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Prólogo

PRÓLOGO

La buena divulgación científica, más fundamental que nunca durante 
esta pandemia

Desde los primeros días de una pandemia que continúa golpeando con fuerza nuestra 
sociedad, el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) desplegó una intensísima actividad 
con el objetivo de hacer frente a la amenaza a través de la ciencia y el conocimiento. 
Gracias a la experiencia de sus profesionales y a sus sólidas líneas de investigación, el 
ISCIII ha jugado un papel central en el incremento de las capacidades de diagnóstico 
microbiológico en España, en la generación de parámetros epidemiológicos para conocer 
la evolución de la pandemia y en la asesoría científico-técnica a las administraciones 
para el diseño de medidas de salud pública. Del mismo modo, de acuerdo a su función 
como organismo financiador y coordinador de investigación biomédica, el ISCIII ha 
sido clave para fomentar el desarrollo de proyectos de investigación e innovación en 
todo el país orientados a la lucha contra la COVID-19. 

Pero además, aplicando principios de investigación e innovación responsable, 
los profesionales del ISCIII dieron un paso más y se implicaron en la difícil tarea de 
trasladar a la sociedad la ciencia que se estaba generando en todo el mundo a una 
gran velocidad: si la ciencia es relevante, no lo es menos la divulgación científica. 
En el marco de las funciones de asesoramiento científico-técnico, desde la Dirección 
se planteó inicialmente la creación de un grupo que pudiera elaborar informes 
que sintetizaran la evidencia generada en diferentes ámbitos relacionados con el 
SARS-CoV-2. Ante este reto, los profesionales del ISCIII no solo se implicaron en la 
tarea con entusiasmo, sino que transformaron la idea en una extraordinaria iniciativa 
para divulgar el conocimiento de forma sencilla, asequible para la ciudadanía y, a la 
vez, rigurosa. De este modo surgió el Grupo de Análisis Científico del Coronavirus 
(GACC), concebido como un equipo multidisciplinar de profesionales del ISCIII, 
compuestos por científicos, médicos, expertos en búsquedas bibliográficas y un 
periodista, que participaron de forma voluntaria. 

El GACC se gestó en marzo y estuvo activo durante todo el estado de alarma de 
la primavera de 2020, incluyendo el confinamiento y la fase de desescalada. Fue un 
momento en el que la ciudadanía se enfrentaba, por una parte, a la confusión y el ruido 
y, por otra, a la sincera necesidad de saber más sobre un virus que había invadido 
sus vidas abruptamente. Las noticias falsas, incompletas o sesgadas relacionadas con 
el diagnóstico, el tratamiento o la trasmisión del nuevo coronavirus llegaban a los 
hogares de todo el mundo. Conceptos como infodemia o infoxicación crecían, y el 
exceso de información comenzaba a ser una posible barrera más. La ignorancia, el 
sensacionalismo o incluso el afán de manipulación multiplicaban los mensajes más 
dañinos. Frente a ello, los profesionales del GACC del ISCIII encontraron la energía 
para elaborar más de 20 informes de divulgación, además de vídeos semanales 
con las últimas novedades científicas, y ofrecerlos de forma pública y gratuita a 
través de la páginas web del ISCIII, y también a través del proyecto coNprueba 
(https://www.conprueba.es/), generado previamente por el Ministerio de Ciencia e 
Innovación para la lucha contra la desinformación y los bulos. 

https://www.conprueba.es/
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En esta edición se reúnen varios de los informes que elaboró el GACC. Como 
podrán observar, los temas analizados fueron muy diversos, pero todos ellos pretendían 
responder a preguntas importantes para la ciudadanía. Es importante tener en cuenta 
que, debido a la gran velocidad y el dinamismo con que se produce la información 
relacionada con la pandemia, algunos informes elaborados en primavera pueden estar 
desactualizados: fueron fruto del momento en que se redactaron, y se recomienda 
que su lectura sea complementada con otras que incluyan las últimas evidencias. No 
obstante, la mayor parte de la información sigue siendo de gran utilidad. 

