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Editorial

En las entrafas del SARS-CoV-2: liderazgo cientifico del Instituto
Nacional de Salud

La pandemia de Covid-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 sigue
su curso y se ha extendido a méas de 200 paises. Hasta el 21 de junio de
2021 —fecha en la que se termino de escribir este editorial— se registraban
mas de 180 millones de casos confirmados y cerca de 4 millones de muertes
en todo el mundo, en tanto que, en Colombia, eran cerca de 4 millones los
casos confirmados y mas de 100.000 las muertes, lo que subraya la gravedad
de la enfermedad (1,2).

Desde el inicio de la emergencia sanitaria por la Covid-19, y a lo largo de
estos 15 meses, el Instituto Nacional de Salud ha abordado varias areas de
investigacion y estudios relacionados con el andlisis de la pandemia por SARS-
CoV-2 que, aunque constituyen campos diferentes, estan ambos asociados con la
comprension del virus y su impacto en la salud publica. Dado el gran potencial del
virus de transmitirse de persona a persona, incluso de portadores asintomaticos,
y de personas a animales (3-6), antes del primer pico, el enfoque a nivel local
y global fue el de desarrollar y estandarizar pruebas de diagndstico rapidas
y precisas, fundamentales para adoptar acciones inmediatas de prevencion,
asi como para el tratamiento oportuno y el control de los brotes. Las pruebas
moleculares se convirtieron en el gran reto y el Instituto Nacional de Salud, con
base en su trayectoria y su experiencia en biologia molecular y en la atencién de
emergencias en salud publica —por el H,N,, el zika y el chikunguiia, entre otras-—,
fue el primero en el pais en desarrollar la PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-
PCR), método de referencia para detectar el nuevo coronavirus (figura 1).

Desde un inicio, y con base en la experiencia adquirida y las lecciones
aprendidas, se reconocid la utilidad de la biologia molecular para detectar
y caracterizar de manera oportuna y rapida los virus circulantes, asi como
los principales factores determinantes, pues dicha informacién, compartida
nacional e internacionalmente, es necesaria para el control oportuno de una
pandemia (7). El tiempo de respuesta y el volumen de casos requirieron
de un esfuerzo integral sin precedentes por parte del Instituto. Para dar
respuesta a la emergencia sanitaria, se organizaron equipos de trabajo
funcionales, se generd la capacidad de trabajo en red y se plantearon las
siguientes cinco lineas estratégicas de accién:

1. vigilancia y respuesta en salud publica a nivel nacional;

2. generacion de una capacidad diagndstica de calidad y con precision a
nivel nacional;

3. desarrollo y uso de modelos matematicos complejos para aproximarse
a la realidad de la transmision y la dinamica de la pandemia;

4. investigacion para responder preguntas en el menor tiempo posible, y

5. traduccidn de la informacion y del nuevo conocimiento para entregarlos
al gobierno, a la comunidad cientifica y a la poblacién general.
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Mayo 14: Colombia fue el primer
pais de Suramérica en secuenciar
parte del genoma del virus
pandémico H,N,-SW por el método
de Sanger, registrado en el
GenBank del National Center for
Biotechnology Information (NCBI)
(GQ160810, GQ169530).
Genotipificacién por qRT-PCR y
secuenciacion de los genes que
codifican para la hemaglutinina y la
neuraminidasa viral.

2009 - 2010

Mayo 2: primer caso de infeccion
por el virus pandémico de la
influenza A, H,N -SW en Colombia

Diagnéstico
molecular,
genotipificacion y
caracterizacion de
algunos
fragmentos de los
genomas de
virus, bacterias,
hongos, parasitos,
insectos, roedores
y humanos en el
Instituto Nacional
de Salud

Creacion del Programa de Caracterizacion
Gendmica de SARS-CoV-2 con veinte
instituciones participantes: Instituto Nacional de

Conformacion de Marzo 27: primer Diciembre 21: Salud, Universidad ICESI, CIAT, Corpogén,
la Unidad de genoma completo se realiza Instituto von Humboldt, Universidad de los
Secuenciacion y de SARS-CoV-2 en encuesta de Andes, Universidad Cooperativa (sede de
Genomica Colombia los laboratorios Santa Marta), Universidad El Bosque,
en el pais con Universidad del Rosario, Universidad del Valle,
capacidad Universidad Industrial de Santander,
gendmica. Universidad Nacional de Colombia (sedes de

Bogota y Medellin), Universidad Tecnoldgica de
Pereira, Secretaria de Salud de Bogota,
Universidad Simén Bolivar, Universidad de
Manizales, Laboratorio de Salud Publica de
Antioquia, Universidad del Norte y CIB.

