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INFORME DEL GRUPO DE ANALISIS CIENTIFICO DE CORONAVIRUS DEL ISCIII (GACC-ISCIII)

EVOLUCION DEL CORONAVIRUS SARS-CoV-2

* Este informe estd realizado con la evidencia cientifica disponible en la fecha de su elaboracion
y podrd ser actualizado si surgen nuevas evidencias

RESUMEN DIVULGATIVO

El genoma de un organismo es el conjunto de toda su informacidon genética, el ‘libro’ que
define sus principales caracteristicas bioldgicas. El primer genoma del coronavirus SARS-CoV-2
se obtuvo el pasado mes de enero y fue el primer paso para comprender mejor como se
comporta y actla el virus. Desde entonces se han secuenciado mas de 40.000 genomas del
SARS-CoV-2 en todo el mundo, una informacidon que estd permitiendo rastrear cdmo se
propaga el virus gracias a estudios de genética y epidemiologia molecular.

Todos los virus van generando copias de su genoma mientras infectan a otros organismos. En
este proceso se van produciendo pequefos cambios, mutaciones genéticas en el genoma cuyo
anadlisis permite trazar como se transmite el virus entre personas. Al investigar estas
mutaciones en el SARS-CoV-2, los cientificos han podido establecer lo que se conoce como
‘clusters’ filogenéticos del coronavirus, diferentes tipos o ‘ramas’ del virus que explican su
origen, evolucion y difusion.

De esta manera, ya hay bastante informacién sobre cémo se ha propagado el virus por todo el
mundo, y sobre qué mutaciones y caracteristicas tiene en diferentes localizaciones geograficas.
Hasta el momento se han diferenciado varias ‘familias’ del nuevo coronavirus, denominadas
clados filogenéticos, caracterizadas por diferentes mutaciones. Todos los grandes clados del
virus, que ayudan a explicar su origen y distribucion, se han encontrado en practicamente
todos los paises del mundo; todos los clados estan en casi todos los paises, con variaciones en
la frecuencia de cada uno.

Una de las variantes del SARS-CoV-2 se ha convertido en la forma genética mayoritaria en
muchos paises del mundo, y en Europa en particular. El andlisis de las mutaciones que va
sufriendo el virus también esta permitiendo investigar si, segun pasa el tiempo, su capacidad
de transmisién e infeccién se atenda o se hace mas fuerte. Por el momento hay escasas
evidencias de que algunas de las variantes que se conocen del SARS-CoV-2 puedan ser mas o
menos agresivas o virulentas.

Las caracteristicas genéticas y evolucidn del virus se siguen estudiando. El analisis de cdmo se
transmite, mediante una disciplina conocida como epidemiologia gendmica, es fundamental
para conocer la diversidad del virus en un territorio concreto, evaluar su propagacion y facilitar
la toma de decisiones y medidas de contencidn para evitar su expansion.


https://metode.es/revistas-metode/monograficos/que-es-el-genoma-2.html
https://www.isciii.es/InformacionCiudadanos/DivulgacionCulturaCientifica/DivulgacionISCIII/Paginas/Divulgacion/InformeCoronavirusSecuenciacion.aspx
https://nextstrain.org/
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/SecuenciacionCompletaCoronavirusCNM.aspx
https://www.agenciasinc.es/Noticias/La-genetica-traza-el-mapa-de-la-dispersion-mundial-del-virus
https://www.agenciasinc.es/Noticias/La-genetica-traza-el-mapa-de-la-dispersion-mundial-del-virus
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Los-genetistas-ven-improbable-que-el-coronavirus-circulara-masivamente-en-Espana-antes-de-febrero
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Los-genetistas-ven-improbable-que-el-coronavirus-circulara-masivamente-en-Espana-antes-de-febrero
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El coronavirus SARS-CoV-2, descubierto en enero de 2020 tras aislarse de muestras de
pacientes afectados por una nueva enfermedad ahora conocida como COVID-19, evoluciona y
sufre cambios genéticos, como todos los virus. Conocer estos cambios, que explican su
comportamiento, es fundamental para mejorar el manejo del virus y el abordaje de la
enfermedad. Desde el hallazgo del SARS-CoV-2 hasta ahora, la secuenciacidén de su genoma y

el conocimiento de las diferentes variantes que circulan por el mundo estd permitiendo
conocer mas sobre su origen, influencia y distribucidn.

