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Proyecto de InvesƟgación

TÍTULO: INNUENDO:  una plataforma intersectorial para la integración de la genómica en la
vigilancia epidemiológica de patógenos transmiƟdos por los alimentos. INNUENDO: a cross-
sectorial plaƞorm for the integraƟon of genomics in surveillance of food-borne pathogens
INNENDO web: hƩps://sites.google.com/site/innuendocon/

CENTROS PARTICIPANTES:
 Universidad de Helsinki Universidad de Lisboa Universidad del País Vasco / Euskal Herriko Unibertsitatea Universidad de Viena Centro Nacional de Referencia THL-Finlandia Centro Nacional de Referencia EVIRA-Finlandia Centro Nacional de Referencia INSA-Portugal Centro Nacional de Referencia BIOR-Letonia Centro Nacional de Referencia VFL- Estonia 

DURACIÓN DEL PROYECTO: Enero de 2016 a Julio de 2018 (30 meses)

PRESUPUESTO DEL PROYECTO: Coste total de 1 M€, aportando la Autoridad Europea para la
Seguridad Alimentaria (EFSA) 0,5 M€, el Gobierno Vasco 25.000 € y los centros parƟcipantes el
resto.

PARTICIPANTES DE LA UPV/EHU EN EL PROYECTO:
Dr. Javier Garaizar, Dr. Aitor Rementeria, Dr. Joseba Bikandi, Dra. Ilargi MarƟnez, Dra. Rosario
San  Millan  y  Dra.  Marian  MarƟnez.  Dptos.  Inmunología,  Microbiología  y  Parasitología  y
Zoología y Biología celular Animal, Facultades de Farmacia, Medicina y Enfermería y Ciencia y
Tecnología.

1. Introducción
El  úlƟmo brote epidémico  de  la infección por  E.  coli  O104/H4 es  un  claro  ejemplo de las
amenazas  mulƟnacionales  a  la  Salud  Pública  de  los  microorganismos  transmiƟdos  por  los
alimentos. Una parte de las lecciones aprendidas en este contexto incluyeron la necesidad de
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potenciar  un  mayor  nivel  de  cooperación  entre  las  autoridades  competentes  locales,
nacionales y de la UE, la necesidad de dedicar más esfuerzos a la formación, trabajar para
obtener el objeƟvo de desarrollar una base de datos común y la necesidad de la validación de
los nuevos enfoques en la evaluación de riesgos microbianos.

Las  nuevas  tecnologías  diagnósƟcas  de  secuenciación  están  permiƟendo  el  desarrollo  de
proyectos de secuenciación de genomas completos de microorganismos (en adelante WGS, de
Whole Genome Sequencing), en pocos días y a un precio asequible. Las insƟtuciones y agencias
internacionales consideran necesario la evaluación de la uƟlidad de estas nuevas tecnologías
en el control de las epidemias y la vigilancia epidemiológica de los microorganismos patógenos.

Entre  otras,  los  WGS Ɵene  la  ventaja  prácƟca  sobre  otros  métodos  de  Ɵpificación  de  ser
universalmente  aplicable  a  todos  los  patógenos  bacterianos.  Sin  embargo,  y  aunque  esta
tecnología parece ser de gran uƟlidad tras su uso en algunos estudios, todavía debe demostrar
su eficacia en el ámbito de la vigilancia epidemiológica y el control de brotes epidémicos de
enfermedades  transmiƟdas  por  los  alimentos  a  nivel  internacional.  Cuanto  mayor  sea  la
opƟmización,  calidad  y  resolución  del  WGS,  mayor  será  su  uso  como  método  de
genoƟpificación en los estudios epidemiológicos de las enfermedades infecciosas. 

