest Disease SIN - Sinbis Bourbon
LAC - LaCrosse Encephalitis TBE- Tick-Borne Encephalitis
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Desarrollo de Diagndsticos y Biomarcadores =
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Secuenciacion genomica se ha convertido en una herramienta util
para comprender mejor la patogenicidad/virulencia y la vigilancia
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Multiplex dominant
Clinical amplicon Bioinformatics genome
samples sequencing analysis sequence

Los patogenos surgen constantemente y se propagan a nuevas areasy, a
menudo, las opciones de diagnostico para la infeccion son limitadas, lo
gue hace que la vigilancia sea clave para su control.

https://doi.org/10.1016/j.virol.2019.03.006



https://doi.org/10.1016/j.virol.2019.03.006
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genome-sequencing
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-virulence
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidemiological-surveillance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidemiological-surveillance
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Costos de Secuenciacion

Cost per Raw Megabase of DNA Sequence
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Moore’s Law
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El Paradigma de Vigilancia: El Punto Ciego vs. El Radar Local

EL PUNTO CIEGO CLASICO

Mecanismo: Envio fisico de muestras a laboratorios
- extranjeros.
Tiempo: ' Semanas de retraso (Alerta > Semana 4).
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Consecuencia: = Respuestas tardias, pérdida del contexto
~ epidemiolégico local y vulnerabilidad
~ sistémica.

LA SOLUCION GENOMICA LOCAL
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Mecanismo: Secuenciacion genémica in situ y
analisis computacional.
Tiempo: Alerta local en tiempo real.

Consecuencia: = Deteccion inmediata, rastreo de
mutaciones locales y contencion
geografica precisa.

LA CAPACIDAD LOCAL NO ES SOLO UNA VENTAJA CIENTIFICA; ES SEGURIDAD NACIONAL.




I 1
[TECNOLOGIA: OXFORD NANOPORE MinION]
[TIEMPO DE LECTURA: TIEMPO REAL]

I =

PORTABILIDAD

Del hospital o la selva, directo a la
computadora. Sin necesidad de
infraestructura masiva.

EL CATALIZADOR: UN LABORATORIO EN EL BOLSILLO

MAQUINA
TRADICIONAL DE
SECUENCIACION

INFRAESTRUCTURA
PESADA

1 VELOCIDAD

Basecalling en tiempo real impulsado
por el software MinKNOW.

BASECALLING
EN TIEMPO REAL

OXFORD NANOPORE MinION
SECUENCIACION DE BOLSILLO

IMPACTO LOCAL 3

Permite a laboratorios regionales
secuenciar genomas completos (29,903
nucledtidos del SARS-CoV-2) en horas.



Epidemiologia genomica: la secuenciacion puede informar las
decisiones de salud publica
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200 MinlONs
shipped to
China CDC

labs Jan 2020

“Despite there being probably “I saw, first-hand, epidemiologists
millions of cases of the Zika being able to accurately track
virus in Brazil, there was only transmission routes in real time and

a handful of known virus then intercept the chain to prevent
genomes prior to our work.” further transmission of the virus.”
Nuno Faria et. al. 2017 Lauren Cowley et. al. 2015



Etapas en el analisis gendmico de los microorganismos

Laboratorio (horas)
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Bioinformatica (horas)

— Quality control and filtering
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Nature Reviews Genetics | Volume 25 | February 2024 | 142-157



La Linea de Ensamblaje Bioinformatica

.

Paso 1: Ensamblaje

Reconstruccion del
genoma (De novo o por
referencia).

SPAdes Velvet

GINE  PROMOTOR

GENE PROMOTOR  ONTOLOGY

Paso 2: Anotacion

Prediccién funcional e
identificacion de genes
y ontologias.

Prokka  RAST

\_

Paso 3: Comparacion

Alineamiento para
identificar regiones
conservadas y variables.

BLAST  Mauve

I

X

Paso 4: Filogenia

Inferencia de arboles
evolutivos e historia del
patogeno.

I0-TREE ~ BEAST




« ¢Queé herramientas bioinformaticas son cruciales
en este proceso?