Primeros casos de la infeccidon por SARS-CoV-2 en China

Un trabajador de un mercado de marisco de la ciudad china de Wuhan comenzé a encontrarse
enfermo y fue ingresado en el hospital de su ciudad el 26 de Diciembre del 2019 con neumonia
severa e insuficiencia respiratoria aguda [1]. Tras descartar la presencia de todos los patdégenos
respiratorios habituales, se tomd una muestra del paciente para secuenciar el posible agente
etioldgico. Apenas tres semanas después, se consiguidé obtener el genoma del que pasaria a ser
el séptimo representante de la familia coronavirus con capacidad de infectar a los humanos.

Este virus acabd denominandose SARS-CoV-2. La secuenciacion de los 29,899 nucledtidos de su
genoma supuso una referencia sobre la que los investigadores pudieran empezar a trabajar
[2]. Asi comenzd una carrera contrarreloj en la que hasta el momento se han conseguido
secuenciar mas de 56.000 genomas completos de todo el mundo. Mas de la mitad de las
secuencias (36.404) pertenecen a virus aislados de personas infectadas en Europa y 1674 en
Espafia [3].

El hecho de tener la informacion gendmica de estos virus, junto con informacion
epidemioldgica basica como el dénde y cuando se ha obtenido la muestra, permite a los
investigadores rastrear cdmo se propaga el virus por el mundo gracias a la epidemiologia
molecular/gendmica. Esto es posible por una caracteristica de los virus relacionada con su
necesidad de utilizar la maquinaria celular del organismo al que infectan para poder
multiplicarse y sobrevivir.

Sin embargo, esas copias que se van generando no siempre son copias perfectas sino que a
veces se comenten errores y poco a poco se van modificando alguno de los 29.899 nucleétidos
que conforman su genoma. Estos pequefios errores o mutaciones que se van produciendo en
el genoma son las que permiten trazar cémo se transmite el virus entre personas.

En el caso de los primeros casos de China, los genomas de los virus obtenidos de otros
trabajadores del mercado que también habian enfermado fueron secuenciados. Estos
genomas resultaron ser copias exactas del genoma encontrado en el primer paciente, salvo
por un pequefio nimero de nucledtidos, entre 1 y 5. Esta similitud entre las secuencias
permite definir que esos virus proceden de un mismo ancestro y forman lo que se conoce
como un cluster filogenético.

Una vez que se han secuenciado un nimero suficiente de genomas, se puede estimar cuanto
es capaz de mutar el virus, es decir, cuantas mutaciones acumula el virus en un tiempo


https://genotipia.com/genetica_medica_news/sars-cov/
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determinado (tasa de evolucidon). En concreto, se ha estimado que las mas de 100 primeras
secuencias disponibles a principios de febrero del 2020 ya eran suficientes para calcular de
manera fiable dicha tasa de evolucién, ya que ésta no se veia alterada al anadir nuevas
secuencias al analisis [4].

Se pudo estimar que SARS-CoV-2 acumulaba mutaciones a un ritmo de entre 1.19y 1.31x 10°
sustituciones/sitio/afio, parecido al de los otros coronavirus epidémicos, ya que en el caso de
SARS-CoV se estima una tasa entre 0.80 x 107 y 2.38x10° y para MERS-CoV entre 0.88 x 10 y
1.37x107 [5, 6, 7]. Conocer este ritmo de evolucién, que supondria aproximadamente la
acumulacién de una mutacién cada 10 dias, permite estimar la localizacidon geografica y
temporal para el ancestro de un cluster filogenético concreto. Asi, analizando los primeros
genomas secuenciados, se ha podido determinar que el origen de la epidemia tuvo lugar a
finales de noviembre del afio 2019, [4, 7-10].