Por todo ello, la Autoridad Europea para la Seguridad Alimentaria (en adelante EFSA), realizó
en  el  año  2015  una  convocatoria  de  ayudas  a  la  invesƟgación,  con  la  referencia
GP/EFSA/AFSACO/2015/01 y con el ơtulo “New approaches in idenƟfying and characterizing
microbiological and chemical hazards”. Este organismo oficial de la Unión Europea, fundado en
2004 y con sede en Parma, Italia, Ɵene como misión velar por la Seguridad Alimentaria de los
países de la Unión Europea, a día de hoy 28, y que suman más de 500 millones de personas. El
objeƟvo  de  la  convocatoria  fue  seleccionar  y  financiar  dos  proyectos  internacionales  de
invesƟgación en el ámbito de los WGS asociados a los patógenos alimentarios, para aumentar
la protección de la Salud Pública europea.

Como se señaló en el 20º Coloquio Cienơfico de la EFSA sobre "El uso de la secuenciación del
genoma completo (WGS) de patógenos transmiƟdos por los alimentos para la protección de la
Salud Pública", celebrado en Junio de de 2014, el aumento de la cooperación entre cienơficos
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universitarios y los adscritos a centros de invesƟgación nacionales con responsabilidades en el
control de los alimentos, tanto a nivel veterinario como humano, hace frente a los principales
retos necesarios para la plena aplicación del WGS en el sector de la Salud Pública.
Los retos de futuro apuntados por la EFSA en relación a los WGS son los siguientes: 

(i) la necesidad de la adopción de medidas de aseguramiento de la calidad y medidas
control de la calidad (QA/QC) de los WGS; 
(ii) el desarrollo y armonización de los procedimientos normalizados de trabajo del uso
de los WGA; y 
(iii) el establecimiento de la infraestructura bioinformáƟca de bases de datos que sea
capaz de alojar de forma sostenible la información generada.

La UE debe garanƟzar el acceso lo más amplio y rápido posible a las nuevas metodologías
diagnósƟcas, para lograr el fortalecimiento de la protección de los ciudadanos europeos en
relación a la  salud transfronteriza.  El  potencial del  uso ruƟnario y  generalizado del  análisis
mediante los WGS para la protección de la Salud Pública está limitado esencialmente por la
falta de acceso a infraestructuras informáƟcas y porque los microbiólogos Ɵenen competencias
formaƟvas limitadas en el manejo de estas nuevas metodologías bioinformáƟcas.

Atendiendo a este  requerimiento,  un grupo  de  invesƟgadores  pertenecientes  a seis  países
europeos  (Finlandia,  Portugal,  España,  Austria,  Estonia  y  Letonia),  adscritos  a  cuatro
universidades  y  a  cinco  centros  nacionales  de  Microbiología  encargados  del  control  de  la
difusión de enfermedades transmiƟdas de alimentos a nivel humano y animal, hemos diseñado
el presente proyecto.

Nuestro proyecto ha sido seleccionado para su financiación y desarrollará su acƟvidad durante
un total de 30 meses, a parƟr del mes de enero de 2016. El presupuesto total del proyecto es
de 1 millón de  euros, aportando la EFSA medio millón de euros. Los centros parƟcipantes se
comprometen  aportar  el  resto  del  presupuesto,  a  través  principalmente  de  la  dedicación
horaria del personal implicado. El Gobierno Vasco apoya este proyecto y se ha compromeƟdo a
aportar un total de 25.000 euros.
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2. ObjeƟvos del proyecto
El objeƟvo principal de nuestra propuesta es construir un marco estandarizado de referencia
para el uso de las técnicas WGS en bacterias,  con el fin de que pueda ser integrado en la
vigilancia epidemiológica y el control de la transmisión de enfermedades por los alimentos a
nivel  internacional.  Esto  facilitará  la  disminución  del  número  de  casos  de  enfermedades
transmiƟdas por alimentos a nivel internacional. 

