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RESUMEN

La infectologia contemporanea enfrenta desafios crecientes por la aparicion de
patogenos zoondticos y la resistencia antimicrobiana. La integracion de la metagendmica
de nueva generacion (mNGS) y la inteligencia artificial (IA) estd transformando el
diagnostico y la vigilancia de enfermedades infecciosas, pasando de un modelo reactivo
a uno predictivo y preventivo. La mNGS permite identificar simultdneamente multiples
microorganismos sin necesidad de hipdtesis previas, mientras que la IA analiza grandes
volimenes de datos gendmicos, predice resistencia antimicrobiana y anticipa brotes
epidémicos. Esta convergencia tecnoldgica mejora la sensibilidad diagnostica, facilita la
vigilancia digital y acelera el descubrimiento de nuevos farmacos, como la Halicina,
descubierta mediante redes neuronales profundas. Sin embargo, persisten desafios €ticos
y metodologicos, como la necesidad de inteligencia artificial explicativa (XAI), la
validacion regulatoria y la equidad en los datos. En conjunto, la A y la mNGS redefinen

la infectologia hacia una medicina de precision, personalizada y basada en datos.

Palabras clave: Metagenomica de nueva generacion (mNGS), Inteligencia artificial (IA),
Resistencia antimicrobiana (RAM), Diagndstico predictivo, Vigilancia epidemioldgica

digital, Medicina de precision

Hurtado C., Calva M., Rojas E.



mailto:bunayenterprises@gmail.com
mailto:marcos.calva.56@est.ucacue.edu.ec
mailto:eduardo.rojas.60@est.ucacue.edu.ec

INFECTOLOGIA CLINICA TOMO 3 ISBN: 978-631-6557-76-6
CAP. 14. PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA INFECTOLOGIA CLINICA

Abstract

Contemporary infectious disease medicine faces growing challenges due to the
emergence of zoonotic pathogens and antimicrobial resistance. The integration of next-
generation metagenomic sequencing (mNGS) and artificial intelligence (Al) is
transforming infectious disease diagnosis and surveillance, shifting from a reactive to a
predictive and preventive model. mNGS enables simultaneous identification of multiple
microorganisms without prior hypotheses, while Al analyzes vast genomic datasets,
predicts antimicrobial resistance, and anticipates epidemic outbreaks. This technological
convergence enhances diagnostic sensitivity, supports digital surveillance, and
accelerates the discovery of new drugs, such as Halicin, identified through deep neural
networks. However, ethical and methodological challenges persist, including the need for
explainable AI (XAI), regulatory validation, and data equity. Together, Al and mNGS are
redefining infectious disease medicine toward a precision-based, personalized, and data-
driven approach that strengthens clinical decision-making and public health responses in

the 21st century.

Keyswords: Next-generation metagenomics (mNGS), Artificial intelligence
(Al), Antimicrobial resistance (AMR), Predictive diagnosis, Digital epidemiological

surveillance, Precision medicine
Introduccion

La infectologia clinica contempordnea afronta desafios exponenciales,
esencialmente por la emergencia acelerada de patdgenos zoonoticos y la crisis mundial
de resistencia antimicrobiana (RAM). El diagnéstico temprano en conjunto con la
vigilancia epidemiolédgica es indispensable, sin embargo, la cantidad abrumadora de datos
producidos por la Secuenciacion del Genoma Completo (WGS) y los sistemas de salud

digital supera la capacidad humana de analisis (1-3).

Frente a esta situacion, la medicina infecciosa esta atravesando una
transformacion de paradigma, pasando de un modelo reactivo a una estructura proactiva
y predictiva. La inteligencia artificial (IA) y la metagendmica de nueva generacion
(mNGS) son las dos tecnologias interdependientes que estdn catalizando esta

transformacion (1-3).
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La mNGS se ha establecido como una herramienta de diagndstico "agnoéstica"
dado que posibilita la identificacion simultinea del ADN o ARN de varios
microorganismos (virus, parasitos, hongos y bacterias) en un solo ejemplar clinico, sin
que sea necesario contar con hipotesis diagnosticas anteriores. La IA, y en particular el
aprendizaje profundo (DL), se presenta como la tinica opcidn escalable para analizar estos
enormes conjuntos de datos, descubriendo correlaciones a nivel molecular y

epidemiologico que no pueden ser alcanzadas mediante técnicas tradicionales (4,5).

