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RESUMEN

La preocupacién mundial por el nuevo coronavirus (2019-nCoV), como una
amenaza global para la salud publica, fue el motor para que los analisis
filogenéticos sufrieran un crecimiento exponencial. El objetivo de esta revision
fue describir el modo de funcionamiento y las bondades de la herramienta

Nextstrain, asi como el secuenciamiento del virus SARS-CoV-2 en el mundo. Se
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uso la interfaz de la pagina de Nextstrain para mostrar sus funcionalidades y los
modos de visualizacion de datos, y se descargaron estos de la web GISAID para
mostrar la cantidad de secuenciamientos del SARS-CoV-2 hasta la fecha.
Nextstrain es un proyecto de codigo abierto creado por biologos
bioinformaticos, para aprovechar el potencial cientifico y de salud publica de
los datos de genomas de patogenos. Nextstrain consiste en un conjunto de
herramientas que toman secuencias sin procesar (en formato FASTA).
Nextstrain realiza una alineacion de secuencia de los datos de entrada en
alineacion de secuencia multiple basada en la transformacion rapida de Fourier.
Se basa en el uso de dos softwares: Augur y Auspice. Nextstrain es una
herramienta eficaz para mostrar datos epidemioldgicos de manera simple para
un publico no especializado. Puede ser usado en la salud publica, ya que
muestra datos en tiempo real de las epidemias y su distribucion geografica. Se
puede usar para dar seguimiento a los brotes como es el caso del COVID-19.

Palabras clave: Filogenética; SARS-CoV-2; COVID-19; Nexstrain; epidemiologia.

ABSTRACT

Worldwide concern about the novel coronavirus (2019-nCoV) as a global threat
to public health is the reason for the exponential growth of phylogenetic
analyses. The purpose of this review was to describe the mode of operation and
advantages of the tool Nextstrain, as well as the sequencing of the SARS-CoV-2
virus worldwide. The interface of the Nextstrain page was used to show its
functions and data visualization modes. These were downloaded from the
website GISAID to show the number of SARS-CoV-2 sequencing processes
performed so far. Nextstrain is an open code project created by bioinformatics
biologists to make good use of the scientific and public health potential of data
about genomes of pathogens. Nextstrain consists in a set of tools operating with
unprocessed sequences (in FASTA format). Nextstrain performs a sequence
alignment of the input data into a multiple sequence alignment based on fast
Fourier transform. Its use is based on two software applications: Augur and
Auspice. Nextstrain is an efficient tool by which lay people may obtain
epidemiological data in a simple manner. It may be used in the public health

sector, since it shows real time data about epidemics and their geographic
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distribution. It may also be used to follow-up outbreaks, as is the case with
COVID-19.
Key words: Phylogenetics; SARS-CoV-2; COVID-19; Nextstrain; epidemiology.
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Introduccion

La preocupacion mundial por el nuevo coronavirus 2019 - nCoV, como una
amenaza global para la salud publica, fue el motor para que los analisis
filogenéticos sufrieran un crecimiento exponencial. Esto se mostré cuando el
2019-nCoV se agrupd significativamente con la secuencia de coronavirus similar
a SARS de murciélago aislada en el ano 2015.(Y) Estas epidemias han dado lugar
al desarrollo de un sistema nacional de vigilancia, como sucedio con el VIH.®
El estudio de la propagacion de epidemias es fundamental para nuestra

comprension del desarrollo de sus procesos dinamicos. )

Los datos de vigilancia epidemioldgica proporcionan una comprension de los
riesgos de transmision y caracterizan a las comunidades afectadas por la
epidemia. En los Gltimos anos, la comunidad investigadora ha acumulado
evidencia abrumadora de la aparicion de patrones de conectividad complejos y
heterogéneos en una amplia gama de sistemas biologicos y sociotécnicos. ® Las
redes y la epidemiologia de las enfermedades infecciosas de transmision directa

estan fundamentalmente vinculadas.®

El analisis de las interacciones y actividades de la epidemiologia digital es nuevo
y rapido en las plataformas de las redes sociales, las cuales pueden generar
respuestas y son un campo en crecimiento.® Los avances en genomica e
informatica estan transformando la capacidad de los cientificos de responder a

los brotes.® Las tecnologias de secuenciacion de préxima generacion son
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mucho mas rapidas y baratas que hace unos afos. La secuenciacion a gran

escala de genomas se esta convirtiendo en una realidad tangible.”