Primeros casos de la infeccion por SARS-CoV-2 en Europa y Espaia

Con el paso del tiempo han ido apareciendo diferentes mutaciones a lo largo del genoma del
virus, lo que da valiosas pistas para rastrear la propagacion del SARS-CoV-2 por todo el mundo.
Uno de los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 detectado en Europa tuvo lugar cerca
de Munich, Alemania. Fue el caso de una mujer que aterrizé el 22 de enero en el aeropuerto
de Munich y que habia estado en contacto con sus padres residentes en Wuhan. Esta mujer
era trabajadora de una empresa alemana en la que pocos dias después enfermaron varios
trabajadores. El genoma del virus detectado en uno de estos empleados era una copia casi
idéntica de otros virus secuenciados en Shanghai y muy parecida al primer genoma
secuenciado del mercado de Wuhan [11].

En concreto, el genoma del virus secuenciado en Alemania (BavPatl) presentaba las
mutaciones C3037T, en el gen ORFlab y A23403G, que provocaba el cambio de aminodcidos
D614G en el gen de la espicula del virus, con respecto al genoma de referencia (Wuhan-Hu-1).
Este cambio de aminoacidos ya habia sido detectado en otros virus encontrados en Shanghai y
acabaria siendo una de las mutaciones encontradas en la mayoria de los genomas de los virus
secuenciados en Europa durante las siguientes semanas [11]. La investigacion epidemioldgica
de esta cadena de transmisidon permitid detectar que uno de los 12 casos relacionados con
este primer positivo de Europa se acabaria convirtiendo en el primer caso detectado en
Espafia, en un individuo que volé de Munich a Las Islas Canarias el dia 28 de enero del 2020
[11].

Otro de los primeros casos de infeccién por SARS-CoV-2 detectados en Europa tuvo su origen
en una conferencia de una compafia de gas en Singapur durante el 20-22 de enero del 2020 a
la que acudieron mds de 100 personas de todo el mundo. El 9 de febrero, por lo menos 7
asistentes habian dado positivo a la infeccion por SARS-CoV-2 en Singapur, Malasia, Corea del
Sur y Reino Unido. Uno de ellos estd relacionado con un brote europeo de al menos otras 13
personas con diagndstico positivo a COVID-19 y que tuvo su origen en una estacion de esqui
francesa, afectando a personas de Reino Unido, Francia y Espafia [12]. En concreto, este caso
esta relacionado con el segundo positivo detectado en Espaia en la isla de Mallorca [12].

El Reino Unido es el pais que mayor esfuerzo en secuenciacién de genomas completos ha
realizado a nivel mundial, con mas de 20.000 secuencias [13]. Esta informacidn, junto con los
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genomas de virus procedentes de infecciones en todo el mundo, ha permitido a los
investigadores realizar una primera aproximacion sobre los eventos de importacion vy
establecimiento de linajes del virus en todo el pais. Han podido detectar al menos 1.356
introducciones independientes del virus en el Reino Unido desde otras regiones del mundo
(aunque alertan de una posible infraestimacion del numero). En torno al 25% de esas
introducciones parecen haberse extinguido ya que no se han encontrado nuevas secuencias
que pertenezcan a esos linajes durante un periodo de 4 semanas [13]. El 80% de las
importaciones desde otros paises se produjeron principalmente durante el mes de marzo del
2020, alcanzando su pico a mediados del mismo mes.

