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Resumen

\

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) fue una de las principales causas de
muerte en todo el mundo en 2020. La enfermedad es causada por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un virus
de ARN de la subfamilia Orthocoronavirinae relacionado con otros 2 coronavirus clinicamente relevantes,
SARS-CoV y MERS-CoV. Al igual que otros coronavirus y varios otros virus, el SARS-CoV-2 se origind
en los murcié¢lagos. Sin embargo, a diferencia de otros coronavirus, el SARS-CoV-2 resulté en una
pandemia devastadora. La pandemia de SARS-CoV-2 contintia, debido a la evolucion viral que conduce a
variantes mas transmisibles e inmunes evasivas. Tecnologias como la secuenciacion genomica, ha
impulsado el cambio de la epidemiologia sindromica a la molecular, y promete una mejor comprension de
las variantes. La pandemia de COVID-19 ha expuesto obstaculos criticos que deben abordarse para
desarrollar la ciencia de las pandemias. Gran parte del progreso se esta aplicando en el mundo desarrollado.
Sin embargo, persisten las barreras para el uso de la epidemiologia molecular en los paises de ingresos
bajos y medianos (LMIC), incluida la falta de logistica para equipos y reactivos y la falta de capacitacion
en analisis. Revisamos la literatura de epidemiologia molecular para comprender sus origenes desde la
epidemia de SARS (2002-2003) hasta los eventos de influenza y la pandemia actual de COVID-19.
Abogamos por una mejor vigilancia gendémica del SARS-CoV y por comprender la diversidad de
patdégenos en posibles huéspedes zoonoticos. Este trabajo requerird capacitacion en computacion
filogenética y de alto rendimiento para mejorar los analisis del origen y la propagacion de patéogenos. Los
objetivos generales son comprender y reducir el riesgo de zoonosis a través de la colaboracion
interdisciplinaria y la reduccion de las barreras logisticas.

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic was one of the significant causes of death worldwide
in 2020. The disease is caused by severe acute coronavirus syndrome (SARS) coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), an RNA virus of the subfamily Orthocoronavirinae related to 2 other clinically relevant coronaviruses,
SARS-CoV and MERS-CoV. Like other coronaviruses and several other viruses, SARS-CoV-2 originated
in bats. However, unlike other coronaviruses, SARS-CoV-2 resulted in a devastating pandemic. The
SARS-CoV-2 pandemic rages on due to viral evolution that leads to more transmissible and immune
evasive variants. Technology such as genomic sequencing has driven the shift from syndromic to molecular
epidemiology and promises better understanding of variants. The COVID-19 pandemic has exposed
critical impediments that must be addressed to develop the science of pandemics. Much of the progress is
being applied in the developed world. However, barriers to the use of molecular epidemiology in low- and
middle-income countries (LMICs) remain, including lack of logistics for equipment and reagents and lack
of training in analysis. We review the molecular epidemiology literature to understand its origins from the
SARS epidemic (2002-2003) through influenza events and the current COVID-19 pandemic. We advocate
for improved genomic surveillance of SARS-CoV and understanding the pathogen diversity in potential
zoonotic hosts. This work will require training in phylogenetic and high-performance computing to
improve analyses of the origin and spread of pathogens. The overarching goals are to understand and abate

zoonosis risk through interdisciplinary collaboration and lowering logistical barriers. )
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,Como se convirtio la epidemiologia
genomica en lo que es?

La epidemiologia genomica se deriva de la
epidemiologia molecular, la cual utiliza pruebas que
van desde la electroforesis en gel hasta la tipificacion
de secuencias multilocus para estudiar los origenes y
la propagacion de microorganismos patogenos.
Janies et al. [l1] revisaron la historia de la
epidemiologia molecular y la compararon con la
epidemiologia sindrémica. Aqui, nos enfocamos en
los avances recientes hacia la epidemiologia
genomica (ver figura 1), los cuales incluyen la
secuenciacion  genomica, combinada con el
intercambio rapido de datos como lo permite
Internet. En 2002-2003, el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) fue Ia
primera enfermedad infecciosa para la cual, los
cientificos compartieron software y datos genéticos
de patogenos a través de Internet para responder
rapidamente a la enfermedad. A partir de entonces,
la epidemiologia gendmica se consolidé con las
respuestas a HSN1, HIN1-2009 y otras cepas de
influenza como H7N9 [2] y se ha expandido para
responder a las enfermedades transmitidas por los
alimentos y de transmision sexual [3-5]. El primer
genoma del SARS-CoV se comparti6é después de la
publicacion [6,7] en el sitio web GenBank del Centro
Nacional de Informacion Biotecnologica (NCBI), lo
cual era lo habitual. Mientras tanto, surgieron
dashboards, graficos y mapas para rastrear casos en
tiempo y espacio [8]. Janies et al. [9,10] combinaron
datos genémicos y geograficos para el SARS-CoV y
la influenza HS5NI1, respectivamente, siendo los
primeros en proyectar filogenias en un globo virtual.
Janies et al. [11] wusaron lenguaje de marcacion
Keyhole (KML) para desarrollar supramaps, los
cuales facilitan el mapeo geografico de filogenias.
Los supramaps permitieron probar las hipotesis que
comprendian el hospedero y los origenes geograficos
de los patdgenos [12] para rastrear mutaciones que
conferian resistencia a los medicamentos o cambio
de hospedero [13,14]. Las limitaciones de computar
grandes conjuntos de datos junto con la preferencia
de compartir datos después de la publicacion, dieron
como resultado un cambio mayor entre la
adquisiciéon de datos y los resultados que el que
ocurre hoy. Sin embargo, estas condiciones no
impidieron un campo basado en hipdtesis con valor
para los tomadores de decisiones, como se demostrd
en una audiencia del Congreso de 2007 [15]. En la
década del 2000, se secuenciaron algunos genomas

de patogenos respiratorios como el HIN1-2009. Sin
embargo, incluso los genomas del SARS-CoV no
siempre se secuenciaron por completo y las
secuencias se publicaron gradualmente [9]. Esto
cambiéo debido a factores como las nuevas
tecnologias de secuenciacion de ADN.