En la actualidad ha surgido una nueva forma de estudiar las mutaciones que se
acumulan en el genoma de las células o los virus y pueden usarse para inferir
su historia evolutiva.® Uno de esos casos es la herramienta llamada Nextstrain,
que nos permite visualizar en tiempo real y con un analisis previo los virus
secuenciados en el mundo. Esto es de importancia en el caso de organismos que
evolucionan rapidamente. Los genomas pueden revelar su diseminacion
espaciotemporal detallada,® para lo cual Nexstrain muestra una de sus mejores
funcionalidades: la visualizacion de datos de forma simple. Tales analisis
filodinamicos son particularmente Utiles para comprender la epidemiologia de

los patogenos virales que evolucionan rapidamente. ®

A medida que la cantidad de secuencias gendmicas disponibles para diferentes
patogenos ha aumentado dramaticamente en los Ultimos afos, el analisis
filodinamico con métodos tradicionales se vuelve desafiante, ya que estos
métodos escalan mal con el crecimiento de los conjuntos de datos.® Por
ejemplo, el paquete de software Bayesian Evolutionary Analysis by Sampling
Trees (BEAST) se ha convertido en una herramienta principal para la inferencia
filogenética y filodinamica bayesiana, a partir de datos de secuencias

genéticas.®

Nextstrain se basa para su analisis en BEAST, el cual unifica la reconstruccion
filogenética molecular con la evolucién de rasgos complejos discretos y
continuos, la dataciéon en el tiempo de divergencia y los modelos
demograficos.®) Nextstrain es una coleccion de herramientas de codigo abierto
que usa repositorios abiertos para nutrirse. Esta herramienta ayuda a
comprender la propagacion y evolucion de patogenos, especialmente en
escenarios de brotes o pandemias. Su disefio nos permite usar una amplia gama
de combinaciones y gama de fuentes de datos, de facil uso, que facilita
reemplazar variables para la visualizacion de datos. La visualizacion integra

datos de secuenciamiento con otros tipos de datos, como informacion
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geografica, sexo, clados, serologia o especies hospedadoras.('® Nextstrain fue
creado por Trevor Bedford y otros(') y fue usada para el analisis genomico
rapido para monitorear patdgenos, como el virus del Ebola o el virus del Nilo

Occidental, a medida que evolucionan y se propagan.

La gran cantidad de muestras secuenciadas del virus SARS-CoV-2 a nivel mundial
hacen muy dificil su analisis y posterior utilizacion en la salud publica. El analisis
de datos bioinformaticos no es de facil lectura para el publico no especializado.
La utilizacion de herramientas, como Nextstrain, hace que la informacion sea
universal. El objetivo de esta revision fue describir el modo de funcionamiento
y las bondades de la herramienta Nextstrain, asi como el secuenciamiento del

virus SARS-CoV-2 en el mundo.

Métodos

Se uso la interfaz de la pagina de Nextstrain para mostrar sus funcionalidades y
modos de visualizacion de datos y se descargaron los datos de la web GISAID
para mostrar la cantidad de secuenciamientos del SARS-CoV-2 desde diciembre
del ano 2019 hasta el 24 de julio de 2020.