Calculando el tiempo de los ancestros comunes mas recientes de todos esos linajes
determinaron como mediana el 25 de marzo de 2020 (rango intercuartil 17 Marzo — 1 Abril,
2020) [13]. Ademds, han determinado que una cada tres importaciones en el Reino Unido
proceden de viajeros procedentes de Espafia desde el 16 de febrero, pero principalmente
durante la primera quincena de marzo, fecha a partir de la cual comenzaron a descender las
importaciones desde Espafa hasta llegar a desaparecer la primera semana de abril del 2020
[13]. Las 50 cadenas de transmision mads antiguas detectadas en este trabajo y 49 de las 50
cadenas con mayor numero de secuencias estan relacionadas con variantes G614, es decir,
esta variante llegd antes y con mayor intensidad a Reino Unido, lo que podria sugerir un efecto
fundador en un pais donde dicha variante es claramente mayoritaria.

Otro ejemplo es el caso especifico de Escocia, donde se ha conseguido secuenciar el genoma
del 20% (n=452) de todos los individuos con diagndstico de COVID-19 disponibles a dia 1 abril
en toda el pais (n=2310) [14]. Esta informacién ha permitido obtener una buena fotografia
sobre la epidemia y las importaciones y dispersién del virus en Escocia. De este modo, se han
detectado 113 introducciones independientes. El 51% de los clusters identificados se asociaron
a introducciones no detectadas y relacionadas con virus que circulaban ya en otros paises
europeos como Espafia, Italia y Austria. Los autores defienden que introducciones no
documentadas ocurrieron antes de los primeros casos detectados [14].

Epidemiologia genomica del SARS-CoV-2: diferentes nomenclaturas

Gracias a un esfuerzo sin precedentes se han conseguido secuenciar mas de 40.000 genomas
completos del SARS-CoV-2 en paises de todo el mundo. Esto ha permitido que plataformas
como Nextstrain hayan podido mostrar practicamente a tiempo real la epidemiologia
gendmica del virus y como ha ido transmitiéndose a lo largo del tiempo por los diferentes
paises afectados (Figura 1) [15].

Actualmente, Nextstrain define 5 grandes clados filogenéticos para clasificar los genomas que
se van secuenciando y que se nombran en funcién del afio estimado en el que emergieron (19
0 20) seguido de una letra:

e 19A: que se considera el clado raiz del que surgen todos los demds y que
alcanzd una frecuencia global entre el 47%-65% en enero del 2020.

e 19B: caracterizado por las mutaciones C8782T y T28144C y que también
alcanzé una alta prevalencia en Asia en enero del 2020 (28-33%).


https://nextstrain.org/
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20A: caracterizado por las mutaciones C14408T y A23403G, alcanzando una
frecuencia global del 41-46% en Abril-Mayo del 2020 principalmente por
paises de Norteamérica, Europa y Asia.

20B: con las mutaciones consecutivas G28881A, G28882A y G28883C, que
alcanzdé una prevalencia en torno al 20% en Marzo-Abril principalmente por
secuencias de Europa.

20C: caracterizado por C1059T y G25563T, alcanzando una frecuencia global
en torno al 20% en Abril principalmente por secuencias de EEUU.
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Figura 1. Principales clados filogenéticos definidos por Nextstrain

Por su parte, la base de datos de GISAID, en la que se depositan gran parte de los genomas que
se van secuenciando a nivel global, clasifica dichos genomas de una manera diferente [16]. Los
grandes clados definidos por GISAID son:

Clado S: caracterizado por la presencia de la mutacidn L84S en la proteina NS8
del virus.

Clado V: caracterizado por la presencia de la mutacién G251V en la proteina
NS3 del virus.

Clado G: caracterizado por la presencia de la mutacién D614G en la espicula
del virus.

Clado GH: que también tiene la mutacién D614 en la espicula del virus pero
ademas tiene la mutaciéon Q57H en la proteina NS3.