Quiero finalizar expresando mi agradecimiento personal e institucional a 
las mujeres y hombres que formaron el GACC en el ISCIII. En una pandemia, la 
información responsable y la divulgación de la ciencia son herramientas fundamentales 
de salud pública. Una población bien informada se ajusta más fácilmente a las 
recomendaciones sanitarias, está más unida frente a la amenaza común y gestiona 
mejor la incertidumbre. Por todo ello, sin duda alguna, los hombres y mujeres que 
formaron el GACC del ISCIII ayudaron con su labor a la lucha contra la COVID-19 y 
merecen todo nuestro reconocimiento.

Raquel Yotti Álvarez
Directora del Instituto de Salud Carlos III



Presentación
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Presentación

PRESENTACIÓN

En el punto álgido de la pandemia, nuestra directora Raquel Yotti me encargó 
coordinar un grupo de análisis de la literatura científica que extrajera la evidencia 
existente en un momento en que miles de artículos veían la luz en las plataformas de 
prepublicación. Fui muy consciente del desafío, pero los que me conocéis sabéis que 
me gustan los desafíos. Este era diferente, porque su objetivo era dar a conocer de 
forma veraz a los ciudadanos de este país que tanto han sufrido lo que sabíamos, lo 
que desconocíamos y cómo la ciencia progresaba en la solución de los problemas.

Por eso me rodeé del mejor equipo posible, que aceptó sin dudarlo colaborar en esta 
tarea. Investigadores de dos centros nacionales clave, Microbiología y Epidemiología, 
compañeros con otra perspectiva del Centro de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
y expertas en documentación de la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud. Todos 
ellos, junto con nuestros genios de la comunicación, formaron un dream team que ha 
sido un privilegio dirigir. 

Cada miércoles nos reuníamos para poner en común lo que habíamos leído, 
lo que circulaba por las redes, las preguntas de los ciudadanos en los medios…, y 
seleccionábamos los temas más candentes, los más confusos a veces, los más difíciles 
de explicar. Surgieron informes complejos para los que recabamos la ayuda de expertos 
externos al grupo, un largo listado de médicos e investigadores que han sido coautores 
de estos estudios. Nadie se negó a colaborar de manera generosa en todo lo que les 
pedíamos a pesar de la carga de trabajo que soportaban. A todos ellos, mi más sincero 
agradecimiento. 

Surgieron más tarde nuestros Top five, vídeos en que seleccionábamos los mejores 
artículos de la semana, y que tuvieron una gran acogida gracias a la profesionalidad de 
Ricardo Santamaría, Jesús Manuel Fuentes y Alberto Jiménez. 

Parte de nuestro trabajo es recogido en esta publicación. A pesar del tiempo 
transcurrido, muchos de los informes siguen siendo actuales. 

Gracias Mayte Coiras, Fran Díez, Bea Pérez-Gómez, Francisco Rodríguez, Elena 
Primo, Cristina Bojo, Luis María Sánchez, Esther García Carpintero, José Antonio Plaza y 
Débora Álvarez por vuestra generosidad y todo el esfuerzo, la inteligencia, la pedagogía 
y la eficacia que habéis desplegado. 

Gracias a Raquel Yotti, Gonzalo Remiro y Laura Franqueza por el apoyo constante 
a nuestro trabajo.

Espero que cuando todo esto pase podamos reunirnos físicamente y recordar 
anécdotas alrededor de este libro, que cuenta también una parte de la historia de la 
pandemia.