. Como los avances en la tecnologia de
secuenciacion cambiaron la
epidemiologia genémica?

La actual epidemiologia genémica de enfermedades
infecciosas se origind en respuesta a la epidemia de
la SARS-CoV [16]. La secuenciacion del genoma del
SARS-CoV fue fundamental para reconocerlo como
un nuevo coronavirus asociado con HCoV-OC43 y
HCoV-229E [6,7]. Los investigadores combinaron
datos genémicos y epidemioldgicos para rastrear la
variacion genotipica de las rutas de transmision viral
entre 2002 y 2003 [17,18]. Sin embargo, la vigilancia
gendmica actual evoluciond con el avance de la
secuenciacion de alto rendimiento (HTS) (ver figura
1). Reuter et al. [19] resumieron la historia de HTS
hasta 2015 y Pérez-Losada [20] revisaron los
avances recientes en HTS. Aqui, nos enfocamos en
la variacion del costo de secuencia por megabase sin
procesar entre 2001 y 2020 [21] (ver figura 2a) para
ilustrar la creciente viabilidad de secuenciar
genomas de coronavirus (ver figura 2b). Teniendo en
cuenta el costo de la secuenciacion de nucleotidos sin
procesar, 100 dolares estadounidenses no fueron
suficientes para secuenciar un genoma de
coronavirus en 2020, pero 100 délares cubririan mas
de 400000 genomas en 2020.

. Qué son los Coronavirus?

Los coronavirus corresponden a los cuatro géneros
de la subfamilia Orthocoronavirinae,
Gammacoronavirus (GammaCoVs) y
Deltacoronavirus (DeltaCoVs); los coronavirus
infectan principalmente a las aves y rara vez infectan
a los mamiferos [22, 23]|. Los alfacoronavirus
(AlphaCoVs) y los betacoronavirus (BetaCoVs) se
originaron en quirdpteros (murcié¢lagos) y a menudo
se encuentran en otros mamiferos, incluidos los
humanos [24]. EI virién del coronavirus encapsula
uno de los genomas de virus de ARN mas largos (27-
32kb), [25] el cual posee una expresion génica
compleja [26] y un contenido de genes variable entre
los géneros (figura 3a) [27].
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Figura 1 Cronologia de los principales eventos en tecnologia de secuenciacion (verde) y epidemiologia

genémica (purpura) junto con la primera apariciéon registrada de SARS-CoV, HIN1-2009, MERS-

CoV y SARS-CoV-2 en humanos
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Avances en Epidemiologia Genémica

Las infecciones por coronavirus en animales
domésticos son econémicamente significativas [28—
30]. Sin embargo, la apariciéon episodica de
coronavirus humanos (HCoV) es una preocupacion
apremiante debido a que causan infecciones en todos
los grupos de edad, lo que a menudo conduce a
enfermedades respiratorias o entéricas [31]. Las
enefermedades neuroldgicas o hepatitis, son menos
frecuentes [32]. El sitio web de los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC) de EE-CoV vy
SARS-CoV-2 adiciond el coronavirus entérico
humano 4408 (HECV-4408) a la lista porque se aislo
de un nifio con gastroenteritis aguda [34].

. Como acelero el SARS-CoV-2 el
crecimiento de la epidemiologia
genomica?

Los coronavirus no se consideraron altamente
patdgenos para los humanos hasta el brote de SARS-
CoV de 2002 [35,36]. Los peligros de los HCoV se
hicieron mas evidentes con el brote de 2012 del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS)
coronavirus (MERS-CoV) [37]. No obstante, los
coronavirus no recibieron el nivel actual de atencion
hasta que la enfermedad por coronavirus pandémico
2019 (COVID-19), causada por el SARS-CoV-2, se
informd por primera vez en humanos en Wuhan,
China, en diciembre de 2019 [38]. Sin embargo,
Pekar et al. [39] infirieron que el virus estuvo
presente en Hubei aproximadamente un mes antes.
El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declar6 una pandemia debido a

la propagacion del SARS-CoV-2 [38]. Para el 14 de
octubre de 2021, el COVID-19 habia causado
4.863.818 muertes en todo el mundo [40].