Clado GR: que también tiene la mutacion D614 en la espicula del virus pero
ademas tiene la mutacidén G204R en la proteina de la nucleocapside del virus.


https://www.gisaid.org/
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Ademas, existe una tercera nomenclatura propuesta por un importante grupo de virélogos
evolutivos basada en la definicidn de linajes jerarquizados A y B que propone un sistema
dindamico para definir la aparicion de nuevos brotes locales con importancia epidemiolégica
[17]. Aungue son sistemas diferentes, existen ciertas equivalencias (no perfectas) entre los
diferentes clados definidos por los tres sistemas de nomenclatura. De este modo, el linaje B
incluiria virus de los clados G, GH y GR del sistema de GISAID y los clados 20A, 20B y 20C del
sistema de Nextstrain. Por su parte, el linaje A incluiria los clados Sy V del sistema de GISAID y
los clados 19A y 19B de Nextstrain.

Existe una iniciativa publica espafiola denominada NextSpain que facilita el andlisis e
interpretaciéon de resultados sobre epidemiologia y evolucidn del SARS-CoV-2 en Espafia
siguiendo los procedimientos de Nextstrain. En la Figura 2 puede verse como se distribuyen los
genomas espanoles en los clados definidos por Nextstrain.

Phylogeny
Clade A

B 15~

196
20A

[o/e} @00

. &
0@ 0%o8%e, .
o o S0 ~ * ®
c-17 2020-Jan-01 2020-Jan-15 2020-Jan-2% 2020-Feb-12 2020-Feb-26 2020-Mar-11 2020-Mar-235 2020-Apr-02
Date

Figura 2. Principales clados filogenéticos de secuencias de Espafia definidos por Nextstrain y
alojados en NextSpain.

Situacidn actual en Europa y Espafia

La situacidn actual en Europa parece estar dominada por los clados caracterizados por la
mutacion D614G en la espicula del virus (clados G), de tal modo que alcanzan una frecuencia
superior al 70% en paises como Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania,
Grecia, Islandia, Italia, Luxemburgo, Portugal, Escocia, Suecia y Suiza. Paises como Inglaterra
(64%), Holanda (63%), Gales (61%) y Espafia (52.9%) presentan las tasas mds bajas del
continente.

Sin embargo, la frecuencia de la mutacidn L84S en la proteina NS8 en la mayoria de paises
europeos es menor del 1% (Bélgica, Dinamarca, Inglaterra, Finlandia, Francia, Italia, Noruega,


https://evosalut1.uv.es/
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Suecia, Suiza y Gales). En otros paises como Luxemburgo (2%), Portugal (3%), Islandia (3%),
Alemania (3%), Escocia (4%) y Grecia (8%) esta frecuencia es algo mayor. Espafia es el pais
europeo con mayor frecuencia de virus de esta clado, alcanzando un valor del 40% y sumando
3 de cada 5 virus de este grupo secuenciados en toda Europa; parece ser que estas variantes
llegaron antes y en mayor intensidad a Espafia y han conseguido mantenerse en el tiempo (es
lo que se conoce como un efecto fundador).

En el caso de Espaia, los 15 genomas secuenciados mds antiguos proceden de muestras de
Madrid, Valencia, Segovia y Granada de finales de febrero del 2020 y de Guadalajara, Burgos,
Alava, Vizcaya, La Rioja, Tenerife y Orense de la primera semana de marzo [16]. De estas 15
secuencias, 9 pertenecen al clado 19B, 3 al clado 20A y una a los clusters 19A, 20B y 20C [16].
El hecho de que el clado 19B se haya encontrado en al menos 9 provincias diferentes hace
pensar que se haya podido producir un efecto fundador que explicaria la alta prevalencia de
dicho clado en Espafia en contraposicion a lo observado en otros paises de nuestro entorno
(Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de los diferentes clados definidos por Nexstrain en Europa

Ejemplo: écomo evoluciona el SARS-CoV-2 en un crucero?