Se realizo una revision en las bases de datos MEDLINE/PubMed y SCOPUS, y en
el buscador Google Scholar, donde se recuperaron los articulos publicados hasta
junio del ano 2020 que consignaron las palabras “Nexstrain”. Los articulos
obtenidos fueron revisados a texto completo con el fin de verificar que se
trataba de la herramienta y no de palabras separadas como Next strain o Next-
strain por ejemplo. Se obtuvieron 28 articulos. Fueron eliminadas las
publicaciones que no cumplieron con ambos criterios y los resultados
duplicados. Se usé la interfaz de la pagina de Nextstrain para mostrar sus
funcionalidades y modos de visualizacion de datos y se descargaron los datos de
la web GISAID para mostrar la cantidad de secuenciamientos del SARS-CoV-2
hasta el 24 de julio del ano 2020.
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:Qué es Nextstrain?

Comprender la propagacion y la evolucion de los patogenos es importante para
la vigilancia y las medidas eficaces de salud publica.'® Nextstrain es un
proyecto de cddigo abierto creado por biodlogos bioinformaticos, para
aprovechar el potencial cientifico y de salud publica de los datos de genomas
de patdgenos. Proporciona una vista continuamente actualizada de los datos
disponibles publicamente junto con potentes herramientas analiticas y de
visualizacion para uso de la comunidad. Su objetivo es ayudar a la comprension
epidemiolodgica y mejorar la respuesta al brote. Nextstrain consta de una base
de datos de genomas virales, una tuberia de bioinformatica para el analisis de
la filodinamica y una plataforma de visualizacion interactiva.('® Presenta los

siguientes pilares:

A) Filogenias de patégenos: Los patogenos tienden a acumular
mutaciones aleatorias en sus genomas. Las mutaciones pueden usarse
como un marcador de transmision en el que los genomas estrechamente
relacionados indican infecciones estrechamente relacionadas o donde se
ha producido la mutacion. Al reconstruir una filogenia podemos aprender
sobre fenomenos epidemiologicos importantes, como la propagacion
espacial, los tiempos de introduccion y la tasa de crecimiento de la

epidemia.

B) Permite hacer inferencias: Si las secuencias del genoma del patogeno
van a informar las intervenciones de salud publica, entonces los analisis
deben realizarse rapidamente y los resultados deben difundirse
ampliamente. Las practicas actuales de publicacion cientifica
obstaculizan la rapida difusion de resultados epidemioldogicamente

relevantes.

C) Sitio web: Tiene como objetivo proporcionar una instantanea en
tiempo real de las poblaciones de patogenos en evolucion y proporcionar
visualizaciones interactivas de datos a virélogos, epidemiologos,

funcionarios de salud publica y cientificos ciudadanos.
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:Coémo funciona Nextstrain?
Nextstrain consiste en un conjunto de herramientas que toman secuencias sin
procesar (en formato FASTA, que es un formato basado en texto para
representar secuencias de nucledtidos o secuencias de aminoacidos)!'? y
metadatos asociados (por ejemplo, hora, sexo, region, pais, publicaciones,

autores y laboratorios) como entrada.

Nextstrain realiza una alineacion de secuencia de los datos de entrada basada
en la transformacion rapida de Fourier (MAFFT)(3) que, a su vez, se utiliza para
inferir una probabilidad maxima. Su estudio se basa en la topologia del arbol
de maxima verosimilitud (ML) que se infiere en RAXML usando el modelo general

de tiempo de reversion (GTR) + G + | de sustitucion de nucleotidos. ("4

La topologia del arbol resultante se transforma en una filogenia fechada donde
las ramas corresponden a unidades de tiempo real usando un enfoque de
datacion de minimos cuadrados. '™ A su vez, la filogenia fechada se usa para
realizar la reconstruccion del estado ancestral para inferir la ubicacion
probable de los nodos internos en la filogenia, usando un enfoque de
probabilidad marginal.('® Nextstrain compila muchas opciones en una Unica
ubicacidon accesible, abierta a profesionales de la salud, epidemiologos,
virologos y al publico en general.("® En términos generales, Nextstrain se basa

en el uso de dos softwares:

Augur: El analisis de la funcion de la proteina es un desafio y un
importante “cuello de botella” en el analisis de genomas.('9 Las
proteinas de la superficie bacteriana, por ejemplo, presentan
informacion que puede ser usada en la farmacologica y el desarrollo de
vacunas. Augur es una tuberia de prediccion automatica que integra los
principales algoritmos de prediccion de superficie y permite el analisis
comparativo, la clasificacion y la visualizacion de microrganismos a
escala genomica, ') mediante una serie de herramientas bioinformaticas

modulares (tipo Unix). Augur necesita de herramientas externas para el
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alineamientos de secuencias multiples de los genomas virales. Usa el
software  MAFFT  (https://mafft.cbrc.jp/alignment/software/).(1®

Ademas, para la inferencia filogenética de los arboles mostrados en el
sitio web, usa la inferencia de maxima probabilidad, a través del

software 1Q-Tree (http://www.igtree.org/).(?

Auspice: Es un software para mostrar visualizaciones interactivas de
datos filogendmicos. Puede ejecutarse en su computadora o integrarse

en sitios web (https://github.com/nextstrain/auspice). En este conjunto

de datos, la filogenia esta coloreada por "pais” (pais de muestreo) de
Suramérica y se muestra como un arbol en una linea de tiempo. Se
obtuvieron los datos de Nexstrain sobre el numero de muestras
secuenciadas de SARS-CoV-2 de Argentina (36), Asia (343), Brasil (324),
Chile (134), Colombia (118), Ecuador (46), Per( (34), Uruguay (61) y
Venezuela (2) (Fig. 1).

Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 1 - Arbol filogenético de las muestras secuenciadas del virus SARS-CoV-2 de

Suramérica clasificado por clado y coloreado por paises.

El panel de control de la izquierda también puede cambiar (Fig. 2), usando los
controles deslizantes en cualquier extremo del "intervalo de fechas” (A). Luego,
usando el menu desplegable "color por" (B), intentamos colorear la filogenia por

region, autor y fecha. También podemos cambiar el disefio de la filogenia:
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intentamos hacer clic en "Radial" y "Sin raiz" en "Opciones de arbol - Disefo" y

vemos como cambia el arbol (C).

Genomic epidemiology of novel coronavirus - South America-focused subsampling
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Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america.

Fig. 2 - Panel de control de Nextstrain del virus SARS-CoV-2 de Suramérica clasificado

por clado y coloreado por paises.

La figura 3 nos muestra divergencia (nUumero de mutaciones desde el ancestro
comun) en el eje “y” y la fecha de muestreo en el eje “x”. En el caso ideal,
todos los puntos caen aproximadamente en una linea y la pendiente de esta

linea es la tasa evolutiva, es decir, el nUmero de sustituciones que se acumulan
por ano.
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Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 3 - Arbol filogenético en reloj de las muestras secuenciadas del virus SARS-CoV-2

de Suramérica clasificado por clado y coloreado por paises, donde se muestra la

divergencia.

La figura 4 muestra que el panel de diversidad es una buena forma de ver las
mutaciones en la filogenia. Le permite detectar regiones en el genoma que
evolucionan mas rapidamente que otras; por ejemplo, porque una region en

particular es el objetivo del sistema inmunitario del huésped y cambia

, .
rapidamente.
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Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 4 - Diversidad de muestras secuenciadas del virus SARS-CoV-2 de Suramérica.

El panel de mapa no es tan interactivo como el panel de filogenia, pero cambia
para reflejar acciones, como la de hacer un acercamiento o cambiar las fechas
en la filogenia. Usando el boton "reproducir” en la parte superior izquierda del

panel del mapa, puede moverse a través del tiempo en la filogenia y ver como
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el virus puede haberse propagado geograficamente. La precision de estas
reconstrucciones depende de muchas cosas, por lo que es importante tener en
cuenta si mostrar dichos enlaces es apropiado para sus datos. Puede ajustar la
velocidad de la animacion utilizando las "Opciones de mapa” en el panel de
control. También puede cambiar el nivel de detalle de la ubicacidon que se
muestra en el mapa. Podemos cambiar la "Resolucion geografica" a "region” (Fig.
5).