 Ensambladores de novo y basados en referencia: SPAdes, Velvet o
Bowtie2/BWA; reconstruir el genoma del organismo de interés, ya
sea desde cero o utilizando un genoma de referencia como guia.

 Herramientas de anotacion gendmica: Una vez que tenemos el
genoma ensamblado, necesitamos identificar los genes y otras
caracteristicas genomicas. Prokka o RAST realizan |la prediccion de
genes, la anotacion funcional y la asignacion de ontologias de
genes.

* Plataformas de comparacidon gendmica: Para entender las
relaciones evolutivas y las diferencias entre cepas, utilizamos
herramientas como BLAST, Mauve o Roary. Estas nos permiten
alinear genomas, identificar regiones conservadas o variables, y
construir arboles filogenéticos.



- Filogenia: reconstruyendo la historia evolutiva de
los patdgenos

e ¢Qué es un arbol filogenético? Diagrama que representa las
cerionst | relaciones evolutivas entre organismos o secuencias. Nodos
’ internos = ancestros comunes; ramas = divergencia; longitud
| Ty ol = distancia evolutiva.

/4 cerionez |  Métodos de reconstruccion filogenética: Maxima

oo - verosimilitud (ML), Inferencia Bayesiana, Neighbor-Joining
B (NJ). Cada uno balancea precision y costo computacional.
o, B 1 * Herramientas clave: IQ-TREE (ML rapido), BEAST (reloj

@ GCTLGRG2

- |
- |
—: g -‘ molecular bayesiano), MrBayeséinferencia bayesiana),
T °° | MAFFT/MUSCLE (alineamiento de secuencias).
R i . |
|
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GCTLGRTA

GOTLGGYY

GCTLGVAG |

w» * ¢Para qué sirve en salud publica? Rastrear el origen de
brotes, identificar rutas de transmision, detectar la
emergencia de variantes y vigilar la diseminacion global de
AGCTAGTS ™) patégenos.

@ cCTLSGGT
corrects | g * Repositorios globales: NCBI GenBank, GISAID (influenza,
s e SARS-CoV-2), Nextstrain (visualizacion en tiempo real de

GCTLAGEG |

scerrcns | evolucion viral).

AGTTAGT?
GGTLEGAG
AGCTYGRA |




[PATOGEND: SARS-CoV-2] [MUESTRA: HISOPADO NASOFARINGEOQ] [ESCALA: PANDEMICA]

Caso 1: El Radar Pandemico
y el Aislamiento Cali-01

El Paciente

Hombre de 45 afios, sintomas leves, sin historial
de viajes recientes.

El Hito

Secuenciacion rapida local del genoma completo
(29,903 nucleotidos, profundidad 1,111x).

El Descubrimiento

Identificacion de la mutacion D614G, clasificando el
aislamiento Cali-01 en el clado G.

ALERTA DEL SISTEMA: La falta de viajes internacionales comprobd la transmision
comunitaria temprana, activando la respuesta local inmediata.
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Genome Sequence of SARS-CoV-2 Isolate Cali-01, from

Colombia, Obtained Using Oxford Nanopore MinlON
Sequencing

Diana Lopez-Alvarez,®® Beatriz Parra,c "= Wilmer J. Cuellar?

Lopez-Alvarez D, Parra B, Cuellar WJ. 2020. Genome sequence of SARS-CoV-2 isolate Cali-01, from Colombia,
obtained using Oxford Nanopore MinlON sequencing. Microbiol Resour Announc 9:e00573-20.
https://doi.org/10.1128/MRA.00573-20.
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[ANALISIS: DINAMICA TEMPORAL]

(PERIODO: 2020-2023) Dinamica de la Pandemia: Virus, Sociedad y Secuenciacion

[ENFOQUE: INTERACCION BIO-SOCIAL]
14 -4

7 olas epidémicas distintas.

Basado en 2,463 genomas locales).
Olas Virales ( g )
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Comportamiento /A\ &
Social

v

Aislamiento Dias sin IVA Estallido Social Reactivacion
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Genémica -t N v : - e bt
Ajuste ARTIC para capturar Omicron.,
>
2020 2021 2022 2023

La evolucion viral en Gall no sSolo tue biologica, Tue moldeada por las
dinamicas de comportamiento humano y eventos sociales.