Comprender la aparicion y evolucion del SARS-
CoV-2 es vital para prevenir futuras pandemias [41].
La pregunta se puede dividir en 3 componentes.
Primero, ¢el virus fue manipulado a propdsito?
Varias publicaciones revisadas por pares han
concluido que el SARS-CoV-2 surgi6 naturalmente
a través de la zoonosis (ver, por ejemplo, Anderson
et al. [42]; Liu et al. [43] y Holmes et al. [44]).
Ademas, los datos seroldgicos anteriores indican
infecciones humanas naturales por virus similares al
SARS alojados en murciélagos [45]. En segundo
lugar, ;fue el SARS-CoV-2 wuna liberacion
accidental? Si un virus natural se transportd a un
laboratorio y los humanos se infectaron poco
después, es posible que el virus no haya acumulado
suficientes mutaciones para registrar su paso a
través de entornos controlados [46]. Sin embargo, no
existe ninguna evidencia cientifica del SARS-CoV-
2 antes de diciembre de 2019 [47,48]. Tercero, ;cual
es la fuente natural del SARS-CoV-2? El andlisis
filogendémico mas completo del coronavirus [49]
(figura 3b) abord¢ la evolucion fundamental de los
HCoV (figura 3c) y mostré que el SARS-CoV-2
resulta a partir de los virus alojados en murciélagos
que infectaban a los humanos [50]. E1 SARS-CoV-
2 encuentra su pariente mas cercano coronavirus
alojados en  murciélagos del  subgénero
Sabercovirus, un subgrupo de coronavirus
relacionados con el SARS (SARSr-CoV)
identificado por primera vez en murciélagos [51].
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Figura 2 La creciente viabilidad de secuenciar genomas completos de coronavirus
(a) Costo de secuenciacion por megabase sin procesar secuencia de ADN desde septiembre de 2001 hasta agosto
de 2020 (fuente de datos: genoma.gov/sequencingcosts, fecha de acceso: septiembre de 2021); (b) Numero de

genomas completos de coronavirus que se pueden secuenciar con USD 100, suponiendo un tamaiio de genoma
de 32 Kbp. Estas estimaciones de costos no consideran los costos de muestreo, almacenamiento, consumibles,
equipos y personal. Estos graficos utilizan una escala logaritmica.
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Se colectaron virus alojados en murciélagos
similares al SARS-CoV-2 en la provincia de
Yunnan, a mas de 1500 km de Wuhan, pero los
huéspedes poseian un amplio rango geografico [45,
52,53]. A pesar de una serie confusa de informes que
confirman [54-56] y niegan [57] el origen del SARS-
CoV-2 a partir de huéspedes pangolin (Manis
Jjavanica), los pangolines no estan involucrados en el
linaje del SARS-CoV-2 que infect6 a los humanos
[49]. Este hallazgo es similar a la aparicion del
SARS-CoV [9] que también infect6 a los humanos a
partir del virus alojado en murciélagos sin necesidad
de hospederos intermedios, incluyendo las civetas de
las palmeras del Himalaya (Parguma larvata) y los
perros mapaches (Nyctereutes procyonoides).

JEstamos secuenciando los genomas
del SARS-CoV-2 lo suficientemente
rapido?

El SARS-CoV-2 se identifico el 7 de enero de 2020.
Tres dias después, su genoma y metadatos se
compartieron a través de la base de datos EpiCoV de

(b) NUmero de genomas de coronavirusque pueden ser
secuenciados con $100 ddlares
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la iniciativa mundial para compartir datos sobre la
influenza aviar (GISAID) [58,59] antes de que se
publicara el primer articulo revisado por pares en
febrero de 2020 [60]. Para poner en contexto la
velocidad de secuenciacion del genoma del SARS-
CoV-2, hay que considerar que el SARS-CoV se
informo por vez primera en noviembre de 2002, pero
su genoma se hizo publico en abril de 2003 [6]. La
velocidad a la que se publican dichos datos cambid
por varias razones, Janies et al. [16] resumieron las
razones que incluyeron una mayor viabilidad de la
secuenciacion del genoma, la voluntad de compartir
datos antes de la publicacion y el surgimiento de la
gran base de datos GISAID, que acredita a los
laboratorios donde se envian las pruebas.

La figura 4 muestra la acumulacion de 4.224.785
genomas completos de SARS-CoV-2 en EpiCoV
entre el 10 de enero de 2020 y el 13 de octubre de
2021. La curva esta lejos de alcanzar una meseta, lo
que indica que no estamos produciendo genomas de
coronavirus a su maxima capacidad. Los esfuerzos
para secuenciar el SARS-CoV-2 siguiendo las pautas
internacionales [61,62] son bienvenidos porque estos

Magna Scientia UCEVA 2(2), 2022
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Figura 3 Evolucion fundamental de los coronavirus basada en Machado et al. [49]

(a) Virion y estructura del genoma. Las regiones genomicas indicadas en la figura no representan todos los genes del genoma
del coronavirus, sino los genes que comparten los diferentes géneros de Orthocoronavirinae y que fueron analizados por
Machado et al.49 Nota. E, proteina de membrana pequeiia de la envoltura; M, proteina de membrana; N, nucleoproteina;
S, glicoproteina de pico. (b) Cladograma resumido de Machado et al.49 El cladograma original contenia 2006 terminales
correspondientes a genomas de coronavirus unicos. Los terminales que indican las ocho especies de coronavirus humanos

(HCoV) estan en negrita. (c) Huéspedes involucrados en la aparicion de todos los coronavirus humanos, incluido el SARS-
CoV-2. Los HCoV de especial preocupacion para la salud humana (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) se muestran
en rojo. El diagrama de flujo indica que HCoV-NL63, SARS-CoV y SARS-CoV-2 se originaron a partir de coronavirus
alojados en murciélagos. Los murciélagos también fueron clave para la aparicion de MERS-CoV en camellos y humanos.
HCoV-229E, HCoV-HKU1 y HCoV-OC43 se originaron a partir de virus alojados en artiodactilos, roedores y boévidos,
respectivamente. Todas las siluetas se descargaron de PhyloPic (http://phylopic.org). La estructura de vision del
coronavirus se modifico de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coronavirus_virion_structure.svg.
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datos informan los prondsticos epidemioldgicos (por
ejemplo, la mayor eficiencia de transmision de las
variantes del SARS-CoV-2 ha llevado a
proyecciones del aumento de un mayor nimero de
casos [63].