La sinergia entre mNGS y la IA supone un avance conceptual en la medicina de
laboratorio: la primera proporciona datos gendmicos a gran escala y sin sesgos, mientras
que la segunda permite examinar, descifrar y convertir dicha informacién en
conocimiento clinico valioso y pronésticos en tiempo real. Este informe aborda la
metodologia de esta convergencia tecnoldgica, expone las bases cientificas de su impacto
en todas partes y analiza los retos y perspectivas metodoldgicos que estdn cambiando el

rumbo de la infectologia (5, 6).
Metodologia de Integracion Digital y Genomica

Para que la IA y la mNGS puedan ser aplicadas exitosamente en el campo de la
infectologia, es necesario contar con un procedimiento solido que incluya el analisis
bioinformatico, el procesamiento de las muestras y la creacion de modelos predictivos.
La metodologia se organiza en tres pilares fundamentales, desde la creacion de los datos

hasta su interpretacion clinica y uso a nivel poblacional (1,2,3).
Metodologia de Secuenciacion Metagenomica (mNGS)

El procedimiento de diagnodstico que emplea mNGS se basa en un conjunto de

fases analiticas muy complejas:

e Purificacion y extraccion: La muestra clinica (sangre, tejido, liquido
cefalorraquideo, esputo, por ejemplo) es utilizada para extraer y purificar ARN o
ADN total (1,4).

e Secuenciacion de gran escala: El material genético es secuenciado por medio de
la técnica de nueva generacion, lo que produce millones de fragmentos cortos

(reads) que muestran la diversidad microbiana del espécimen (2,5).
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e Bioinformatica basica: Se lleva a cabo un filtrado computacional para suprimir
secuencias de procedencia humana. Se contrastan las secuencias restantes con
bases de datos gendmicas de referencia (por ejemplo, GenBank, NCBI) para
determinar la cantidad relativa de las especies microbianas presentes, reconocer

genes de resistencia o factores virulentos (3,5).
Diseiio Metodologico de la 1A

La IA se utiliza para la interpretacion avanzada de los datos generados y para la
aplicacion clinica a nivel poblacional, mediante el uso de algoritmos de aprendizaje

profundo (DL) y de Machine Learning (ML) (6).
Interpretacion Bioinformatica Avanzada y Diagnostico Asistido por 1A

e C(lasificacion automatica a nivel de microorganismos: Los algoritmos de ML y
DL procesan grandes cantidades de informacion genética. Herramientas como
Kraken2, Centrifuge o MetaPhlAn llevan a cabo la clasificacion automatica de las
secuencias, corrigen los errores de lectura y distinguen eficazmente entre
contaminacion ambiental y microorganismos que son verdaderamente patogenos.
(7).

e Prondstico de RAM a nivel genomico: Se emplea el aprendizaje supervisado
(como Random Forests) para patdogenos importantes. Este ha sido entrenado
utilizando pares de datos fenotipo-genotipo (secuencia genética en comparacion
con el resultado del ensayo de susceptibilidad). El modelo tiene la habilidad de
aprender a anticipar la resistencia a antibidticos especificos (como los
carbapenémicos) directamente desde la secuencia genética del aislado, sin
requerir esperar al cultivo y a la prueba fenotipica. (8).

e Integracion clinica y andlisis multi-Omico: La union de datos gendmicos con
imagenes médicas, historias clinicas electronicas y senales fisiologicas se facilita
debido a las herramientas de procesamiento del lenguaje natural (PLN) y los

grandes modelos de lenguaje (LLM). (9,10).
Modelos de Vigilancia y Descubrimiento Terapéutico

e Vigilancia epidemioldgica y deteccidon temprana (nowcasting): La

infodemiologia utiliza algoritmos de procesamiento del lenguaje natural (PLN) y
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de aprendizaje automatico (ML) para analizar datos poco convencionales, pero de
alta frecuencia, como las redes sociales, el trafico aéreo a nivel global o las
noticias (11).