Lépez-Alvarez et al., 2025. Viruses 17:800. 405,689 casos - 2,463 genomas - 23 clados Nextstrain - 118 linajes Pango - 7 olas epidémicas




Los picos de Covid-19 en Cali estuvieron mas asociados con eventos
de tipo social que con una variante en particular del SARS-CoV2
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Lépez-Alvarez et al., 2025. Viruses 17:800. 405,689 casos - 2,463 genomas - 23 clados Nextstrain - 118 linajes Pango - 7 olas epidémicas




«=  Caso 2: El Enigma Clinico de Zikay el

*T[\ UV'J\» SANGRE
[ESCALA: NEUROLOGICA/AGUDA] 4 . - &
Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

El Misterio: Durante la epidemia de 2016 en Colombia, una fraccion de pacientes
infectados con Zika desarroll6 SGB (una paralisis autoinmune severa).

Sintomas Comunes de Zika Complicaciones Neurolégicas
(Fiebre, Sarpullido) (SGB)

Hypothesis Card

¢Era una cepa mutante y “neurovirulenta” del virus
la responsable de desencadenar la paralisis?

Metodologia: Uso de muestras de orina (por excrecién prolongada) para secuenciar el genoma completo con tecnologia Nanopore en 15 pacientes con SGB y 17 controles.



Hay variantes del virus Zika (ZIKV) que causan el
Sindrome de Guillain-Barré (GBS) ?

Parra B et al. N EnglJ Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMo0a1605564
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Mortalidad del 3-10%

Es incierto si variantes mas virulentas de ZIKV contribuyen al desarrollo
del Sindrome de Guillain-Barré



Objetivo : Evaluar si existen mutaciones en los genomas de ZIKV en
personas que desarrollaron GBS en comparacion con los virus en
qguienes no lo desarrollaron

15 Zika + Guillain-Barreé A
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PLoS ONE 19(11): e0313545. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0313545
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PLoS ONE 19(11)
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No hay mutaciones ni cambios en

el genoma del ZIKV que
expliquen el desarrollo del
Sindrome de Guillain- Barré
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[MECANISMO: RESPUESTA INMUNE] [TIPO: PARA-INFECCIOSA]

El Verdadero Culpable: El Mimetismo Molecular

Si el genoma viral no cambia, la susceptibilidad reside en el huésped. El SGB no es
causado por una cepa neurovirulenta.

del Huesph ‘ ﬁ

Anticuer
Antigeno del
Virus Zika

Nervio Periférico / Vaina
de Mielina del Huésped

Takeaway Box

Es un mecanismo inmunomediado post-infeccioso. Los anticuerpos creados para combatir
el virus atacan accidentalmente los propios nervios periféricos del paciente debido a la
similitud estructural. El radar genémico absolvio al virus de una mutacion directa.



[PATOGENO: HELICOBACTER PYLORI] [MUESTRA: BIOPSIA GASTRICA] [ESCALA: ENDEMICA/ONCOLOGICA)

Caso 3: La Amenaza Endémica
y el Cancer Gastrico

Zona de Alto
Riesgo Oncoldgico §

Colonies Bacterianas
de H. pylori

H. pylori coevoluciona con su huésped humano. En las ‘ Secuenciacion profunda de aislados gastricos locales
poblaciones de los Andes de Narifio, existe un riesgo \ (cepas CR12, CR41, CR71) para identificar factores de
excepcionalmente alto de desarrollar cancer gastrico. virulencia y evolucion bacteriana a nivel regional.




[AGENTE: HELICOBACTER PYLORI]

(FOCO? EVOLUCION BACTERTAWA Evolucion Bacteriana y Plasmidos de Alto Riesgo

[TIPO: PLASMIDOS DE ALTO RIESGO]

i 192

Genomas globales
en drbol ML (IQ-TREE)
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Genomas completos
(Narifio, Colombia)
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e 1 : hspColombia (linaje local)

Data Readout

Genoma: ~1.7 Mbp, contenido GC del
38%.

Hallazgo Critico: Deteccion de 4
plasmidos (tamafios entre 4,260 y
9,178 bp).