La secuenciacién gendmica genera una instantidnea
de un linaje viral en tiempo y espacio. Cuando las
secuencias se recopilan longitudinalmente, surgen
aplicaciones en epidemiologia genémica y
respuestas pandémicas, la cuales se ilustran con 4
ejemplos. En primer lugar, el perfilado de huellas
dactilares de mutacion desde el pangenoma viral
hasta cuasi-especies de infeccion individual permite
el rastreo de contactos moleculares [64]. En segundo
lugar, la secuenciacion gendmica informa la huella
dactilar de la masa peptidica (PMF) utilizada para
predecir nuevas estructuras y encontrar inhibidores
de péptidos virales [65], aunque los resultados deben
probarse en ensayos aleatorios controlados [66] para
identificar antivirales efectivos [67,68]. En tercer

lugar, los datos se utilizan para modelar tamafio y
gravedad de una epidemia o pandemia [63]. En
cuarto lugar, las secuencias virales son
fundamentales para desarrollar vacunas de ARNm
[69]. Para una revision de las dificultades y
oportunidades actuales en la aplicacion de HTS a los
genomas del SARS-CoV-2, se invita a consultar
Chiara et al. [70].

A medida que el SARS-CoV-2 se vuelva endémico
[71,72], la demanda de secuenciacion seguira siendo
alta. Las infecciones por SARS-CoV-2 estan
disminuyendo a medida que mas personas
desarrollan inmunidad a través de la infeccion
natural o la vacunacién [73]. Sin embargo, las
variantes pueden evadir la infeccion y los
anticuerpos inducidos por la wvacuna [74],
especialmente con infecciones que ocurren meses
después de la vacunacion (es decir, infecciones
intercurrentes) [75,76].

Magna Scientia UCEVA 2(2), 2022
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Figura 4 Acumulacion progresiva de 4.224.785
secuencias completas del genoma SARS-COV-2 (>26
Kbp) enviadas a la base de datos GISAID EpiCoV
(https://www.epicov.org/) entre el 10 de enero de 2020
y el 13 de octubre de 2021.

Estos costos estimados no consideran el muestreo,
almacenamiento, consumibles, equipos y personal (ver, por
ejemplo, Schwarze et al. [68]. Sin embargo, el precio de la
secuenciacion de nucleodtidos en bruto es un componente
significativo del costo de los proyectos del genoma.
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Dadas las infecciones progresivas, el aumento de la
transmision de algunas variantes y la falta de
vacunacion completa entre las personas elegibles,
podemos predecir que el SARS-CoV-2 seguira
evolucionando. Si el SARS-CoV-2  esta
evolucionando hacia fenotipos de COVID-19 mas
graves 0 mas benignos es una pregunta de
investigacion apremiante para la epidemiologia
genomica.

Las contramedidas efectivas dependen de Ia
comprension de los linajes del SARS-CoV-2, como
el muestreo de variantes cuyo fenotipo no se
comprende por completo [77] y el abordaje del sesgo
de muestreo [78]. Por ejemplo, si restringimos la
secuenciacion de cepas virales de pacientes
hospitalizados, las relaciones entre cualquier
variable asociada con la hospitalizacion, se
distorsionard en comparacion con la poblacion
general. Asi, perderiamos mutaciones asociadas a los
casos asintomaticos y sintomdaticos que no
requirieron hospitalizacion, lo que podria inducir o
malinterpretar la evidencia de asociaciones fenotipo-
genotipo [79-81].

Brito et al. [82] analizaron la heterogeneidad
espaciotemporal en los esfuerzos de vigilancia
genomica del SARS-CoV-2 de cada pais en funcion
de los metadatos enviados a GISAID hasta el 30 de
mayo de 2021. Estos investigadores estimaron que

cuando la prevalencia de una cepa rara era del 2%, se
necesitarian secuenciar 300 casos para detectar al
menos 1 genoma de esa cepa con un 95% de
probabilidad. Por lo tanto, la capacidad de
secuenciacion debe ser de al menos el 0.5% de los
casos por semana cuando la incidencia era >100
casos positivos por cada 100.000 personas.

Brito et al. [82], observaron que paises como
Dinamarca, que tienen un tiempo de respuesta rapido
para la secuenciacion, con el procesamiento y el
intercambio de datos gendémicos del SARS-CoV-2
(<18 dias) y una alta tasa de secuenciacion (>32%),
se observa una mayor diversidad de linajes. Muchas
variantes pueden pasarse por alto cuando las tasas de
muestreo son bajas. Sin embargo, las disparidades en
la riqueza, la inversion en investigacion y
capacitacion, la coordinacion y la logistica de la
cadena de suministro, afectan la capacidad de los
paises para realizar la vigilancia gendmica,
especialmente los LMIC. Por lo tanto, se deben
realizar esfuerzos para proporcionar fondos,
capacitacion y apoyo logistico a los investigadores
con base en los LMIC para mejorar su capacidad de
vigilancia gendémica y la toma de decisiones de salud
publica.

. Como clasificamos las variantes del
SARS-CoV-2?

Cualquier secuencia del genoma que sea
genéticamente distinta de la referencia puede
llamarse variante. En la practica, las variantes del
SARS-CoV-2 representan clados que comparten un
conjunto de mutaciones clave y, al mismo tiempo,
permiten una pequefia cantidad de otra variacion de
secuencial83,84]. Ademas, la evolucion convergente
entre variantes geograficamente distantes ha sido
observada (ver tabla 1) [85]. Aunque las variantes y
las cepas son diferentes, algunos investigadores usan
estos términos indistintamente (p. ¢j., Awadasseid et
al. [86]; Hossein et al. [87] y Ul-Rahman et al. [88]).
El término “cepa’ generalmente se asocia con linajes
que se volvieron lo suficientemente divergentes
como para exhibir un fenotipo cambiado [89].