Durante la pandemia de COVID-19, los cruceros se han convertido en modelos controlados
para el estudio de la evolucion del SARS-CoV-2, ya que debido a las cuarentenas impuestas tras
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la deteccidn de personas infectadas suponen una importante fuente de informacién sobre
como se comporta el virus cuando entra en una poblacién cerrada en la que no se producen
flujos de entrada/salida de personas. El estudio de un brote en uno de estos cruceros en el que
se secuenciaron 28 genomas completos ha revelado cdmo el virus encontrado en 20 de esos
28 fue capaz de mutar hasta en 24 posiciones durante el periodo de cuarentena que duré 3
semanas. Las otras 8 secuencias fueron idénticas entre ellas y a la secuencia de referencia
encontrada en el mercado de Wuhan de la que se supone que derivaron todas las demds [18].

Sin embargo, el caso del crucero Diamond Princess, que partié de Yokohama (Tokyo, Japdn) el
20 de enero del 2020, es posiblemente el que mayor notoriedad ha adquirido debido a la
gravedad del brote de SARS-CoV-2. En este crucero viajaban un total de 2.666 pasajeros y
1.045 miembros de la tripulacién, que fueron obligados a permanecer en una cuarentena de
dos semanas hasta el 19 de febrero de 2020 tras detectarse que un pasajero de 80 afios habia
dado positivo a COVID-19 [19].

A todas las personas a bordo (n=3.711) se les realizd un test diagndstico mediante RT-qPCR y
hasta el dia 8 de marzo del 2020; un total de 697 casos fueron detectados (18.8%) y 7 personas
acabaron falleciendo. Tras secuenciar el genoma completo de 73 muestras de estos individuos
infectados por SARS-CoV-2 se determind la presencia de la mutacion G11083T en todas ellas,
por lo que los autores del estudio sugieren un Unico ancestro comun para las 73 secuencias y
por tanto una Unica introduccidon como causante del brote.

Un total de 29 de esas secuencias (40%) resultaron ser idénticas, lo que podria indicar un
evento “supercontagiador” originado por el primer paciente detectado y antes de establecerse
la cuarentena en el crucero. Otro 40% de esos genomas resultaron ser secuencias Unicas que
acumulaban entre 1 y 5 mutaciones con respecto a las secuencias de dicho cluster, lo que
podria ser el resultado de pequefios eventos de diseminacién ocurridos durante la cuarentena
(ya que los autores pudieron trazar varios casos de contagios entre personas que compartian
camarote) [19]. Por tanto, el caso del Diamond Princess supuso un importante experimento en
el que se pudo comprobar cémo se puede transmitir el SARS-CoV-2 en una comunidad
controlada.

éExiste atenuacion o incremento en la virulencia del SARS-CoV-2?

Uno de los genes mds importantes del genoma del virus es el gen S, que codifica la espicula del
virus. Esta proteina media la entrada del virus en la célula diana mediante la unién de la
subunidad S1 al receptor ACE2 celular y la posterior fusidn de las membranas viral y celular a
través de la subunidad S2. La mutacién D614G alcanzé una prevalencia global superior al 40%
en abril del 2020, haciendo que saltaran las alarmas sobre el posible significado bioldgico de
dicha mutacién en la que un aminodcido polar con una cadena lateral cargada (acido aspartico)
es sustituido por un pequefio aminodacido sin cadena lateral como la glicina.

Segln un estudio reciente, los virus que presentan la mutacion D614G en el gen de la espicula
empezaron a diseminarse en Europa a finales de enero-principios de febrero del 2020 y en el
momento que se introduce en un nuevo territorio es capaz de convertirse en la forma
dominante [20]. Los investigadores defienden que este hecho ha tenido lugar a nivel global y
también en paises como Inglaterra, Francia, Alemania, Italia, Holanda, Japén, EEUU o Australia,
e incluso a nivel de ciudades como Nueva York o Washington.
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Sin embargo, analizando los datos de los primeros 300 genomas completos de Espaia, esta
tendencia no parece cumplirse, ya que los virus G614 no han conseguido desplazar a los virus
D614 y ambas formas genéticas parecen coexistir con frecuencias similares. Una posible
explicacion de este hecho en Espafia podria ser un efecto fundador; es decir, es posible que los
virus D614 (y especialmente los virus del clado 19B) llegaran antes y en mayor nimero a
diferentes puntos de la geografia espafiola. De hecho, entre los 15 genomas de Espafia mas
antiguos (detectados durante la ultima semana de febrero y la primera de marzo de 2020), 10
de ellos eran D614 (67%) y 5 G614 (33%) [18].