Nuestro proyecto INNUENDO se alinea con la misión de la EFSA de promover el desarrollo y
validación de nuevos enfoques en la caracterización microbiana, coordinando esfuerzos entre
todos  los  agentes  interesados  en  la  Salud  Pública  y  la  Seguridad  Alimentaria,  incluyendo
laboratorios de control alimentario y de sanidad animal y humana. 

La  implementación  en  la  vigilancia  epidemiológica  de  ruƟna  de  las  WGS  es  un  objeƟvo
estratégico  para  muchas  autoridades  de  Salud  Pública  de  todo  el  mundo.  Las  diversas
iniciaƟvas piloto que se presentaron en el 20º Coloquio Cienơfico de la EFSA son ejemplos de la
complejidad  del  problema,  las  competencias  mulƟdisciplinares  implicadas  y  la  inversión
necesaria para llevarlo a cabo. ParƟcularmente, en este coloquio se demostró que los países
con recursos limitados podrían no ser capaces de tener éxito en alcanzar esta meta, poniendo a
varios de los estados miembros de la UE en dificultades para ejercer  un adecuado control de la
difusión de las enfermedades transmiƟdas por los alimentos a nivel internacional.

Para diseñar y evaluar una posible infraestructura informáƟca y  de diagnósƟco asequible  y
sostenible,  nuestro  grupo  invesƟgador  incluye  centros  gubernamentales  y  autoridades  del
control  alimentario,  de  los  sectores  veterinario  y  humano,  de  países  sin  grandes  recursos
económicos, como Finlandia (THL y EVIRA), Estonia (VFL), Letonia (BIOR) y Portugal (INSA). Esto
permiƟrá que las partes interesadas (centros de referencia) evalúen opciones de diseño del
proyecto en la fase temprana de su ciclo de desarrollo. Esta colaboración mulƟnacional, en el
contexto  internacional  "One-Health",  asegurará  que  la  infraestructura  bioinformáƟca
desarrollada aborde la integración de WGS en análisis de ruƟna y la vigilancia epidemiológica a
lo  largo  de  la  cadena  alimentaria,  especialmente  en  el  caso  de  los  países  con  recursos
limitados. 
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Una de las novedades de este proyecto es la planificación y el diseño de escenarios simulados
de epidemias de enfermedades transmiƟdas por los alimentos tanto a nivel  nacional como
internacional.  En  esta  parte  del  proyecto  los  centros  de  referencia  de  microbiología  de
Portugal,  Letonia, Estonia y Finlandia colaboraran y evaluaran las herramientas informáƟcas
generadas a lo largo del proyecto.

El proyecto incluye la parƟcipación de insƟtuciones académicas con fuertes conexiones con las
autoridades locales alimentarias de Finlandia (UH), Portugal (UL), la Comunidad Autónoma del
País Vasco en España (UPV/EHU) y Austria (VETMEDUNI), ampliando la cobertura geográfica de
nuestro consorcio y consƟtuyendo un significaƟvo número de estados miembros de la UE y de
sus  regiones autónomas.  Los invesƟgadores de estas universidades lideran el  conocimiento
básico en Microbiología molecular y genómica microbiana y Ɵenen demostrada capacidad para
transferir  los  mismos  hacia  la  sociedad,  en  este  caso,  hacia  los  centros  nacionales  de
invesƟgación y de control alimentario.

La normalización de los datos, la calibración de proceso, la simplificación de los análisis de
datos y de su interpretación son las condiciones necesarias que permiƟrán la transición del
paradigma actual de estudio epidemiológico a un nuevo escenario de integración global de los
WGS en el control de la difusión de los patógenos. 

Estas  condiciones  solo  serán  alcanzables,  sin  embargo,  mediante  la  integración  de  las
competencias  de  diferentes  disciplinas  cienơficas  y  profesiones.  Por  ello,  mediante  la
cooperación  acƟva  entre  expertos  en  genómica  y  evolución  microbiana,  bioinformáƟca,
validación  metodológica,  epidemiología,  salud  pública  y  control  de  los  alimentos,  nuestro
consorcio invesƟgador uƟlizará un enfoque intersectorial en el desarrollo de un marco común,
para  maximizar  el  beneficio  del  uso  futuro  de  los  WGS  en  la  seguridad  alimentaria
internacional. 