Pepe Alcamí
Coordinador del Grupo de Análisis Científico de Coronavirus

Instituto de Salud Carlos III



Parte I.  Epidemiología
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1. Transmisión del virus

1. TRANSMISIÓN DEL VIRUS
Beatriz Pérez Gómez, Francisco David Rodríguez

16 de noviembre de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se transmitió en primer lugar de animales a 
humanos, pero enseguida se comprobó que existía la transmisión entre personas. La vía 
de contagio entre humanos se produce a través del contacto directo con las secreciones 
respiratorias que se producen sobre todo al respirar, toser o estornudar; también puede 
darse mediante contacto con las manos y otros objetos contaminados por estas secreciones, 
y tras tocarse la boca, la nariz o los ojos. La distancia recomendada entre personas para 
evitar contagios es de 1-2 metros, aunque en entornos cerrados y mal ventilados puede 
haber transmisión a mayores distancias. El virus puede ser viable en el aire, por lo que 
también es posible la transmisión aérea por aerosoles, aunque de manera restringida, no 
en espacios abiertos y principalmente en entornos sanitarios. Finalmente, el virus también 
se ha detectado en heces, pero, pese a algunos indicios de posible infección gastrointestinal, 
hasta el momento no se ha demostrado la transmisión fecal-oral. Tampoco hay evidencia 
de transmisión madre-hijo a través de la placenta, el líquido amniótico o la leche materna 
en casos de embarazo.

Las personas infectadas con SARS-CoV-2 pueden contagiar la enfermedad desde 
algunos días antes de tener síntomas. La carga viral, que determina en parte la capacidad 
de transmisión, es mayor durante la primera semana de enfermedad, y se sabe que personas 
asintomáticas también podrían contagiarlo, algo que podría estar relacionado con altas 
concentraciones del virus en la garganta.

Principales mecanismos de transmisión del SARS-CoV-2:  
gotas, contacto y fómites

Las vías de contagio entre humanos se consideran similares a las descritas para 
otros coronavirus, es decir, a través de las secreciones de personas infectadas, 
principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de más de 100 micras 
producidas al toser o estornudar (capaces de transmitirse a distancias de hasta 
2 metros)(1-6). Recientemente se está prestando también atención a la posibilidad de 
contagio por transmisión aérea a través de aerosoles, es decir, mediante gotas 
respiratorias de menor tamaño, que pueden desplazarse distancias más largas y 
permanecer más tiempo en el aire, aunque esta vía de contagio se sigue considerando 
de menor peso(3,5). En un primer momento se admitió que en los procedimientos 
invasivos que generan aerosoles, frecuentes en el entorno sanitario, existía riesgo 
de transmisión aérea(7). En la actualidad, se reconoce el riesgo de que pueda existir 
transmisión por aerosoles en entornos cerrados, especialmente si están mal ventilados 
y la exposición es prolongada(5,8). Por último, también podría haber contagios a través 
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del contacto de la mucosa de la boca, nariz u ojos con las manos o los fómites 
contaminados con estas secreciones, aunque esta vía parece menos relevante(1-6). 

Las personas infectadas con SARS-CoV-2 pueden contagiar este coronavirus 
desde algunos días antes de iniciar los síntomas(6,9,10). La carga viral en faringe 
y nariz parece asociarse a la transmisibilidad del SARS-CoV-2: al menos en los 
casos leves, la carga viral es más alta en la primera semana de enfermedad, y va 
decreciendo con el paso de los días(10), sin que se haya aislado el virus más allá del 
octavo día desde el inicio de la enfermedad en la orofaringe(11). La concentración de 
coronavirus en la garganta de pacientes podría explicar la pérdida de olfato y las 
alteraciones en el gusto, como se ha descrito en COVID-19(12). Se sabe que hay casos 
asintomáticos, y que estos también podrían ser contagiosos(13), pero la proporción 
real de asintomáticos en la población es desconocida, con estimaciones variables 
según las diferentes revisiones que se han publicado(14-17); en España, de acuerdo 
con los resultados del estudio de seroprevalencia ENECOVID, en la primera oleada 
de esta pandemia eran asintomáticos entre una de cada tres y una de cada cuatro 
personas con anticuerpos frente a este coronavirus(18). Es difícil estimar el peso de 
este grupo de infectados en la transmisión, que no se diferencian bien de los casos 
presintomáticos y de los afectados que tienen una clínica muy leve(1); en cualquier 
caso, su existencia añade dificultades extra al control de la difusión del virus(19). 