A finales del 2020 y a lo largo del 2021, a medida
que aumentaba la disponibilidad de vacunas, la
informacion sobre variantes comenz6 a dominar la
respuesta de COVID-19 [90-92]. La aparicion de
variantes que podrian representar un mayor riesgo
para la salud publica mundial llevdo a la OMS a
caracterizar variantes especificas de interés (VOI) y
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Tabla 1 Variantes notables del SARS-CoV-2 y sus principales atributos®

Clase Clase OMS  Etiqueta Cepas Pango Cepas CDC Identificado Mutaciones de picos caracteristicos
SIG OMS inicialmente

VoC VOC delta (8) AY.1,AY2,B.16172 AY India TI9R, K417N, L452R, T478K, P6SIR, D9SON

VBM VOC alpha (a) B.1.1.7 and cepas Q Q Reino Unido HV69-, Y144-, N501Y, AS70D, P681H, T7161, $982A, D1118H
VBM voc beta (B) B.1.351 Surafrica D80A, D215G, E484K, NS01Y, A701V

VBM voc gamma (y) P.1 P.1 Brasil T20N, P268, K417T, E484K, N501Y, T10271

VBM VoI mu () B.1.621 and B.1.621.1 India T95L, Y145N, R346K, E484K, N501Y, D614G, P681H, D9SON
N/A Vol lambda (%) €37 Suramérica G75V, T761, RSYLTPG246-, L452Q, F490S, D614G, T859N
VBM VUM epsilon (¢) B.1.427 and B.1.429 EEUU S13L, W152C, L452R, D614G

VBM VUM eta(n) B.1.525 Reino Unido y Q52R, E484K, Q677H, F§8SL

Nigeria

VBM VUM iota (1) B.1.526 EEUU LSF, T951, D253G, E484K, D614G, AT01V, S477N, QISTR
VBM VUM kappa (k) B.1.617.1 India L452R, E484Q, P6SIR

VBM VUM zeta (§) P2 Brasil EA484K

VBM N/A N/A B.1.617.3 India TI9R, L452R, E484Q, P6SIR, DISON

Nota. SIG, Grupo Interagencial SARS-CoV-2 del gobierno de EE. UU.; VBM, variante en seguimiento; VOC, variante de preocupacion;
VOI, variante de interés; VUM, variantes en seguimiento; EUA, autorizacion de uso de emergencia.

Esta tabla fue modificada y actualizada desde el sitio web de la OMS [93], el sitio web de los CDC [94], Rambaut et al. [97] y Soh et
al. [167], SIG y las clasificaciones de la OMS, se detallan en la tabla 2.

variantes de preocupacion (VOC) para priorizar el
monitoreo y la investigacion global [93]. El grupo
interinstitucional (SIG) del SARS-CoV-2 del
gobierno de EEUU desarrolld un esquema de
clasificacion de variantes por separado [94], el cual
se compara con el sistema de la OMS expuesto en la
tabla 2. En marzo de 2021, la OMS asign6 letras del
alfabeto griego para categorizar los VOI y los VOC
[93], por simplicidad y para evitar la asociaciéon con
localidades particulares. Estas etiquetas no
reemplazan las clasificaciones existentes de GISAID
(https://gisaid.org/)  [95], Nextstrain (https://
nexstrain.org/)[96] y cepas Pango (https:/cov-
lineages.org/) [97]. Las variantes de SARS-CoV-2
fueron revisadas por Harvey et al. [98].

JPor qué las vacunas atin no son
suficientes contra el COVID-19?

La velocidad de desarrollo y la prueba de las vacunas
COVID-19 es uno de los logros de salud publica mas
destacados de la historia. La vacunacion masiva de
individuos elegibles, es la forma mejor y mas segura
de controlar la pandemia [99]. Aunque algunas
variantes del SARS-CoV-2 muestran cierto grado de
escape de los anticuerpos protectores inducidos por
la infeccion natural (y, en menor grado, después de
la inmunizacidn), las respuestas de las células T se
conservan [ 100].

Ademas, las vacunas basadas en ARNm de SARS-
CoV-2 de primera generacion inducen anticuerpos
publicos (es decir, anticuerpos con elementos
genéticos y modos de reconocimiento similares
contra un antigeno diferente observado en multiples
individuos) con una fuerte actividad neutralizante y
protectora potencialmente duradera contra variantes
como alfa (o), beta (B) y gamma (y) [101].

Las variantes del SARS-CoV-2  seguiran
apareciendo [102], lo que requerira un estrecho
seguimiento internacional para determinar la
necesidad de refuerzos o redisefios de la vacunacion
[102]. A medida que surgen variantes en areas de
baja vacunacion, es imperativo implementar la
vacunacion mundial contra la COVID-19. Desde el
lanzamiento de la vacuna, han surgido nuevas
preguntas con respecto a la eficacia de la vacuna
contra la transmision de diferentes variantes [ 100], la
duracion de la proteccion [103] y la eficacia de los
esquemas de primo-refuerzo [99,104-106]. También
ha surgido una demanda de estudios para determinar
los correlatos inmunolédgicos de la proteccion contra
COVID-19 a medida que los casos disminuyen y la
prevencion de enfermedades graves adquiere mas
importancia en la eficacia de la vacuna [107].
Mientras tanto, las intervenciones no farmacéuticas
para reducir la propagacion del SARS-CoV-2 y otros
patdgenos aun estan justificadas [102,108,109].


https://gisaid.org/
https://cov-lineages.org/
https://cov-lineages.org/
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Tabla 2 Comparacion de las diferentes categorias en el sistema de clasificacién de variantes de la

OMS [93] con el sistema utilizado por el grupo interinstitucional (SIG) del SARS-CoV-2 del gobierno

de EEUU [94]*

Categoria Atributos Potenciales Categoria L .