Transmissions RESET ZOOM
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Paciite Ocean

Ocean

—

antiaz | © Mapocx © OpecsrmetMag Improve this mag

Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 5 - Mapa de muestras secuenciadas del virus SARS-CoV-2 de Suramérica

clasificadas en clados.

Todos los datos para el analisis y el intercambio de datos son almacenados por
los cientificos con el codigo utilizado en los repositorios de GitHub

(https://nextstrain.org/), y los resultados también se almacenan en estos

repositorios. La herramienta de software en la que se basa GitHub se llama Git.
Fue creado en el ano 2005 por el codificador Linus Torvalds para gestionar el
desarrollo del sistema operativo de cédigo abierto Linux, un gran proyecto que

involucrd a miles de programadores independientes. 20

Los datos de Nextstrain se basan en una red mundial de cientificos que
comparten datos abiertos a través de GISAID (Global Initiative on Sharing All
Influenza Data). Los investigadores continlan secuenciando muestras virales

que ayudan a completar las ramas del arbol evolutivo del nuevo coronavirus, y

11
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ese trabajo continuara brindando a los visitantes de Nextstrain una mirada
colorida sobre el pasado, el presente y, quizas, el futuro de la pandemia de
COVID-19.

GISAID proporciona la plataforma de intercambio de datos particularmente
utilizada por GISRS (Global Influenza Surveillance and Response System), a
través de la cual los datos de secuencia considerados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en la seleccion de virus recomendados para su
inclusion en vacunas estacionales y prepandémicas se comparten abiertamente,
y de los cuales dependen los investigadores cientificos, funcionarios de salud
publica y animal y la industria farmacéutica. Tal apertura de los datos mas
actualizados ayuda a comprender y a mejorar la credibilidad de las
recomendaciones de la OMS para la composicion de estas vacunas estacionales
y las pandemias potenciales.?") El nimero de secuenciamientos va en aumento,

y se puede observar en la figura 6.
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Fuente: GISAID.
Fig. 6 - NUmero de secuenciamientos a nivel mundial del SARS-CoV-2 hasta el 24 de

julio de 2020.
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Motivado por la diversidad genética del virus SARS-CoV-2, GISAID introdujo un
sistema de nomenclatura para clados principales, que se basa en mutaciones
de marcadores dentro de seis agrupaciones filogenéticas de alto nivel de la
division temprana de Sy L, para una mayor evolucion de L en Vy G y mas tarde
de G en GH y GR divididos en clados. Un clado, también conocido como grupo
monofilético o grupo natural, es un grupo de organismos compuesto por un

ancestro comun y todos sus descendientes lineales. (22

Los clados de GISAID se incrementan con linajes mas detallados, asignados por
la herramienta Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak LINeages
(PANGOLIN), lo que ayuda a comprender los patrones y los determinantes de la
propagacion global de la cepa pandémica que causa COVID-19. Las definiciones
de clados en GISAID estan informadas por la distribucion estadistica de las
distancias del genoma en grupos filogenéticos, ?*) seguido de la fusion de linajes
mas pequenos en clados principales basados en variantes de marcadores
compartidos. En lugar de las letras genéricas A, B, C, elegimos letras reales de
mutaciones marcadoras (alfabeto para sustituciones no sindénimas y nimero
para sindnimos) para hacer que el sistema sea mas tangible y especifico para
este virus. Las extensiones de clado y nombre se activan cuando un clado se

puede subdividir.