El PLN es responsable de "raspar", filtrar y geocodificar las menciones a
sintomas poco comunes. Para generar alertas tempranas y puntuaciones de riesgo,
estos datos se combinan con elementos ambientales en modelos de Deep Learning
(como las redes neuronales recurrentes - RNN) (12).

e Identificacion de farmacos (cribado virtual de alto rendimiento): La inteligencia
artificial permite el cribado virtual de grandes bibliotecas quimicas. Con el
propoésito de identificar moléculas que sean capaces de sobrepasar el sesgo
estructural humano, se entrenan Redes Neuronales Profundas (DNN) utilizando
miles de moléculas clasificadas segun su habilidad para inhibir la proliferacion
bacteriana (13, 14).

e Disefio estructural de novo: La implementacion de herramientas predictivas de la
estructura tridimensional de proteinas, como AlphaFold, beneficia el disefio
racional de los farmacos (15).

Los modelos de TA generativa (como los VAEs o los GANs) no solo
realizan cribado, sino que también producen moléculas completamente nuevas
para optimizar las propiedades in silico (por ejemplo, la estabilidad, baja toxicidad

y potencia) antes de la sintesis (16).
Consideraciones Metodologicas Cruciales (Validacion y Equidad)

Para que la adopcidn clinica a gran escala sea factible, es imprescindible abordar

las limitaciones inherentes a la metodologia de la inteligencia artificial (17):

e Inteligencia artificial explicativa (XAI): Para lograr superar la "caja negra" de las
redes neuronales profundas, es fundamental implementar métodos de XAI (como
LIME o SHAP) para explicar el proceso mediante el cual la inteligencia artificial
emite una recomendacion (por ejemplo, un diagndstico de sepsis), lo que genera
confianza en términos clinicos (18).

e Manejo de prejuicios: Para garantizar la equidad, es necesario verificar los
algoritmos en grupos de poblacion que estan subrepresentados. La ausencia de

informacion que llegue de naciones con ingresos bajos o de grupos étnicos
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minoritarios podria llevar a la creacion de algoritmos sesgados, los cuales pueden
tener un desempefio malo o dafiino cuando se aplican en todo el mundo (19).

e Validacion regulatoria rigurosa: Los algoritmos deben ser sometidos a
extensiones de guias como TRIPOD/STARD, aunque necesitan ser adaptadas
para el aprendizaje automatico. La validacion tiene que demostrar un impacto
positivo en los resultados clinicos de los pacientes (por ejemplo, reduccion del
tiempo de hospitalizacion o de la mortalidad), y no solo en las métricas técnicas

(como la precision o el AUC) (20).
DISCUSION

El encuentro entre inteligencia artificial y metagendmica supone una
transformacion de paradigma en la medicina infecciosa. La mNGS, por una parte, brinda
una vision completa del ecosistema microbiano, ya que permite la deteccion de patdégenos
incluso en infecciones polimicrobianas o cripticas. Por otra parte, la inteligencia artificial
(IA) facilita el procesamiento de la gran cantidad de datos que produce este método, lo

cual proporciona rapidez y exactitud diagnodstica (21).

La combinacion de las dos tecnologias no solo transforma el laboratorio clinico,
sino que ademas fomenta la vigilancia gendomica de patogenos nuevos, el disefio 16gico
de tratamientos antimicrobianos individualizados y la prediccion de brotes infecciosos a
través del analisis en tiempo real de datos (21).

No obstante, existen desafios importantes: la falta de protocolos estandarizados,
los altos costos de secuenciacion, la exigencia de personal especializado y las cuestiones
éticas relacionadas con la privacidad de los datos gendmicos. En lo que respecta a la IA,
se suman restricciones vinculadas con sesgos algoritmicos, calidad de datos, sobreajuste
de modelos y ausencia de normas regulatorias (21).