Movilidad: Tres de estos plasmidos son
movilizables (relaxasas tipo MOBP),
indicando una alta capacidad de
transferencia horizontal de genes en
cepas de los Andes.

Insight

El radar genomico revela como la
bacteria se arma genéticamente a
nivel local, adaptandose para
persistir en la mucosa y aumentar el
riesgo oncoldgico.




(HOSPEDERO: ALOUATTA SENICULUS] (MUESTRA: METAGENOMICA DE HECES] [ESCALA: ECOLOGICA/AMBIENTAL]

Caso 4: El Centinela Ambiental
(El Mono Aullador)

El Concepto

Los primates silvestres en
bosques fragmentados de los
Andes colombianos actuan
como espejos de la
contaminaciéon humana y
centinelas ecologicos.

Florez, Patifio-Montoya, Lopez-Alvarez, Castillo et al. 2025. Appl. Microbiol. 5:129.
https://doi.org/10.3390/applmicrobiol5040129

La Mision

Explorar el microbioma
intestinal del mono aullador rojo
mediante metagendmica para
detectar factores de virulencia
y genes de resistencia a los
antibiéticos (AMR) filtrados
desde asentamientos
humanos.
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— Resistencia Antimicrobiana (AMR)

ENFOQUE. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA (AMR)]

'1PD: ECOLOGIA PROFUNDAY en I a S < I va

1 ke : 4.
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Spillover
Loop
2 : | 3.
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Data Readout: -
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« Descubrimiento: Se identificaron 11 genes de resistencia a antibiéticos en
plasmidos.

+ Bacterias Implicadas: Enterococcus faecium, Proteus mirabilis, entre otras.

Impact Alert: La presencia de genes como gnrD1 y el clister vanA en fauna
silvestre demuestra que la resistencia a los antibiéticos ya no es un problema
exclusivo de los hospitales; ha penetrado el tejido ecolégico profundo.
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Conclusiones

* La secuenciacidon genomica, se ha convertido en un pilar fundamental para la
comprension y el manejo de las enfermedades infecciosas; ya que se necesitan
metodologias innovadoras faciles de usar y capaces de identificar
simultaneamente diversos microorganismos (virales, bacterianos o fungicos)
con mucha precision para tomar decisiones oportunas.

* Los métodos de vigilancia basados en la gendmica y metagendmica ofrecen la
oportunidad de mejorar la deteccion de patogenos conocidos y los nuevas aun

por llegar.

* La bioinformatica nos proporciona las herramientas necesarias para
desentranar la complejidad de la resistencia a los antimicrobianos a nivel
genomico y molecular, allanando el camino hacia estrategias de tratamiento

mas efectivas.



‘Conclusiones

* Aceleracion del descubrimiento: Permite identificar blancos terapéuticos y
posibles farmacos de manera mas rapida y eficiente.

* Comprension profunda: Facilita |la elucidacion de los mecanismos
moleculares de la patogénesis y la resistencia.

* Vigilancia y control: Mejora nuestra capacidad para rastrear brotes y
monitorear |la evolucion de los patogenos.

* Diagnostico avanzado: Contribuye al desarrollo de herramientas
diagnodsticas mas sensibles y especificas

* Filogenia y evolucion molecular: Permiten reconstruir el origeny la
dispersion de los patégenos, detectar variantes bajo seleccion positiva y
anticipar la emergencia de nuevas amenazas.

La interdisciplinariedad y el uso éetico y responsable de las herramientas
disponibles son fundamentales para enfrentar los desafios actuales en
salud global.



DR

LA CAPACIDAD LOCAL NO ES SOLO UNA VENTAJA

CIENTIFICA: ES SEGURIDAD NACIONAL.

Independencia Diagnostica

La secuenciacion genomica y
metagendmica in situ elimina la
ceguera epidemiologica.

f

Agilidad Bioinformatica

Transformar muestras biologicas
en datos rastreables permite
interceptar cadenas de transmision
tempranas.

Preparacion Activa

Solo el radar genémico local puede

detectar los patégenos conocidos y

mapear las amenazas emergentes
aun por llegar.
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