Estos autores lanzan diferentes hipdtesis sobre las posibles ventajas de los virus G614 on
respecto a las variantes D614 que circulaban originalmente en la ciudad de Wuhan [20]. Las
posibles ventajas estarian basadas en caracteristicas estructurales y/o inmunoldgicas. Desde el
punto de vista estructural, la mutacién G614 podria actuar disminuyendo la interaccién entre
las subunidades S1y S2, facilitando la liberacién de S1 [20].

En este sentido, otro estudio ha analizado cémo se comportan ambas variantes integradas en
un retrovirus pseudotipado en cultivos celulares de células HEK293T [21]. Estos autores han
observado una mayor infectividad en los pseudovirus con la variante G614 y una mayor
incorporacién de la proteina S en el pseudovirién en comparacién con la variante D614.
Aunque la unidn al receptor y su neutralizacidon por plasma de individuos convalecientes fue
equivalente, los autores concluyen que la mutaciéon G614 parece que aporta estabilidad a la
proteina S del virus y podria ser la causa de una transmisién mas eficiente [21].

Desde el punto de vista inmunoldgico, el equivalente de la mutacién G614 en SARS-CoV parece
integrarse en el epitopo inmunodominante LYQDVNC, que es reconocido por anticuerpos
aislados de pacientes recuperados tras la infeccion por SARS-CoV. [22]. Por tanto, esta
mutacion podria conferir resistencia frente a respuestas ‘protectoras’ mediadas por
anticuerpos dirigidos frente a D614, provocando mayor susceptibilidad frente a la reinfeccion
por virus G614 [20].

Un tercer mecanismo que podria estar implicado es un fenédmeno denominado amplificacion
de la infeccién dependiente de anticuerpos (ADE), debido a que el epitopo donde se encuentra
insertado es un epitopo ADE inmunodominante [22]. Aunque este tipo de fendmenos ADE han
sido previamente observados en la infeccidon por SARS-CoV, de momento no existen evidencias
de que juegue ningun papel en el caso de SARS-CoV-2 [23].

En cuanto a la posible mayor virulencia de las variantes G614 tampoco parece haber
demasiada evidencia cientifica hasta el momento. Existe un estudio reciente que ha
relacionado la letalidad de la infeccion por SARS-CoV-2 con la prevalencia de la mutacion G614
en diferentes paises del mundo, entre ellos Espafia [24]. Estos autores encontraron que la
letalidad estimada correlaciona con la proporcion de virus G614 (p<0.02), aunque en el caso de
Espafia los datos parecen ser un outlier en dicha correlacion [24]. Sin embargo, los sesgos que
se han podido cometer tanto en el célculo de la tasa de letalidad como de la prevalencia de la
mutacion G614 hacen que las conclusiones de este estudio sean poco robustas.

Por otra parte, en una cohorte de 453 individuos infectados por SARS-CoV-2 de Sheffield,
Inglaterra, no se han observado diferencias en la severidad de la enfermedad causada por
variantes G614 y D614, ya que las proporciones de pacientes infectados por ambas variantes
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fueron similares tanto en pacientes ambulatorios, como en los que requirieron hospitalizacion
o cuidados intensivos [20].