Las visiones de futuro indican que la automatizacion completa del diagndstico
molecular se realizara a través de plataformas integradas, que fusionen la extraccion,
secuenciacion y analisis con algoritmos de inteligencia artificial explicable (XAI). Por
otra parte, la combinacion de datos radioldgicos, clinicos, gendmicos y ambientales
posibilitara el desarrollo de modelos predictivos con alta resolucion, lo que beneficiara
tanto a la medicina de precision como a la prevencion activa de enfermedades infecciosas

(22).
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La Inteligencia Artificial, especificamente el Deep Learning, se direcciona como
la unica solucion escalable, capaz de indagar el campo desde un modelo reactivo a uno

proactivo y predictivo (23).

El andlisis se estructura en dos ejes fundamentales. El primero, la vigilancia
epidemioldgica, fusiona dos corrientes. Por un lado, la Infodemiologia utiliza el
Procesamiento de Lenguaje Natural (PLN) para analizar datos no tradicionales de alta
frecuencia (noticias, redes sociales), superando la latencia inherente a la notificacion
clinica. El BlueDot valido6 esta estrategia al anticipar las alertas formales sobre Wuhan.
Por otro lado, la vigilancia gendémica aplica el Machine Learning para correlacionar el
genotipo (WGS) con el fenotipo de resistencia (MIC). Esto permite predecir la
susceptibilidad antimicrobiana y rastrear determinantes de resistencia sin la espera del

cultivo, optimizando el Stewardship Antimicrobiano (23).

Se aborda acerca de la transformacion terapéutica, un area no tan desarrollada en
el descubrimiento de nuevas clases de antibioticos. El descubrimiento de la Halicin es un
punto de enfoque, donde una Red Neuronal Profunda identific6 una molécula
estructuralmente divergente con un mecanismo de accion novedoso. Sin embargo, se dice
correctamente que el futuro trasciende el cribado y se adentra en el disefio racional y

generativo (22).

La TA estructural, como AlphaFold, define con precision el "candado" proteico,
permitiendo a la A generativa (GANs/VAEs) disefiar de novo la "llave" molecular, esta
capacidad de optimizar propiedades in silico es vital no solo para moléculas pequefias,

sino para la ingenieria de bio-terapéuticos complejos (23).

La implementacion clinica masiva depende de superar tres barreras: la primera el
sesgo algoritmico, producto de datos de entrenamiento no representativos que pueden
generar desigualdades; segundo la "caja negra”, que genera desconfianza clinica y exige
el desarrollo de la Explicabilidad (XAI); y tercero la validacion regulatoria, que debe
buscar de métricas técnicas a la demostracion de impacto en resultados clinicos tangibles,

como la reduccion de la mortalidad (23).
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RESULTADOS

La evidencia acumulada demuestra que la convergencia gendmica y digital esta

generando resultados concretos en el diagnostico, la vigilancia y la terapéutica infecciosa.
a) Diagnéstico Superior Asistido por mNGS e 1A

La sensibilidad del diagnodstico de infecciones complejas se incrementa
considerablemente cuando se incorporan los algoritmos de inteligencia artificial y el

mNGS (21).

Infecciones polimicrobianas y ocultas: La mNGS encontré microorganismos en
98 de los 146 pacientes inmunodeprimidos sospechosos de neumonia, mientras que las
pruebas microbioldgicas convencionales (CMT) solo hallaron patégenos en 50. Este
descubrimiento posibilitd no solo la deteccion de infecciones mixtas con diferentes
grados de complejidad, sino que también llevé a cambios terapéuticos que optimizaron el

desarrollo clinico en cerca de un tercio de los pacientes (22, 23).

Patogenos dificiles de cultivar: La mNGS se mostrd mas eficaz que los métodos
convencionales en la revision de infecciones articulares periprotésicas, ya que facilita la
identificacion de microorganismos complejos de cultivar y genes de resistencia que son

cruciales para elegir el tratamiento (23).