En parƟcular, es esencial que los avances en la BioinformáƟca y la Genómica bacteriana se
encuentren con las necesidades de la Salud Pública y la Microbiología alimentaria. La falta de
una infraestructura bioinformáƟca sofisƟcada para el procesamiento e integración de datos
sigue siendo uno de los principales obstáculos para la aplicación del WGS. Para hacer frente a
esta limitación, el consorcio incluye dos socios (Universidad de Lisboa y la Universidad del País
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Vasco UPV / EHU), con los conocimientos apropiados de bioinformáƟca, principalmente en el
análisis  de datos de secuenciación de alto rendimiento y en el  desarrollo de  herramientas
informáƟcas aplicadas a la Ɵpificación microbiana. 

Aunque se ha realizado una extensa invesƟgación en la calibración de la evolución genéƟca
bacteriana dentro y  fuera de los huéspedes humano o animal,  aún existe  la  necesidad de
traducir  estos  resultados  en  estándares  para  un  uso  generalizado.  El  líder  del  proyecto
(Universidad de Helsinki) y otros miembros del consorcio propuesto (VETMEDUNI, EVIRA, THL,
UPV/EHU) Ɵenen un profundo conocimiento de la genéƟca de poblaciones de varios patógenos
trasmiƟdos  por  alimentos  (Campylobacter,  Yersinia,  E.  coli  y  Salmonella)  y  uƟlizarán  este
conocimiento para promover el  establecimiento de directrices  para su uso en  la  vigilancia
epidemiológica de las enfermedades infecciosas transmiƟdas por los alimentos. 

Así  mismo,  y  en  consonancia  con  la  misión  de  la  EFSA,  el  consorcio  Ɵene  la  experiencia
necesaria para desarrollar  normas, procedimientos y acciones especiales de formación que
faciliten el intercambio de Buenas PrácƟcas entre las organizaciones y la delimitación de las
competencias básicas necesarias para diseñar planes formaƟvos para los interesados en aplicar
los WGS al estudio de brotes epidémicos y la vigilancia epidemiológica. Varios miembros de
consorcios son organizaciones con estándares internacionales (EVIRA, THL, BIOR, EVFL, INSA,
UH),  Ɵenen  una  larga  experiencia  en  la  Normalización  y  Validación  de  métodos  para  la
caracterización microbiana y en la aplicación de estos métodos en el control de los alimentos.

Finalmente, toda la reflexión y la información cienơfica que se genere a lo largo del proyecto
serán comunicadas a la EFSA y a la sociedad en general mediante un Plan de Comunicación.
Este plan, coordinado por la UPV/EHU y la Universidad de Helsinki,  incluirá el diseño de cursos
formaƟvos en bioinformáƟca on-line y presenciales asociados al estudio epidemiológico, así
como la presentación de sus  conclusiones y  recomendaciones en congresos  y  simposios  y
mediante la redacción de publicaciones cienơficas.
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3. Descripción del Proyecto
El proyecto se estructura en cinco paquetes de trabajo cienơficos (WP), cada uno de ellos en
representación de las cuatro fases del proyecto y otro  WP más general para la gesƟón, difusión
y comunicación del mismo.
 
Como puede verse en la figura 1, el WP1 Ɵene que ver con la recogida de información sobre
cuatro  de  los  patógenos  más  importantes  como  agentes  transmiƟdos  por  los  alimentos:
Campylobacter, Yersinia enterocolíƟca, Escherichia coli y Salmonella. El WP1 incluye, además, la
secuenciación completa de 700 cepas de estas especies, junto con el acceso a la información
disponible en la red para generar una base de datos, no sesgada, de información genómica de
cada uno de estos patógenos. Así mismo, idenƟficará los problemas de funcionamiento a la
hora de comparƟr información y datos relaƟvos a la invesƟgación de epidemias transmiƟdas
por los alimentos a nivel europeo, incluyendo los asuntos legales.