m 2021 (enero a junio)

Propuesta y
aprobacion de

proye;tos de Diciembre 31: solicitud de

investigacion recursos para establecer

CDC-INS e el Programa Nacional de

implementacion de Caracterizacion

tecnologias_ de Gendmica en Colombia y

secuenciacion de fortalecer la vigilancia

alto rendimiento Marzo 6: gendmica en capitales,

(Next Generation Caracterizacion primer caso ciudades fronterizas, | Enero 13: primera
Sequencing, NGS) gendmica de COVID-19 aeropuertos | reunion con posibles
en el Instituto microorganismos SARS-CoV-2 internacionales y grupos | integrantes del
Nacional de Salud emergentes en Colombia especiales || Programa

Figura 1. Linea de tiempo: pruebas moleculares en la atencién de emergencias en salud publica en el Instituto Nacional de Salud
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En pocos dias, el Instituto Nacional de Salud implement6 las pruebas
moleculares para detectar el genoma del SARS-CoV-2. Dada la cantidad de
muestras, se requerian instrumentos especializados y costosos, es decir, las
pruebas debian llevarse a cabo en laboratorios dotados de los equipos y la
experiencia necesarios. Ello incluyd el desarrollo de un proceso especifico para
la toma y transferencia de las muestras desde los puntos de recoleccién a las
instalaciones de prueba, y los procesos para la extraccién y purificacion del ARN
viral, la sintesis de cNDA vy los miles de reacciones de amplificacion del acido
nucleico especificas para este virus, con el fin de cubrir la demanda nacional de
pruebas de deteccion de las personas infectadas lo mas rapidamente posible.
Ademas, el Instituto Nacional de Salud gestion6 recursos y donaciones para
fortalecer los laboratorios de salud publica y otros 160 laboratorios, con el fin
de enfrentar el reto de procesar mas de 80.000 pruebas de diagndstico al dia.
También, desarrolld6 modelos matematicos que permitieron simular diferentes
escenarios de la pandemia en las entidades territoriales, lo cual requirié una
intensa capacitacion y acompafnamiento por parte del Instituto.

En esta fase del estudio de la pandemia, se desarrollaron la capacidad
diagnéstica, la dindmica de la apropiacion social del conocimiento y las
capacidades técnicas por parte de laboratorios publicos y privados, y
se establecieron las directrices para la evaluacion directa e indirecta del
desempeno de los laboratorios departamentales de salud publica y para la
validacion de las pruebas de deteccion de antigenos capaces de detectar la
presencia de proteinas virales especificas. Asimismo, se creé el repositorio
nacional de resultados de las pruebas de Covid-19 (Sismuestra), y se
implementaron otras herramientas de operatividad interinstitucional para
la vigilancia y el diagndstico, como la plataforma CoronApp Colombia, que
permitié la notificacion de casos en tiempo real por parte de los laboratorios
(8). Este liderazgo permitié proyectar y pronosticar las curvas de crecimiento y
la dindmica de la pandemia. No obstante, se mantenia la incertidumbre sobre
cuantos eran los casos reales en la poblacion colombiana y a nivel global, y si
el virus generaba algun tipo de inmunidad.



Para responder a estos interrogantes, el Instituto Nacional de
Salud desarrolld en tiempo récord e implementé diferentes tipos de
pruebas de diagndstico rapido, incluidas las seroldgicas que detectan
anticuerpos humanos contra el SARS-CoV-2, lo cual permitié determinar
la seroprevalencia en Colombia y marc6 una segunda fase de estudios
cientificos de la pandemia. Los datos obtenidos en diez ciudades de
Colombia estaban respaldados por muestreos confiables realizados con
el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), los
cuales reflejaban la magnitud de la infeccion tras el final del primer pico, y
permitieron ajustar los modelos de infeccidn y las estrategias de rastreo en
cada ciudad (9).

Las pruebas moleculares y la deteccion de los anticuerpos se emplean
para detectar a los individuos infectados e infecciosos. Sin embargo,
dado que los anticuerpos solo son detectables en etapas posteriores a la
infeccion, cuando ya se han cerrado las oportunidades para tratar y limitar
la transmisién de la enfermedad, y que los virus frecuentemente cambian y
modifican su genoma, especialmente bajo presion selectiva, la prueba de RT-
PCR y el analisis de anticuerpos no permiten monitorear de manera directa
las variaciones en el genoma de los virus, ni conocer de forma precisa su
circulacién geografica y temporal, como tampoco, saber con exactitud cuando
y dénde pueden surgir nuevas variantes de los virus con mayor 0 menor
capacidad de transmision y patogenicidad (7). Ello explica que, a comienzos
del 2021, cuando se penso que el mundo comenzaba a superar la pandemia
por el SARS-CoV-2 y en algunos paises ya se habia iniciado la inmunizacion,
se entré en una fase de aparicion de variantes con mayor capacidad de
transmision y una menor habilidad de los anticuerpos para neutralizar su
accion.