Otra caracteristica Unica es permitir la caida de letras y nUmeros en frente para
evitar cadenas de letras/nUmeros mondtonas, como se usan en otros virus.
Usando combinaciones especificas de nueve marcadores genéticos, el 95 % de
los datos de hCOV-19 en GISAID se pueden clasificar en seis clados de tamano
equilibrado. Por ejemplo, comenzando con S y L, S continué a niveles
moderados y L se dividio en versiones G y V, inicialmente iguales con G, que
alcanzo el 50 % en marzo del afo 2020 y se dividié aun mas en GR y GH. La lista

de las nueve variantes de marcador es la siguiente (Fig. 7 y 8):

S: C8782T, T28144C incluye NS8-L84S
L: C241, C3037, A23403, C8782, G11083, G25563, G26144, T28144,
G28882 (secuencia de referencia WIV04)
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V: G11083T, G26144T NSP6-L37F + NS3-G251V

G: C241T, C3037T, A23403G incluye S-D614G

GH: C241T, C3037T, A23403G, G25563T incluye S-D614G + NS3-Q57H
GR: C241T, C3037T, A23403G, G28882A incluye S-D614G + N-G204R

Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 7 - Arbol filogenético que muestra clados determinados y coloreados por GISAID.

[ R
Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 8 - Mapa que muestra los clados determinados y coloreados por GISAID.

Las definiciones de clado en GISAID se aumentan con linajes mas detallados,
asignados por la herramienta filogenética de asignacion de nombres globales de
brote global (PANGOLIN) de Rambaut y otros,?® un esfuerzo adicional que
ayuda a comprender los patrones y determinantes de la propagacion global de

la cepa pandémica que causa la COVID-19. Para cada cepa, la informacion del
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clado se proporciona en la seccion "Detalles del virus" de los metadatos. Los
linajes asignados por esta herramienta de software se caracterizan por una
combinacion de soporte genético y epidemiologico. Esta nomenclatura
jerarquica y dinamica describe un linaje como un grupo de secuencias vistas en
una region geograficamente distinta con evidencia de transmision continua en
esa region. Se tienen en cuenta multiples fuentes de informacion, incluida la
informacion filogenética, asi como una variedad de metadatos asociados con
esa secuencia. La escala mas fina de este sistema de nomenclatura puede
ayudar a separar las investigaciones de brotes y, a medida que aumentan las
tasas de viajes internacionales, facilitara el seguimiento de las importaciones

virales en todo el mundo.

Otro esfuerzo, por Hodcroft y otros, %) utiliza una nomenclatura de letras de
ano para facilitar la discusion de los patrones de diversidad a gran escala de
hCoV-19y los clados de etiquetas que persisten durante, al menos, varios meses
y tienen una distribucion geografica significativa. Cada nombre de clado
consiste en el afno en que surgid el clado y una letra mayUscula que comienza
con A para cada ano. Los clados se definen por mutaciones de firma. Los nuevos
clados principales se nombran una vez que la frecuencia de un clado excede el
20 % en una muestra global representativa y ese clado difiere en, al menos, dos
posiciones de su clado padre, actualmente utilizando los clados 19A, 19B, 20A,
20B y 20C.

Nextstrain también introdujo designaciones de clado informales para SARS-CoV-
2 el 4 de marzo del ano 2020, en gran medida para ayudar a las discusiones
internas y crear enlaces URL que permitieran el "acercamiento automatico” a
un area del arbol que era de interés. Estos nombres de clados eran
combinaciones de letras y nUmeros ad-hoc (por ejemplo, A2a) y nunca
pretendieron ser un sistema de nombres permanente (nunca visibles por
defecto). Sin embargo, estos clados han sido utilizados en algunos casos para
discutir diferentes aspectos de la filogenia en Nextstrain, lo que subraya la

necesidad de una propuesta formal a mas largo plazo para designar clados SARS-
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CoV-2. Se designaron las etiquetas de los clados genéticamente bien definidos

que han alcanzado una frecuencia significativa y una extension geografica.

