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Introducción: primeros casos en Wuhan

Comienzo de 
síntomas

Ingreso en 
Hospital Central 

Wuhan

Publicación 
primer genoma 

completo
20 diciembre 2019 26 diciembre 2019 12 enero 2020
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Mercado Huanan de mariscos en Wuhan Localización geográfica de la ciudad de Wuhan 



Introducción: Nuevo coronavirus humano

Gordon et al., 2020. Nature 583:459–468



Introducción: Coronaviridae

ICTV Taxonomy

Hu et al., 2020. Nature
Reviews Microbiology



Introducción: Genomas completos secuenciados

ESPAÑA

Genomas completos 
de VIH-1: 12 940

GLOBAL



Dinamarca:
- 169 358 casos 
- 22 624 genomas secuenciados
- 13.4% de todos los casos

España:
- 1 928 265 casos
- 5 615 genomas secuenciados
- 0.29% de todos los casos

Europa (continente):
- 22 322 309 casos
- 204 078 genomas secuenciados
- 0.91% de todos los casos

Reino Unido:
- 2 662 699 casos
- 142 887 genomas secuenciados
- 5.4% de todos los casos

Datos: GISAID y Johns Hopkins 
University (04/01/2020)



Introducción: Filogenia de SARS-CoV-2: Nextstrain



Introducción: Filogenia de SARS-CoV-2

Alm et al. Eurosurveillance 2020, 25.

Spike: D614G



Introducción: Filogenia de SARS-CoV-2
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Cluster 5: mutaciones S:
● Δ69/70
● Y453F (RBD)
● I692V 
● M1229I

“Psicosis” por las nuevas mutaciones
y su posible efecto sobre la efectividad de las vacunas

DINAMARCA

- Más de 200 granjas afectadas
- Más de 200 casos en humanos
- Sacrificio de más de 15 millones de visones

decretado por las autoridades danesas
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S: Δ69/70 HV
S: Δ144 Y

S: N501Y (RBM)
S: A570D
S: P681H
S: T716I
S: S982A

S: D1118H

ORF1ab, ORF8 y N

20I/501Y.V1

Danish Covid-19 Genome Consortium
Updated 2021-01-17



20H/501Y.V2

Tegally et al., medRxiv 2020



20J/501Y.V3

@trvrb 14-01-21

N501Y

L452R



¿Cómo fue el comienzo de la epidemia en
España?



Desde Wuhan a Europa

Lancet 2020, 395:497-506
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ECDC publication. Communicable disease threats report, 26 January – 1 February 
2020, week 5 and Informe SARS-CoV-2 nº 2. 20 de febrero de 2020 (ISCIII)
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Introducción: Origen del SARS-CoV-2 en Europa



Estudio de los 12.512
primeros genomas
secuenciados

Se incluyeron un total de 290 genomas
completos de España (61 secuenciados en
el ISCIII y 229 de GISAID*)

¿Qué ocurrió en
España?

Secuenciación

Genoteca de 
ADNc

Extracción de 
RNA

Toma de 
muestra
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¿Cómo llegó el coronavirus a Europa?

Wuhan
SPAIN

UK

GERMANY

FINLAND

ITALY
FRANCE

(BF>100, PP=1.0)

(BF>100, PP=1.0)

(BF=29.1, PP=0.93)

(BF>100, PP=0.99)

Weekly flights from Wuhan to European cities. Source: 
ECDC publication. Communicable disease threats report, 
26 January – 1 February 2020, week 5

Tasa de evolución:
~44 sustituciones/año

¿Dónde?
Wuhan, China (PP=0.99)

¿Cuándo?
~24 de noviembre 2019

Rambaut A, et al., 2016
Suchard MA, et al. 2018
Rambaut A, et al., 2018
Bielejec F, et al., 2016



Source: Nextstrain 26 June, 2020 (Hadfield et al., Bioinformatics 2018) 

L84S substitution in ORF8

¿Cómo llegó el coronavirus a España?

Clado 19B
Genomas completos hasta 1 de junio 2020



Evolución formas genéticas en España

19B-Sp2

19B-Sp1

Clado
19B

20A-Sp2

Clado 20A

Clado 20C

Clado 20B

Clado
19A

20A-Sp1

62 importaciones 
diferentes

12.512 genomas
analizados

290 genomas de 
España

¿Cómo llegó el coronavirus a España?
Secuencias de 

España

Clusters con más de 8 
secuencias españolas de 
al menos dos ciudades

diferentes



19B-Sp1

(95% HPD Dec. 23-Feb. 16)

PP=0.50

BF=32.8; p=0.86

April 18March 31March 12January 17 February 23February 4December 29



20A-Sp1

(95% HPD Dec. 26-Feb. 26)

BF=20.66; p=0.93 BF=13.06; p=0.70

PP=0.58

April 15March 28March 9February 20February 1



19B-Sp2

(95% HPD Jan. 16-Feb. 21)

PP=0.56

April 29Abril 3March 15February 26February 7



20A-Sp2

(95% HPD Jan. 29-Mar. 2)

PP=0.83

April 29April 11March 23March 5February 15



Al menos 4 introducciones
resultaron en la emergencia

de clusters transmitidos
localmente originados no 

más tarde de mediados de 
febrero

CONCLUSIÓN 1

Primer caso declarado 
(importado: cluster Bavaria)

Segundo caso declarado
(importado: cluster

Contamines-Montjoie)

31 casos positivos

251 casos positivos

999 casos positivos

4209 casos positivos

Confinamiento 
En España

19B-Sp1 20A-Sp1

20A-Sp2

19B-Sp2



Mutación D614G en España y su efecto en la 
infectividad



Renilla

Spike SARS-CoV-2Pseudovirus lentiviral

pNL4-3ΔenvRen

VeroE6 Caco-2 hACE2-HEK 293T

García-Pérez et al., J Med Virol 2007

Mutación D614G en España y su efecto en la 
infectividad

D614 G614

Ensayos de infección

García-Pérez et al., 
Retrovirology 2015



El inicio de la epidemia en
España estuvo marcado por
un efecto fundador, seguido

por una sustitución de las 
variantes D614 por

variantes G614

CONCLUSIÓN 2
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Las variantes D614 son 
completamente sustituidas 

por variantes G614
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CONCLUSIÓN 3

La mutación D614G se asocia a 
una mayor infectividad en

ensayos de infección de 
pseudovirus y podría suponer

una ventaja para el fitness viral y 
un aumento en su
transmisibilidad



Mutación D614G

D614G: mayor susceptibilidad a 
neutralización

D614G: mayor replicación en tracto 
respiratorio superior (pero no en 
pulmones de hamsters infectados)

D614G: mayor infectividad en líneas 
celulares de pulmón humano

D614



A222V
D614G

Dominio de 
unión al 
receptor

TRÍMERO ESPÍCULA (conformación abierta)

Yurkovetskiy et al. Cell 2020

20I/501Y.V1



¿Preguntas?

fdiezf@isciii.es

@frandifu
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