Varios paises, incluido Colombia, secuenciaron y depositaron miles de
genomas del SARS-CoV-2 en el servicio de intercambio de informacion
genética de secuencias de genomas organizado por la Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID; NextStrain, https://nextstrain.org) y
mediante la aplicacion CoV-GLUE (http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk) (10,11). El
analisis de sus secuencias revel6 la existencia de muchas variantes (lo que
sugiere que esta en curso la adaptacion del coronavirus a su nuevo huésped
humano) (12,13), tales como las de Reino Unido, Surafrica y Brasil, que se
estan extendiendo muy rapidamente y pueden afectar el rendimiento de las
pruebas de diagnéstico y la reaccidon inmunoldgica (14). Las variaciones en
el genoma viral también pueden crear desajustes de los anticuerpos en el
sitio de union (epitopos) del virus y afectar la capacidad de la interaccion
del complejo antigeno-anticuerpo, tanto para el diagndstico como para la
reacciéon inmunoldgica protectora.

Dada la naturaleza bioquimica del SARS-CoV-2, esta situacion no era
tan inesperada y no nos tomo por sorpresa. Durante las mas recientes
epidemias causadas por virus, la secuenciacion mediante tecnologias
de alto rendimiento, también conocida como secuenciacion de proxima
generacion (Next Generation Sequencing, NGS), ya hacia parte de nuestra
rutina de investigacion y ello nos permitié la caracterizacion genémica, la
vigilancia en tiempo real de la dispersion viral y la identificacion de nuevas
variantes; ademas, permitio explicar algunos mecanismos patogénicos
y algunas dindmicas evolutivas del virus. Esta aproximacion desde la
investigacion basica y aplicada en salud publica ha tenido un efecto positivo
en el desarrollo cientifico del pais. Desde el 2014, el Grupo de Gendmica
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del Instituto Nacional de Salud lidera proyectos de investigacién que han
aportado a la caracterizacién gendmica y al conocimiento cientifico de la
dinamica de virus patégenos, principalmente de arbovirus como los de
dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) y zika (ZIKV) (15), de poxvirus
emergentes en Colombia, de los causantes de hepatitis virales y, mas
recientemente, del virus SARS-CoV-2, todos ellos de gran impacto en la salud
publica y en la economia del pais.

Con una visién prospectiva y como parte de sus acciones estratégicas,
desde el inicio de la pandemia, el Instituto Nacional de Salud, en
articulacién con las directrices ya establecidas, planed la secuenciacion
de todo el genoma del virus, cuyo contenido de es de 30.000 nucledtidos
aproximadamente. Por lo tanto, como parte de la respuesta a los retos de
la pandemia y para avanzar en el conocimiento de la estructura y fisiologia
molecular del SARS-CoV-2 circulante en Colombia, el Instituto adecuo
el laboratorio de bioseguridad de nivel 3 (BSL-3) para el cultivo del virus,
formalizé el grupo de investigacién en gendmica y cre6 la Red Nacional
de Gendmica del SARS-Cov-2. Esta estrategia respondio a la premisa
de que la secuenciacién de todo el genoma del virus es una herramienta
poderosa que permite conocer el orden y el contenido de nucleétidos
de los virus y, por lo tanto, identifica de manera inequivoca las variantes
de este nuevo coronavirus, es decir, la genémica del SARS-CoV-2. Esto
allana el camino para generar alertas tempranas frente a la dispersiéon de
variantes emergentes, contribuye a fortalecer la vigilancia epidemioldgica,
facilita el desarrollo y el refinamiento de pruebas moleculares y serolégicas
para el diagnéstico, el estudio de la reaccién inmunolégica y el disefio de
vacunas. Ademas, contribuye al estudio de la dinamica de la introduccion y
circulacién del virus, su relacién con el aumento o disminucion de casos y sus
caracteristicas clinicas y, eventualmente, al disefio racional de medicamentos
y de productos biotecnoldgicos contra el virus.

