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Aportaciones de esta actualización 

La evolución de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad científica mundial, están 
generando gran cantidad de información que se modifica rápidamente con nuevas evidencias. Este 
documento pretende hacer un resumen analítico de la evidencia científica disponible en torno a los 
aspectos microbiológicos de SARS-CoV-2 de mayor interés para la comprensión de la pandemia de COVID-
19.  

En esta actualización se ha revisado la sección de variantes y filogenia 

El informe está en continua revisión y se irá actualizando según se disponga de mayor información.  

La información respecto a variantes evoluciona muy rápidamente y se actualiza de forma semanal en la página web del 
Ministerio de Sanidad: 
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm 
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1. Características generales de los coronavirus 
Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae (orden 

Nidovirales) (11). Esta subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los alfacoronavirus y 

betacoronavirus infectan solo a mamíferos y normalmente son responsables de infecciones respiratorias en 

humanos y gastroenteritis en animales. Hasta la aparición del SARS-CoV-2, se habían descrito seis coronavirus 

en seres humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) que son responsables de un número 

importante de las infecciones leves del tracto respiratorio superior en personas adultas inmunocompetentes, 

pero que pueden causar cuadros más graves en niños y ancianos con estacionalidad típicamente invernal (1–

3). El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patógenos emergentes a partir de un reservorio animal, son responsables 

de infecciones respiratorias graves de corte epidémico con gran repercusión internacional debido a su 

morbilidad y mortalidad. El coronavirus (12) SARS-CoV-2 supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado 

capaz de provocar infecciones en humanos. 

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diámetro, con envuelta y que contienen 

ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud. El genoma del virus 

SARS-CoV-2 codifica 4 proteínas estructurales: la proteína S (spike protein), la proteína E (envelope), la 

proteína M (membrane) y la proteína N (nucleocapsid). La proteína N está en el interior del virión asociada al 

RNA viral, y las otras cuatro proteínas están asociadas a la envuelta viral. La proteína S se ensambla en 

homotrímeros, y forma estructuras que sobresalen de la envuelta del virus. La proteína S  contienen el dominio 

de unión al receptor celular  y por lo tanto es la proteína determinante del tropismo del virus y además es la 

proteína que tiene la actividad de fusión de la membrana viral con la celular y  de esta manera permite liberar 

el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar (4,5).  

2. Características de SARS-CoV-2  
El virus causante de los primeros 9 casos de neumonía descritos de ciudadanos de Wuham (China) fue aislado y 

secuenciado (38). En total, se pudo obtener la secuencia genómica completa de 7 de estas muestras, más dos 

secuencias parciales de las otras dos muestras. Los genomas completos secuenciados de estos eran 

prácticamente idénticos entre sí con un porcentaje de homología del 99%, lo que apoya la idea de que es un 

virus de muy reciente introducción en la población humana. Tras realizar el análisis filogenético de estas 

secuencias, se observó una alta homología con virus del género Betacoronavirus, concretamente un 88% de 

identidad con dos coronavirus aislados de murciélagos en 2018. Estas secuencias mostraron, sin embargo, una 

homología de secuencia menor con el virus del SARS (79%) y el virus del MERS (50%). Esta diferencia con el 

SARS-CoV se consideró suficiente como para clasificar a este patógeno designado como SARS-CoV-2 como un 

nuevo miembro del género Betacoronavirus. Una diferencia notable es que la proteína S del nuevo coronavirus 

es más larga que sus homologas de murciélago, pero también que las proteínas S del SARS-CoV y MERS-CoV. El 

SARS-CoV penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y 

utilizando la proteasa celular TMPRSS2 (7). Aunque la estructura de la glicoproteína de la envoltura del SARS-

CoV-2  es ligeramente diferente de la del SARS-CoV, se ha demostrado in vitro que el ACE-2 sigue siendo un 

receptor válido para el SARS-CoV-2 (8). Además, dos estudios por crioelectro-microscopia electrónica han 

determinado la estructura de la proteína S unida a la proteína ACE-2 (9,10). Se han determinado las estructuras 

tridimensionales de dos proteínas del virus: la RNA polimerasa del virus (11) y la proteasa principal del virus 

(denominada Mpro o 3CLpro) (12).  

La secuencia genómica de referencia del SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 está compuesta por 29.903 nucléotidos y 

presenta una estructura y orden de los genes similar a otros coronavirus. El gen ORF1ab codifica una 
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poliproteína que se divide en proteínas no estructurales. Tras ella se encuentran una serie de genes que 

codifican proteínas estructurales: S (espícula), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocápside). De todos ellos 

el gen S es el más largo con 3.822 nucleótidos. Existen otra serie de secuencias ORF (ORF3a, ORF8, ORF7a, 

ORF7b…) (Figura 1). 