El WP2 trabajará sobre una calibración filogenéƟca e idenƟficará la contribución relaƟva de la
Recombinación  y  la  Mutación  a  nivel  de  las  poblaciones  de  estos  cuatro  patógenos
alimentarios,  analizando  los  genes  básicos  (core)  y  los  genes  accesorios,  idenƟficando  los
límites de detección de los resultados de la Ɵpificación molecular mediante el uso de los WGS y
desarrollando un sistema predicƟvo para poder determinar la relación epidemiológica entre los
aislamientos.

El  WP3  desarrollará  la  plataforma  informáƟca  INNUENDO  y  buscará  desarrollar  nuevos
sistemas  de  control  de  calidad  de  la  información  en  crudo  suministrada  por  los  sistemas
comerciales de WGS. Así mismo, aportará soluciones sostenibles y económicas en red para el
control de los patógenos alimentarios, validará un nuevo sistema de análisis preliminar y de
clasificación  de  los  aislamientos  mediante  el  uso  de  la  frecuencia  de  oligonucleóƟdos  y
desarrollará y pondrá en funcionamiento sistemas de clasificación y de ontología de genes.

En  el  WP4  pondrá  en  marcha  la  demostración  prácƟca  de  la  eficacia  de  las  plataformas
desarrolladas previamente, contado con la colaboración de los centros nacionales de referencia
de Microbiología parƟcipantes y creará un marco común de vigilancia epidemiológica a nivel
internacional. Así, se simularan epidemias locales e internacionales causadas por el consumo
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de alimentos conteniendo alguno de los citados patógenos. Se pondrán entonces a prueba los
sistemas y las plataformas bioinformáƟcas INNUENDO.

Por úlƟmo, en el WP5 se desarrollará un Plan de Comunicación a lo largo de todo el proyecto,
se  organizarán  sesiones  y  seminarios  formaƟvos  para  los  parƟcipantes,  se  diseminará  los
resultados obtenidos entre la comunidad cienơfica internacional  mediante la presentación de
comunicaciones a la prensa y a congresos, se generarán publicaciones cienơficas y se llevará a
cabo el control de calidad del proyecto.

Figura 1: Paquetes de trabajo (WP) 1 a 4.
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4. GesƟón del Proyecto de InvesƟgación
La gesƟón del proyecto se muestra en la Figura 2. Se asegurará la igualdad de género en todos
los paquetes de trabajo del proyecto, mediante la parƟcipación adecuada en todos los comités
de trabajo. Se buscará el consenso en las tomas de decisiones a lo largo del desarrollo del
proyecto. 

La persona responsable del proyecto, el profesor Mirko Rossi, de la Universidad de Helsinki,
Finlandia, actuará como facilitador en el grupo, tomando parte acƟva en las decisiones claves
del proceso y dinamizando el proceso parƟcipaƟvo. 

La gesƟón de la red se realizará por el Comité DirecƟvo, integrado y presidido por los líderes de
los cinco WPS y por el responsable del proyecto.  Cada WP será administrado por un Comité
compuesto por cada uno de los jefes de equipo y presidido por el líder del WP. Cada comité se
reunirá cuatro veces por año. Todos los parƟcipantes se reunirán en el mes de Enero del año
2016 para el inicio del proyecto y en Junio de 2018 para la reunión final y sumario del proyecto.
En una reunión celebrada en la sede de la EFSA en Parma, los días 14 y 15 de enero de 2016 se
reunieron los integrantes del proyecto para planificar la gesƟón de la red y se firmó el acuerdo
de consorcio para la cooperación de este proyecto.

Figura 2: GesƟón del proyecto
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