SIG OMS Definicion de Trabajo

VBM Variantes para las cuales los datos indican un VUM Una variante del SARS-CoV-2 con cambios
impacto potencial o claro en las contramedidas genéticos que se sospecha que afectan las
médicas aprobadas o autorizadas o que estan caracteristicas del virus con alguna indicacion
asociadas con una enfermedad mas grave o un de que puede representar un riesgo futuro, pero
aumento en la transmision pero ya no se detectan la evidencia del impacto fenotipico o
o circulan a niveles muy bajos en los Estados epidemiologico actualmente no esta clara, lo
Unidos, y como tales, no representan un riesgo que requiere un seguimiento mejorado y una
significativo e inminente para la salud ptiblica en evaluacion repetida en espera de nueva
los Estados Unidos evidencia.

VOI e Marcadores genéticos especificos que se VOI Con cambios genéticos que se predicen o se
predice que afectaran la transmision, el sabe que afectan las caracteristicas del virus,
diagnostico de VOI, la terapia o el escape como la transmisibilidad, la gravedad de la
inmunolégico. enfermedad, el escape inmunitario, el escape
e Evidencia de que es la causa de una mayor diagn(’)stico o terapéutico se identifica que
proporcién de casos o grupos de brotes nicos. causan  una  transmisién  comunitaria
e Prevalencia limitada o expansién en los Estados significativa o miltiples grupos de COVID-19,
Unidos o en otros paises en multiples paises con una prevalencia relativa

creciente junto con un nimero creciente de
casos a lo largo del tiempo u otros impactos
epidemioldgicos aparentes que sugieran un
riesgo emergente para la salud publica mundial
vocC e Evidencia de impacto en diagndsticos, voC Aumento de la transmisibilidad o cambio
tratamientos o vacunas. perjudicial en la epidemiologia de COVID-19 O
e Evidencia de transmisibilidad aumentada. aumento de la virulencia o cambio en la
e Evidencia de aumento de la gravedad de la presentacion clinica de la enfermedad O
enfermedad. disminucion de la eficacia de las medidas
¢ Evidencia de transmisibilidad aumentada. sociales y de sah}d pl'lbli.ca 0 .105 diagnosticos,
e Evidencia de aumento de la gravedad de la vacunas y tratamientos disponibles.
enfermedad.
VOHC e Impacto en las contramedidas médicas (MCM). ~ -------------- Ninguna categoria OMS equivalente

e Fallo demostrado de los objetivos de las
pruebas de diagndstico.

e Evidencia que sugiere una reduccion
significativa en la efectividad de la vacuna, un
nimero  desproporcionadamente  alto  de
infecciones en personas vacunadas o una
proteccion muy baja inducida por la vacuna
contra enfermedades graves.

o Susceptibilidad significativamente reducida a
multiples EUA o tratamientos aprobados.

e Enfermedad clinica mas grave y aumento de las
hospitalizaciones.

Nota. VBM, variante en seguimiento; VOC, variante de preocupacion; VOI, variante de interés; VUM, variantes en seguimiento;
VOHC, variante de alta consecuencia; EUA, autorizacion de uso de emergencia.
2Actualmente, los CDC y SIG no clasifican ninguna variante como VOI o VOHC.

. Como podemos reducir la brecha de
conocimiento entre el origen y la
transmision de la enfermedad?

La epidemiologia genomica puede ser una
herramienta para estudiar las enfermedades
infecciosas emergentes (EIE) en humanos, pero su

eficacia es maxima cuando tiene en cuenta los
componentes animal y ambiental. En el caso de las
zoonosis, existe una brecha de conocimiento entre
los componentes animal y humano de la
investigacion de las EIE y la iniciativa One Health
espera subsanar esta brecha. Aunque la mayoria de
los investigadores en salud humana sélo empezaron
a centrarse en los coronavirus desde la aparicion del
Magna Scientia UCEVA 2(2), 2022




SARS-CoV-2, los veterinarios, virologos y zodlogos
han estado investigando los coronavirus animales
mucho antes de la epidemia de COVID-19 [110]. La
iniciativa One Health propone situar estos ambitos de
investigacion (en humanos y animales) en el mismo
contexto medioambiental. Los siguientes pasos en la
ciencia de la prevencion de pandemias son
comprender los factores que crean oportunidades
para la zoonosis [111,112], como la entrada en
habitats infecciosos como las cuevas de murciélagos
y el uso de animales salvajes como alimento y
medicina [113-117].

La secuenciacion en profundidad de los microbiomas
y viromas de archivos de biorrepositorios de
animales supuestamente hospederos de gran
profundidad taxonomica, geografica y temporal,
servira de base para nuevos enfoques de la zoonosis,
la evaluacion de riesgos y la mitigacion de amenazas
[118-120]. Por lo tanto, otro paso hacia la promocién
del enfoque “One Health” es aprovechar los
biorrepositorios en la investigacion biomédica.
Aunque la iniciativa “Global Museum” ya ofrece una
via de integracion internacional entre los
biorrepositorios de los museos en una red
descentralizada y geograficamente dispersa [121], el
vinculo con la investigacion de la EIE atn no se ha
materializado del todo.