3. Inactivación de SARS-CoV-2 
Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inactivan de forma eficiente en presencia de etanol al 62-71%, 

hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con una reducción de 2-4 log10 tras 1 minuto de exposición, 

mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito de sodio al 0,06% y orto-ftaladehído al 0,05% serían 

menos efectivos (13,14). En condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log10 a los 5 minutos 

de aplicar lejía casera en concentraciones de 1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 

0,05%, clorhexidina 0,05%, cloruro de benzalconio 0,1%, y solución de jabón líquido en concentración de 1:49 

(15).  En un hospital de Singapur, tras la limpieza dos veces al día de las superficies con 5000 ppm de sodio 

dicloroisocianurato y del suelo 1 vez al día con 1000 ppm de sodio dicloroisocianurato, el virus no se pudo 

detectar en ninguna muestra de las habitaciones de dos pacientes, mientras que en otra habitación, en la que 

el muestreo se realizó antes de la limpieza, el virus se detectó en 13 de 15 superficies analizadas (16) .  

Se ha demostrado la termolabilidad del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio líquido (a una 

concentración de 106.8 DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 4ºC (tras 14 días de incubación sólo baja 10 veces 

el título).  Se obtiene una reducción de 1000 veces en el título tras 7 días, 1 día, 10 minutos y un minuto a 

temperaturas de incubación de 22ºC, 37ºC, 56ºC y 70ºC, respectivamente (15).  

Sin embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se mantiene estable, prácticamente sin 

modificaciones a los 60 minutos a distintas condiciones de pH desde 3 a 10 (15) 

Figura 1. Estructura genómica de SARS CoV2 

 

Fuente: Norarte visual science (www.norarte.es) 

http://www.norarte.es/
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4. Variantes y filogenia  
La tasa estimada de mutación del virus es similar a otros virus del orden de los Nidovirales pero menor que 

otros ARN virus ya que poseen un mecanismo intrínseco de corrección para corregir errores de replicación del 

que otros ARN virus carecen. Por ello, el SARS-CoV-2 evoluciona más lentamente que otros virus ARN 

conocidos como el de la gripe o el VIH. Su tasa de evolución se sitúa aproximadamente en dos cambios de 

nucleótidos cada mes.  Por este motivo existe una gran homología entre los genomas completos de SARS-CoV-

2, por lo que no se espera una evolución similar al virus de la gripe. Sin embargo, se han detectado varias 

mutaciones respecto a la considerada secuencia de referencia. La identificación con una mayor frecuencia de 

determinadas homoplasias (mutaciones repetidas surgidas de manera independiente) podría considerarse un 

indicio de que el virus se encuentra en fase de adaptación a un nuevo huésped (17). La introducción de la 

vacuna genera varios interrogantes, entre ellos la posibilidad de que el virus desaparezca por la presión de la 

vacuna o que se produzcan mutaciones de escape. 

4.1. Estudios filodinámicos 

La OMS establece la importancia de la integración de la detección de las nuevas variantes en la vigilancia de 

COVID-19 mediante la secuenciación genómica y destaca el interés de los estudios filodinámicos para 

caracterizar la evolución de una epidemia, los cambios en la transmisión y patogenicidad y la investigación de 

brotes (18). Los estudios filodinámicos son estudios de evolución filogenética a lo largo del tiempo que utilizan 

modelos probabilísticos para relacionar los árboles filogenéticos de los genomas obtenidos a partir de las 

muestras de casos infectados con los parámetros epidemiológicos de interés. De forma general, los 

estudios filodinámicos no se ven alterados por los sesgos de una vigilancia basada únicamente en el 

diagnóstico. Los conocimientos filodinámicos y filogenéticos previos de otras epidemias/pandemias como en la 

del SARS, la gripe A (H1N1) pmd09 y más recientemente la del MERS-CoV y la del Zika han ayudado a 

establecer el modelo de expansión de los patógenos, sus patrones de transmisión, el hallazgo de reservorios y 

las diferencias en las tasas de ataque entre diferentes subpoblaciones. 

Los estudios de genómica han permitido analizar la evolución de la pandemia de COVID-19. En este sentido, 

distintas iniciativas a nivel nacional e internacional han sido ampliamente utilizadas para el estudio de las 

numerosas secuencias publicadas. GISAID  es un proyecto que promueve el intercambio rápido de información 

respecto a los virus influenza y el coronavirus causante de la COVID y actualmente alberga más de 830.000 

secuencias de SARS-Cov-2 en su base de datos (17). Nextstrain ofrece información actualizada y herramientas 

para el tratamiento analítico y visual de los datos (19).  En España se ha creado una Red de Laboratorios de 

secuenciación del SARS-CoV-2 con la finalidad integrar los resultados de la secuenciación en la vigilancia. Entre 

otros objetivos, los resultados obtenidos por esta red permitirán el análisis de la filodinamia a nivel nacional. 