Conclusiones

En definitiva, la circulacién de la variante G614 parece estar imponiéndose en muchos paises
del mundo en general y de Europa en particular. Las explicaciones de este hecho se centran
principalmente en dos posibles hipdtesis: ventaja selectiva de las variantes G614 frente a las
D614 o un efecto fundador, donde la variante que llega antes y con mayor fuerza es la que
acaba imponiéndose.

Unos pocos trabajos cientificos, la mayoria publicados de momento sin revision por pares,
apuntan a una ventaja selectiva de los virus con la mutacidon G614; incluso se ha demostrado
una mayor infectividad en ensayos de laboratorio. Sin embargo, estos resultados deben
tomarse con cautela, ya que es necesario demostrar que estos resultados suponen realmente
una ventaja en la transmisién del virus.

Por otro lado, el analisis de las mas de 1600 importaciones del virus en Reino Unido ha
demostrado que la variante mayoritaria G614 llegd antes y en mayor intensidad que las
variantes D614. En el caso de Espanfia, el analisis de las variantes mads antiguas detectadas hasta
el momento (ultima semana de febrero y primera de marzo), indicaria un alto porcentaje de
secuencias del clado 19B formado por variantes D614, que pudieron generar brotes
simultaneos en al menos 9 provincias espafiolas. Este hecho podria ir a favor de un posible
efecto fundador, y explicaria ademas la alta prevalencia del clado 19B observada en Espana en
comparacién con los demds paises europeos.

En cualquier modo, ya sea por una ventaja evolutiva o por un efecto fundador o incluso por
una combinaciéon de ambas, la monitorizacion de los clusters de transmision mediante
epidemiologia gendmica es fundamental para conocer la diversidad genética del virus presente
en un territorio concreto; evaluar su dispersidn; estudiar si las medidas de proteccion
utilizadas han sido exitosas; ayudar en el estudio de posibles nuevos brotes, y facilitar la toma
de decisiones a la hora de imponer medidas de contencidn, entre otras cuestiones.

Madrid, 2 de julio de 2020
Informe realizado por Francisco Diez-Fuertes. Resumen divulgativo: José A. Plaza.
Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus del Instituto de Salud Carlos IlI.

Integran este grupo los Drs Mayte Coiras, Francisco Diez, Elena Primo, Cristina Bojo, Beatriz
Pérez-Gomez, Francisco David Rodriguez, Esther Garcia-Carpintero, Luis Maria Sdnchez, José A.
Plaza y Débora Alvarez. Estd coordinado por el Dr José Alcami.
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Otras referencias

e (Qué es el genoma? En la revista Métode, Universidad de Valencia.
https://metode.es/revistas-metode/monograficos/que-es-el-genoma-2.html

e (Qué es la secuenciacién genética? En el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII).
https://www.isciii.es/InformacionCiudadanos/DivulgacionCulturaCientifica/Divulgacio
nISClIl/Paginas/Divulgacion/InformeCoronavirusSecuenciacion.aspx

e Informe sobre secuenciacién genética. En la web CoNprueba, publicado por el Grupo
de Analisis Cientifico sobre Coronavirus del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIl):
https://www.conprueba.es/secuenciacion-genetica-que-es-y-para-que-sirve

e La genética traza el mapa de la dispersion mundial del virus. En Agencia SINC:
https://www.agenciasinc.es/Noticias/La-genetica-traza-el-mapa-de-la-dispersion-
mundial-del-virus

e Los genetistas consideran improbable que el coronavirus circulara masivamente por
Espafia antes de febrero. En Agencia SINC:
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Los-genetistas-ven-improbable-que-el-
coronavirus-circulara-masivamente-en-Espana-antes-de-febrero

e Nace la primera herramienta para rastrear el genoma del coronavirus en Espafia. En
Next Ciencia (Voz Populi). https://www.efesalud.com/coronavirus-genetica-wuhan/

e Qué informacion proporciona la secuenciacion del genoma del coronavirus SARS-CoV-
2. En Genotipia: https://genotipia.com/genetica_medica news/sars-cov/
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