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Epidemiologia molecular es el estudio de las
enfermedades (epidemias) usando técnicas de biologia
molecular. También puede entenderse como el analisis
de la poblacion de agentes infecciosos que afectan a un
individuo (hospedero) o una poblacion (hospederos).

En los ultimos afos, los métodos moleculares de
diagnostico de las enfermedades infecciosas en
animales domésticos han incrementado su uso en
medicina veterinaria, ya que han mostrado ser muy
convenientes en relacion a los métodos clasicos de
diagnéstico que emplean el aislamiento, cultivo y
diferenciacion bioquimica o morfologica del patdogeno.

Los métodos moleculares, como la amplificacion de
ADN por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
pueden llegar a ser menos costosos, mas rapidos y
sensibles. Esto, aunado al cada vez menor costo de la
secuenciacion de nucledtidos, ha permitido acumular
una gran cantidad de informacion genética de diferentes
patdgenos de importancia veterinaria.

Con estas herramientas moleculares, adicionales al
diagnostico, se puede obtener informacion de las
relaciones genéticas entre los aislados especificos con
otras cepas del mismo patégeno y definir sus
caracteristicas bioldgicas, como su potencial patologico
o variante antigénica. Esta informacion puede ser
crucial en la epidemiologia y control del patogeno.

Los estudios filogenéticos tienen como proposito
reconstruir la genealogia y las relaciones genéticas
presentes entre los individuos, partiendo de la idea que
todos los individuos en wuna poblacion estan
relacionados entre si por ascendencia. Los estudios
filogenéticos tienen importantes aplicaciones en
taxonomia, evolucion, dindmica de poblaciones,
seleccion de vacunas y en epidemiologia, entre otras
mas.

El pensamiento filogenético (filogenia) tiene origen en
Charles Darwin quien fue el que dibujo un diagrama
donde trataba de explicar la genealogia de varios
taxones. En tiempos recientes, el método cladistics fue
usado por primera vez en biologia por el entomologo
aleman Willi Hennig en 1950, lo cual derivé en lo que
se conoce ahora como phylogenetics systematics a partir
de 1966. El método Cladistics también se ha usado en
otras areas como por ejemplo en lingiiistica y consiste
en codificar variables en sistema binario (0, 1) para
realizar un analisis. El analisis filogenético (en el caso
de estudios en biologia) genera un arbol filogenético
(phylogenetic tree), el cual muestra las relaciones y
formacion de grupos de los individuos incluidos. La

interpretacion del arbol generado tendra lugar entonces
de acuerdo al area de estudio (evolucion,
epidemiologia), técnica molecular usada y tipo de datos
(secuenciacion de ADN o aminodcidos, fragmentos de
ADN). Para el analisis de datos moleculares (analisis
filogenético) existen varios métodos:

1. Aquellos basados en Distancia: UPGMA,
WPGMA, Neighbor Joining, Minimal
Evolution y Fitch-Margoliash. Los programas
de computadora para realizar analisis
filogenético por método de Distancia usan
algoritmos distintos para ejecutar un analisis
con base en modelos de evoluciéon molecular
como Jukes-Cantor, Kimura (K2P y K80),
Tamura-Nei (TN93) o Felsenstein 81 (F81).

2. Aquellos basados en Caracteres: Maxima
Similitud (Maximum Likelihood), Parsimonia
(Parsimony) y mas recientemente Analisis
Bayesiano (Bayesian Analysis).

Cual sea el método de andlisis usado para los datos
moleculares, los programas de computadora generan un
archivo en formato New Hampshire/Newick (NH), New
Hampshire Extended (NHX) o Nexos.