4.2. Clasificación filogenética 

Las distintas variantes del genoma del virus pueden clasificarse filogenéticamente en diferentes clados, que 

son grupos de variantes que comparten un antepasado común.  Se han propuesto varios sistemas de 

nomenclatura para designar a los posibles clados que han sufrido modificaciones a lo largo de la pandemia. La 

propuesta por GISAID reconoce 8 clados en los que es posible clasificar el 95% de las secuencias almacenadas 

en su plataforma. Cada clado se nombra con una letra y el número de clados ha ido aumentando a lo largo de 

la evolución de la pandemia: los clados S y L se escindieron en un primer momento, L evolucionó a V y G, G dio 

lugar a GH, GR y GV y, finalmente, GR evolucionó a GRY (17). Por otro lado, la nomenclatura utilizada por 

Nextstrain para los clados es la propuesta por Hodcroft y está basada en el año de aparición seguido de una 

letra (20A, 20B, 20C…). Según esta propuesta, los clados que alcancen una prevalencia global del 20% o una 

prevalencia regional del 30% durante más de dos meses serán nombrados con su propia letra a partir de ese 
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momento, así como las variantes emergentes que generen especial preocupación (VOC, del inglés variant of 

concern) (19). Otras clasificaciones, como la propuesta por Rambaut (cov-lineages.org) no están tan centradas 

en los clados como en la caracterización de los brotes (20). Según esta propuesta, la etiqueta de los principales 

linajes comienza con una letra. Desde el principio de la expansión del SARS CoV-2 se reconocieron dos linajes 

diferentes: A y B. Cada nuevo linaje descrito que desciende de uno de los anteriores es nombrado con un 

número (Ej: A.1, B.1). Cada linaje descendiente debe mostrar evidencias filogenéticas de haber surgido desde 

un linaje ancestral en una nueva población geográficamente distinta. En un momento dado, estos nuevos 

linajes pueden ejercer como linajes ancestrales de nuevos descendientes que aparezcan en un momento o 

entorno geográfico diferentes y entonces, recibirán un segundo sufijo numérico (Ej: A.1.1). Este proceso puede 

repetirse hasta alcanzar un máximo de tres subniveles. Si se diera el caso de un cuarto subnivel, el linaje sería 

descrito con una nueva letra (Ej: A.1.1.1.1 pasaría a nombrarse como C.1 y A.1.1.1.2 como C.2). Finalmente, la 

nomenclatura propuesta por la OMS para aquellos linajes considerados como VOC o VOI utiliza las letras del 

alfabeto griego para designar a cada uno de ellos. En la figura 3 se puede observar la evolución en la frecuencia 

de los diferentes clados en España. 

Figura 3. Evolución temporal de los diferentes clados en España desde diciembre 2019 a enero de 2022 

 

Fuente: Nextstrain (21) 
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4.3. Variantes de preocupación o de interés en la salud pública 

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas variantes de SARS-CoV-2 que muestran 

diferencias genéticas con la secuencia original del virus. Algunas mutaciones parecen haber surgido de 

manera independiente en distintas variantes lo que podría indicar que confieren alguna ventaja 

adaptativa. Las diferentes mutaciones presentes en las variantes pueden atribuirles un mayor impacto 

potencial en la salud pública a través de varios aspectos: 
 

 Aumento en la transmisibilidad: puede suponer un aumento en el número de casos  y por lo tanto 
en la presión sobre el sistema asistencial. 

 Aumento en la gravedad y/o letalidad. 

 Escape a la respuesta inmune (adquirida tras infección natural o generada por      algunas vacunas y 

respuesta a anticuerpos monoclonales). 

 Disminución en la sensibilidad de los métodos de diagnóstico microbiológico. 

 Disminución a la respuesta al tratamiento. 

La OMS define a las variantes que cumplen con alguna de estas características como VOC (del inglés, 

variant of concern, que hemos traducido en español “de preocupación”), mientras que considera VOI 

(del inglés, variant of interest, que hemos traducido “de interés”) a aquellas con cambios fenotípicos o 

mutaciones conocidas relacionadas con cambios fenotípicos en situación de transmisión comunitaria, 

transmisión en distintas agrupaciones o presencia en distintos países (22). 

 

La información actualizada sobre la situación epidemiológica de las variantes del SARS-CoV-2 en España puede 

consultarse en:  

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm 

La información relativa al impacto en la salud pública de dichas variantes puede encontrarse en la evaluación 

rápida de riesgo:  

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/variantes.htm
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