Los dos primeros clados son 19A y 19B que corresponden a la division marcada
por las mutaciones C8782T y T28144C. Estos clados prevalecieron en Asia
durante los primeros meses del brote. El siguiente clado que se nombro fue el
20?2, correspondiente a un gran brote europeo que existid a principios del afno
2020. Se distingue de su padre 19A por las mutaciones C3037T, C14408T y
A23403G. Después de esto, hemos visto aparecer otros dos clados: 20B (otro
clado europeo separado claramente por tres mutaciones consecutivas:
G28881A, G28882A y G28883C) y 20C (un clado mayormente norteamericano,
distinguido por las mutaciones C1059T y G25563T). Las definiciones de clado se
codifican como un archivo tabular que define una firma genotipica para cada
clado. Proporcionamos un script que genera una tabla con asignaciones de clado

para un conjunto de secuencias (Fig. 9).

Clade v

B oA Bl 208
% ~

Fuente: https://nextstrain.org/ncov/south-america

Fig. 9 - Arbol filogenético mostrando clados determinados y coloreados por

Nextstrain.

Consideraciones finales

El enfoque filodinamico se ha convertido en un elemento fundamental para el

desarrollo de herramientas filogenéticas comparativas capaces de incorporar
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datos de vigilancia epidemioldgica con secuencias moleculares en un Unico
marco estadistico.?”) Se us6 Nextstrain principalmente para la visualizacion de
datos filogenéticos en la actual pandemia de COVID-19.(2® También se uso para
analizar al H3N2 y sus frecuencias de mutacion maximas,?®) y ha permitido el

seguimiento de cepas en todo el mundo aislado entre los anos 2016 y 2018.3%)

Esta herramienta innovadora ha mejorado en gran medida las investigaciones
cientificas de los origenes temporales y geograficos, la historia evolutiva y los
factores de riesgo ecoldgicos asociados con el crecimiento y la propagacion de
virus, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el zika y el dengue;
las bacterias y la resistencia a la meticilina, como Staphylococcus aureus,?”)y
el analisis de la evolucion del serotipo 2 del virus del dengue en las Américas y
el Caribe desde Nextstrain.(") Puede usarse para rastrear la propagacion y la
evolucion del virus del Nilo Occidental, asi como también descubrir nuevas
medidas de control especificas para ayudar a aliviar su carga de salud
publica." También se usa para analizar otros microrganismos, como la

diversidad genomica de los aislados de ToBRFV (El virus rugoso del tomate). (32

La recopilacion, visualizacion y analisis de datos de brotes se estan volviendo
cada vez mas complejos, por motivo de la diversidad en los tipos de datos. (33
El papel del analisis filogenético en la aclaracion de la fuente de infeccion de
un paciente de COVID-19, basado en las representaciones de Nextstrain,
concluye que es mucho mas probable que este se haya infectado durante su
viaje al extranjero,®4 y para estudiar la propagacion de costa a costa del SARS-
CoV-2 durante la epidemia temprana en los Estados Unidos,®> a través de
visualizaciones de datos interactivas se permite la exploracion de conjuntos de
datos continuamente actualizados, proporcionando una herramienta de

vigilancia novedosa para las comunidades cientificas y de salud publica.('?

Existen herramientas similares como GLUE (Genes Linked by Underlying
Evolution) que organizan datos de secuencia a lo largo de lineas evolutivas,
capturando no solo datos de nucleodtidos, sino también elementos asociados

tales como alineaciones, definiciones de genotipos, anotaciones y motivos del
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genoma. 39 Nextflu es una aplicacion web que muestra un arbol filogenético, el
cual puede ofrecer informacion, como el genotipo viral en sitios especificos, la
ubicacion de muestreo y las estadisticas derivadas.®”) La nomenclatura de
clados y los linajes ayudan en los estudios de epidemiologia gendmica de los

virus hCoV-19 activos. (38

Nextstrain es una herramienta eficaz para mostrar datos epidemiologicos de
manera simple para un publico no especializado. Puede ser usado en la salud
publica, ya que muestra datos en tiempo real de las epidemias y su distribucion
geografica, y se puede emplear para dar seguimiento a los brotes, como es el
caso de la COVID-19.
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