Andlisis clinico asistido: A través del andlisis de radiografias, los modelos de
aprendizaje profundo han llegado a una sensibilidad del 91% para detectar la tuberculosis
de manera automatizada (22). En el caso de la malaria, algoritmos que se fundamentan
en visidn computacional son capaces de detectar pardsitos en muestras sanguineas con

una exactitud mayor al 97% (23).
b) Vigilancia, Genomica y Control de RAM

La inteligencia artificial ofrece una habilidad para rastrear y predecir que hace

mas rapida la respuesta de salud publica.

Prediccion de brotes (Vigilancia digital de enfermedades): El 31 de diciembre de
2019, la plataforma canadiense BlueDot mostro la capacidad de la infodemiologia al dar

un aviso acerca de una "neumonia atipica" en Wuhan, utilizando para ello informacion
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periodistica y datos sobre viajes por avion. Esto fortalecié la validez de la vigilancia

digital al predecir las alertas formales del CDC y la OMS por varios dias. (11).

Seguimiento de la resistencia a los antimicrobianos: Eluso de ML en la vigilancia
genOmica ofrece a la salud publica la capacidad de seguir el camino que toman nuevos
determinantes de resistencia (por ejemplo, genes blaNDM-1, mcr-1) en la comunidad con
una exactitud geografica y temporal sin igual. El modelo predice la resistencia
directamente a partir de la secuencia genética, lo cual acelera el Stewardship

Antimicrobiano (12).
¢) El Hito del Descubrimiento Terapéutico por 1A

Al producir nuevas clases de antibidticos, la IA ha mostrado su capacidad para

vencer el estancamiento en el sector farmacéutico (13).

El caso de Halicina: Una Red Neuronal Profunda fue entrenada por
investigadores del MIT con un conjunto de datos para que pudiera aprender las
caracteristicas fisico-quimicas vinculadas a la actividad antibacteriana (8). El modelo se
utilizo para filtrar mas de 100 millones de compuestos en un par de dias, y pronosticd que
la Halicina es una poderosa sustancia antibacteriana con una estructura muy diferente a
la de los antibioticos tradicionales (9). La Halicina elimina las bacterias al diseminar el
gradiente electroquimico a través de la membrana celular, un proceso poco comun que

complica la aparicion de resistencia cruzada. (9).
CONCLUSIONES

La metagendmica de nueva generacion y la inteligencia artificial son, en conjunto,
las bases esenciales para el diagnostico y la terapia de infecciones en el futuro. Su
incorporacion posibilita que la Infectologia pase de un modelo reactivo enfocado en la

deteccion post hoc del patdgeno a uno guiado genémicamente, automatizado y predictivo.

La combinacion de mNGS para el descubrimiento agndstico de patdogenos y la
inteligencia artificial para el analisis de RAM, la prediccion de brotes y la aceleracion del
hallazgo de medicamentos (por ejemplo, Halicina) asegura que se tomen decisiones
clinicas con mas oportunidad y que el diagnostico sea mas preciso. Por lo tanto, el
laboratorio clinico del futuro parece ser un ambiente hibrido en el que se cruzan la

secuenciacion y la analitica computacional.
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No obstante, existen retos en el camino hacia su implementacion masiva: la
necesidad de protocolos uniformes, la solucioén de las implicaciones éticas relacionadas
con la privacidad de los datos gendmicos y combatir los sesgos algoritmicos a través del

desarrollo de TA explicable (XAI).

La inteligencia artificial (IA) fusionard informaciéon radioldgica, gendmica,
clinica y medioambiental, lo que posibilitara la creacion de modelos predictivos con alta
resolucion. Esto beneficiara la medicina de precision y el control preventivo proactivo de
las enfermedades infecciosas. En resumen, la infectologia del siglo XXI se basara en la

convergencia de la biologia molecular, la practica clinica y la ciencia de datos.
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