Por la naturaleza de esta pandemia, fue necesario proponer un programa
nacional de caracterizacién gendmica en Colombia, con el objetivo de contar
con una red capaz de secuenciar de manera sistematica y permanente los
genomas de SARS-CoV-2 representativos de todo el pais, por lo menos,
durante 18 meses. Esto permitiria determinar el patron geografico de los
linajes predominantes, ya que la ejecucion de los cinco proyectos aprobados
por el Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion para la secuenciacion
del genoma del SARS-CoV-2 esta proyectada a mediano plazo, con un
numero de secuencias limitado y un alcance especifico en el marco de cada
uno de ellos, concebidos, ademas, de manera independiente, por lo cual sus
objetivos no contemplan una estrategia global de caracterizacion gendmica
para todo el pais.

El 29 de marzo de 2020, el uso de la tecnologia NGS nos permitié
obtener la secuencia del genoma completo (16) en el caso de la primera
infeccion reportada en el pais, en una mujer que habia estado en Espafa,
lo que confirmé que habia sido causada por el SARS-CoV-2 cuyo genoma
estaba estrechamente relacionado con la variante circulante en Wuhan. La
vigilancia gendmica se convirtiéd en un reto para el equipo de secuenciacion
y genomica del Instituto Nacional de Salud que, a la fecha, ha reportado mas
de 571 genomas completos del virus y generd el mapa de distribucion de los
44 linajes circulantes en nuestro pais (http://cov-lineages.org/lineages.html)
(17). Es importante destacar que los investigadores del Instituto también han
descubierto cambios en el genoma en los sitios objetivo mediante varias



pruebas de gRT-PCR para el SARS-CoV-2 (23 genomas de la variante P1)
(17-19). Estas variantes se generan, en parte, porque las desaminasas ADAR
y APOBEC, que forman parte de las reacciones inmunoldgicas innatas del
huésped humano a la infeccidn, pueden editar el ARN del SARS-CoV-2. Los
cambios de adenosina a inosina y de citosina a uracilo, respectivamente,
generan nuevas variantes del virus (20), lo cual requiere un seguimiento y
monitoreo continuos.

El Instituto Nacional de Salud buscé aliados académicos que tuvieran
experiencia cientifica demostrada en la secuenciacion de microorganismos
y la capacidad técnica y humana para responder como pais a esta fase
de desarrollo de conocimiento e intervencion de la pandemia, en la que
es prioritario estar atentos a nuevas variantes y a su comportamiento en
la poblacién; mas aun cuando todas las esperanzas estan puestas en
la vacunacion como medida indispensable para alcanzar la inmunidad
de rebafo y ganarle la batalla al SARS-CoV-2. En noviembre del 2020,
el Instituto convocé a los laboratorios del pais con capacidad de hacer
secuenciacion y andlisis genémicos, procedimientos que claramente superan
los analisis rutinarios de un laboratorio comun, para establecer el Programa
Nacional de Caracterizacion Gendmica del SARS-CoV-2, proyecto que
se convirtid en el gran reto de esta fase de analisis de la pandemia. La
secuenciacion sistematica y el analisis de los genomas del virus de todo
el pais nos estan permitiendo conocer en tiempo real la circulaciéon de los
linajes de SARS-CoV-2 e identificar oportunamente aquellas variantes de
preocupacion, como las ya mencionadas, para asi poder tomar decisiones
tempranas que mejoren los procesos de vigilancia en salud publica y generen
datos de acceso publico que aporten al conocimiento de la dindmica del virus.

La investigacion biomédica sobre la Covid-19 es prioritaria y es necesario
compartir la informacién cientifica sobre el SARS-CoV-2 causante de la
enfermedad (21). El liderazgo del Instituto en la respuesta a la pandemia
de Covid-19 valida su existencia y revela la importancia de los institutos
nacionales dedicados a la investigacion cientifica. Sin duda, uno de los retos
es continuar fortaleciendo el Instituto Nacional de Salud para incrementar
su capacidad cientifica y tecnoldgica. Esto implica aumentar el talento
humano con altos niveles de formacién, fortalecer la tecnologia para el
procesamiento de informacién a gran escala (big data), e incrementar los
procesos que requieren herramientas de bioinformatica e inteligencia artificial.
También, sera un reto importante contribuir a disefiar un plan nacional para
el desarrollo y produccion de vacunas con tecnologias de punta, que dé
respuestas a futuras pandemias por virus emergentes y reemergentes.

Luis Alberto Gomez-Grosso
Grupo de Fisiologia Molecular, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Marcela Mercado
Directora de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Martha Lucia Ospina
Directora General, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia
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