La reciente creacion de la red de Museos y Patogenos
Emergentes de las Américas (MPEA) es vital para
vincular los biorrepositorios y la investigacion de las
EIE [122]. El objetivo general de la MPEA es
aprovechar los biorrepositorios de los museos en un
sistema de vigilancia de patogenos global y
descentralizado mediante la ampliaciéon de la
infraestructura de biodiversidad y la apertura de
canales de comunicacion que fomenten la
colaboracion entre los biorrepositorios y las
comunidades biomédicas. La necesidad de este
enfoque basado en el hospedero para la
epidemiologia genémica se hace evidente por la
naturaleza transmisible del SARS-CoV-2 [123], el
cual tiene el potencial de infectar a una serie de
hospederos, incluyendo tigres [124-126], visones
[127,128], gatos domésticos [129-131], hurones
[132-134], perros mapaches [135], macacos
cynomolgus y rhesus [135-137], conejos [138],
murciélagos frugivoros egipcios [ 138,139], hamsters
sirios [140], y ciervos de cola blanca [ 141-143].

. Como podemos rastrear mas
rapidamente las variantes del SARS-
CoV-2?

Las vacunas siguen siendo eficaces en la prevencion
de resultados graves contra todas las variantes de
SARS-CoV-2 [100], que estdn causando estragos
entre las personas no vacunadas [144,145]. Sin
embargo, la probabilidad de nuevas mutaciones
aumenta a medida que aumentan los casos, lo que
posiblemente conduce a una mayor transmision,
escape inmunoldgico o aumento de la patogenicidad.
Este proceso ha dado lugar a variantes mas
transmisibles [146,147].

Los investigadores se enfrentan a 2 retos principales
para seguir el ritmo de las variantes del SRAS-CoV-
2: utilizar los recursos a su capacidad optima y
reducir las barreras a la tecnologia y la formacion en
epidemiologia gendémica en todo el mundo. Por un
lado, los paises con una alta tasa de positividad,
como la India, no estan secuenciando los aislados a
plena capacidad | 148]. Estados Unidos es un ejemplo
aun mas extremo porque ha ocupado un lugar bajo en
la secuenciacion del SRAS-CoV-2 a pesar de su
capacidad y experiencia [149,150]. Por otro lado,
paises como Sudafrica tienen laboratorios de
secuenciacion que luchan contra la escasez de
reactivos y la escasez de cientificos formados [151].

A pesar del aumento de la viabilidad de la
secuenciacion, siguen siendo necesarios esfuerzos
mundiales para reforzar la capacidad de
secuenciacion de patoégenos a fin de responder a los
retos técnicos, logisticos y financieros en entornos
con recursos limitados. Ademas, los buenos
resultados de la secuenciacion del SRAS-CoV-2 en
algunos PIBM (por ejemplo, la Republica
Democratica del Congo, Brasil, Senegal y Tailandia)
fomentan atin mas la colaboracion internacional y
nacional entre las autoridades de salud publica, los
centros sanitarios, el mundo académico y la industria
[149].

Otros retos son la manipulacién coherente de las
cepas, asi como la conservacion y el deposito de
metadatos y datos de secuencias de forma que facilite
la combinacion de conjuntos de datos procedentes de
distintos  laboratorios. Estos retos requieren
esfuerzos coordinados [ 152] y normas de datos [ 153 ]
para garantizar un acceso rapido a grandes
volumenes de datos moleculares brutos y procesados



a escalas sin precedentes [ 70]. También necesitamos
abordar los cuellos de botella de la bioinformatica
para responder mas rapidamente a la amenaza de las
enfermedades emergentes y gestionar la acelerada
produccion de informacion gendmica. La mayoria de
las herramientas proceden del arsenal de la biologia
evolutiva para estudiar los linajes de taxones
superiores con enfoques ejemplares [154]|. Aunque
estas herramientas no se disefiaron para gestionar
grandes volimenes de datos procedentes de
patégenos en rapida evolucion | 154], algunas ya han
empezado a responder a estas demandas. Por
ejemplo, la colocacion ultrarrapida de muestras en
arboles existentes (UShER) permite la rapida
colocacién de nuevos genomas en un arbol de
referencia utilizando el criterio de optimalidad de
parsimonia [ 155]. Asi pues, dado que los principios
filogenéticos sustentan la forma en que vemos los
cambios genéticos a través del tiempo, la iniciativa
One Health, también incluira el intercambio de
conocimientos entre  bidlogos evolutivos y
epidemidlogos.

Los arboles filogenéticos son dificiles de calcular e
interpretar. La necesidad de consultar a filogenetistas
profesionales queda patente en el nimero de trabajos
destacados que no se ajustaron a las normas de la
filogenética y no lograron identificar a los
hospedadores fundamentales de los coronavirus
[156]. Ademas, un buen analisis filogenético
requiere muchos elementos: eleccion cuidadosa de
los taxones, secuencias y/o datos fenotipicos
recopilados; método y control de calidad de los datos
de secuencias y alineamiento; evaluacion de los
modelos de sustitucion e indel; tratamiento de las
particiones; protocolo de busqueda en arbol; medidas
de ajuste o confianza y estrategias para la
codificacion y optimizacion de caracteres 49,156,
157]. Ademas, los resultados pueden variar con la
parametrizacion [ 158]. Estas son sélo algunas de las
dificiles decisiones que van mas alla del nivel de
sofisticacion de cualquier manual de software y
sistema automatizado [156,159].