Este tipo formato es leido del archivo generado de
acuerdo al método de andlisis usado por los programas
como PHYLIP (Phylogeny Inference Program), PAUP
(Phylogenetic analysis Using Parsimony), PROTML
(Protein  Maximum  Likelihood), Tree-Puzzle o
MrBayes. Estos programas construyen la relacion de
los individuos y generan un arbol que puede ser
visualizado de forma esquematica. Los arboles
filogenéticos pueden visualizarse como cladograms
(cladograms) o filogramas (phylograms), los primeros
son una representacion esquematica de un estimado de
la filogenia de los grupos formados en el analisis, en la
que lo largo de las ramas no representan la distancia o
cantidad de cambio evolutivo proporcional entre los
individuos, mientras que en un filograma lo largo de las
ramas si representan la distancia o cambio evolutivo
proporcional entre los individuos inferido en el analisis.
La representacion grafica de los arboles filogenéticos
(cladogramas o filogramas) puede ser de varias formas
como rectangular, circular, radial, espacio hiperbolico,
0 para analisis de un gran nimero de individuos o
taxones en plano 3D o TreeMaps.

El arbol filogenético puede ser con raiz (rooted,
normalmente aparece en la parte inferior en los arboles)
o sin raiz (unrooted). La diferencia entre estos consiste
en que el arbol con raiz tiene un nodo que representa al



individuo que es el ancestro de todos los individuos
representados en el arbol, mientras que un arbol sin raiz
es aquel en donde no hay un nodo que represente a un
ancestro, por lo que las relaciones entre los individuos
se asumen sin un ancestro.

Tipos de datos (caracteres)

Caracter en filogenética se define como aquella(s)
variacion(es)  observada(s) como  caracteristicas
distintivas de los diferentes taxones en cuestion, 0 como
aquellas caracteristicas notorias para distinguir a un
taxon de otro. Por tanto, es importante considerar el tipo
de caracter a analizar, ya que aquellos caracteres
cuantificables ~ (variables  continuas) no  son
recomendables para realizar un andlisis filogenético
debido a que ese tipo de datos (caracteres) requieren
estadistica descriptiva (media, varianza, desviacion
estandar) para ser descritos propiamente, por lo que los
caracteres contables (variables discretas) son los
adecuados para un andlisis filogenético ej. Sistema
binario (0 ausencia,l presencia), secuencias AGCT o
Sin embargo, el método de Distancia permite realizar
analisis usando estadistica descriptiva.

El estudio filogenético en patdogenos requiere de varios
factores:

A) Definir qué region del genoma del patdgeno se
debe secuenciar. La eleccion cuidadosa del
segmento a estudiar puede dar informacion
sobre el nivel de variacion genética,
caracteristica de antigenicidad, grado de
virulencia, resistencia a farmacos, etc.

B) La obtencién de secuencias de nucleodtidos de
buena calidad y confiable, asi como el
establecer una base de datos contra la cual se
va a comparar las secuencias de los aislados.

C) La eleccion del software de alineamiento de
secuencias 'y el sofiware de analisis de
distancias genéticas a emplear, asi como
establecer los parametros del analisis, como
seria el modelo de sustitucion nucleotidica, el
método de analisis de confianza, y el tipo de
arbol filogenético (dendrograma) elegido para
representar esquematicamente los datos del
andlisis y entonces interpretar las relaciones de
parentesco o identidad entre las diferentes
secuencias de los aislados del patdgeno, asi
como sus niveles de diferenciacion y distancias
evolutivas..

Aplicaciones del Analisis filogenético.
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El andlisis de los arboles filogenéticos del genoma de
patdgenos ha permitido identificar sus origenes y los
patrones de dispersion de las poblaciones o definir
especies 0 su posicion taxondmica. También es ttil para
diferenciar poblaciones, diferenciar virulencia,
seleccion de vacunas y estudio de brotes de
enfermedades infecciosas (epidemiologia molecular).

La estructura de los arboles puede revelar las fuerzas
que han moldeado su evolucion. La comparacion de las
secuencias de los genomas de patdgenos que difieren en
sus propiedades bioldgicas, como virulencia, tropismo,
antigenicidad, transmisibilidad, nos permite identificar
los genes que controlan su estilo de vida y sus
caracteristicas. Informacion de este tipo ayuda a
mejorar el desarrollo de vacunas y drogas més efectivas.
Mientras mas sepamos sobre el origen y la estructura de
la variacion genética de las poblaciones del patdgeno,
mejor seremos capaces de controlarlos.
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