.Son siempre necesarios los arboles
asignados a los globos terraqueos?

En muchos casos, como la propagacion inicial de la
gripe H5N1, los arboles y los supramaps resultaron
muy utiles para comprender la propagacion
geografica del patdgeno, sus multiples patrones de

zoonosis distintos desde el punto de vista geografico
y de las mutaciones [10] y la resistencia a los
farmacos [ 14]. Sin embargo, debido a la oclusion, los
supramaps mno resultaron adecuados para la
visualizacion de enfermedades cosmopolitas, como
las cepas de Salmonella (p. ¢j., Hoffman et al. [3]),
la gripe estacional (p. ej., H3N2), la influenza
pandémica (HIN1-2009) [16] y el SARS-CoV-2. En
respuesta, los investigadores han trabajado en
herramientas  alternativas  de  visualizacion,
incluyendo mapas de puntos y mapas de rutas
[13,160] y finalmente, lograron superar la necesidad
de mapear arboles a globos con base en strainhub
[161].

A diferencia de supramap, strainhub es menos
exigente desde el punto de vista computacional.
Puede ejecutarse desde un navegador web; no
depende de ningin software de cdédigo cerrado
(Google Earth), y los datos geograficos son
opcionales (figura 5). Ademas, strainhub puede
utilizarse para probar hipotesis sobre la importancia
relativa de los hospederos o Ilugares en la
propagacion de enfermedades. Los futuros esfuerzos
de strainhub se centraran en la facilidad de uso, la
interoperabilidad, la claridad visual y |Ila
cuantificacion de la importancia relativa de los
hospederos o lugares en la propagacion de
enfermedades para comprender mejor la zoonosis.

. Como nos preparamos para la
proxima pandemia?

La pandemia de COVID-19 ha ilustrado lo poco
preparada que estd nuestra sociedad global
interconectada para las enfermedades zoonoticas.
Para la préxima pandemia, dos fronteras de
investigacion son interesantes para la epidemiologia
gendmica como herramienta para estudiar los
microbios con potencial pandémico para predecir,
prevenir o responder mas rapidamente a la aparicion
de nuevas enfermedades. En primer lugar, debemos
estudiar la diversidad natural de coronavirus y otros
microbios con potencial pandémico presentes en los
animales [120]. En segundo lugar, debemos
desarrollar la ciencia de la prevencion de pandemias
pasando del seguimiento de las pandemias que se
estan produciendo a la prediccion de brotes. Por
ejemplo, la combinacion de la inteligencia artificial
con la epidemiologia genémica puede conducir a la
construccion de un "prondstico viral" para informar
las decisiones sobre los virus con potencial
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lecciones aprendidas de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) y nuevas direcciones.

pandémico [162] y patogenos subyacentes a las
zoonosis [163].

Figura 5 Comparacion entre las visualizaciones de
supramap 'y strainhub. (a) Visualizacion filogenética
Supramap de coronavirus hospedados por murciélagos y
pangolines que comparten ascendencia reciente (2005-2019)
con el SARS-CoV-2 hospedado por humanos. Los datos
subyacentes son secuencias genomicas y metadatos
temporales y geograficos. (b) Visualizacion en strainhub de
los mismos datos mas los metadatos del hospedador en una
red utilizando un espacio arbitrario. Los colores de las
flechas corresponden a diferentes tipos de transmision (rojo
= murciélago a humano, verde = murciélago a murciélago,
amarillo = murci¢lago a pangolin). El tamaiio del circulo
representa la relacion fuente-hub (SHR). EI SHR es el
namero de transiciones originadas en un nodo como fraccion
del nimero total de transiciones relacionadas con ese nodo.
Un nodo con un SHR cercano a 1 indica una fuente (por
ejemplo, Hubei, Yunnan y Zhejiang), un SHR cercano a 0,5
un centro y un SHR cercano a 0 un sumidero para el
patégeno. El grosor de la linea representa una mayor

frecuencia de transmision viral (por ejemplo, de Hubei a
Zhejiang).

Province Source Hub Ratio

0.00000
0.00000
0.00000

0.71429]
0.00000
0.75000
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Yunnan Guizhou

Guangdong Guangxi

Conclusiones

La pandemia de COVID-19, mientras continta, ha
causado 4.863.818 muertes en todo el mundo hasta
el 14 de octubre de 2021 [164] y ha superado la cifra
de muertes en EE.UU. de la pandemia HIN1 de

1918-1919, que fue de ~675,000. A medida que el
SARS-CoV-2 se hace endémico, debemos recordar
que no es tan letal como otros patégenos como la
gripe H5N1 o el virus Nipah. En sus altimos 100
afios de existencia, la viruela mat6 a 300 millones de
personas y la Variola major (la variante principal de
la viruela) mato al 30% de estos pacientes [ 165].

Un nuevo patégeno con una mortalidad del 30% que
infectara al 50% de la poblacion estadounidense
(166.7 millones) habria provocado 50 millones de
muertes. El MERS-CoV, los henipavirus y los
hantavirus tienen una alta mortalidad (>30%) y
virulencia y no disponen de vacunas o antivirales
aprobados. El brote de Nipah de 2018 tuvo una tasa
de letalidad del 91% y se cobré 21 vidas [166].
Debemos prestar atencion a la advertencia de que
patogenos con fenotipos de enfermedad mas graves
que el SARS-CoV-2 podrian dar lugar a una
pandemia mucho mas devastadora.
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