El ARN (ácido ribonucleico) del virus puede encontrarse en el entorno y en los 
objetos que usan los afectados, también los enfermos leves —incluyendo, por ejemplo, 
gafas de leer, teléfonos móviles o tablets, mandos de televisión, picaportes de puertas 
y ventanas—, en el cuarto de baño usado por los pacientes e incluso en el suelo de 
la habitación en la que están aislados(20). Los estudios que se han hecho para ver 
cuánto tiempo podría ser viable el virus en diferentes superficies si se contaminase 
por una persona infectada han encontrado que, en condiciones experimentales, el 
SARS-CoV-2 permanece en superficies de cobre, cartón, acero inoxidable y plástico 
un tiempo máximo de 4, 24, 48 y 72 horas(21), lo que apoya la potencial transmisión 
a través de fómites. De cualquier manera, los coronavirus humanos se inactivan en 
presencia de etanol al 95% o de hipoclorito sódico en concentraciones superiores al 
0,1%.

Otras vías de transmisión

Además de encontrarse el ARN del virus en oro- y nasofaringe, en esputo(11), en 
saliva(22) y en conjuntiva(23), se ha detectado también en orina y en muestras de heces. 
Los enfermos con COVID-19 pueden tener síntomas como náuseas, vómitos, diarrea 
y dolor abdominal, y se especula con la posibilidad de que pueda haber también 
transmisión por vía fecal-oral(24). En varios estudios se ha encontrado ARN del virus 
en heces en más de la mitad de los pacientes(25,26), sin una clara relación con los 
síntomas ni con la severidad, y puede detectarse incluso después de que la prueba 
se haya negativizado en muestras respiratorias(25). Algunos datos apuntan hacia la 
existencia de infección activa en tracto gastrointestinal(26), aunque los intentos de 
aislar el virus no han sido fructíferos(11). A pesar de todo esto, hasta el momento 
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no se ha demostrado de manera clara transmisión fecal-oral. No obstante, el ARN 
del virus se ha aislado también en aguas residuales —la detección en este sustrato 
se ha incluido entre las herramientas para la vigilancia de la extensión del virus 
en las poblaciones(27)—, y se ha reportado un brote en el que podría haber habido 
transmisión por contacto con ellas(28). 

La evidencia disponible sobre transmisión vertical del SARS-CoV-2 aún es limitada. 
Hay estudios que apoyan la transmisión transplacentaria(29,30) o que muestran la 
presencia del virus en placenta(31,32); hay también casos reportados de bebes recién 
nacidos con anticuerpos frente a SARS-CoV-2 de madre infectada(33,34), y de neonatos 
con cuadros graves de enfermedad(35). Sin embargo, según una revisión reciente, en 
la mayor parte de las ocasiones se considera que estas infecciones neonatales se han 
adquirido en el parto o en el posparto, por contacto con la madre infectada, y solo 
un 9% serían achacables a transmisión vertical(35). Por otro lado, la lactancia materna 
no parece estar asociada con las infecciones por SARS-CoV-2(35), aunque en algún 
estudio se ha detectado ARN viral en la leche materna(36).
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¿Cuántas horas sobrevive el virus en las superficies?
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Beatriz Pérez Gómez, Francisco David Rodríguez

27 de julio de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza

Los denominados estudios de serovigilancia son herramientas epidemiológicas que 
permiten conocer, a partir de muestras de suero de las personas, qué proporción de una 
población definida ha generado anticuerpos específicos frente a una enfermedad infecciosa. 
Esta información revela el estado inmunitario de la población frente al agente infeccioso, 
y permite estimar qué porcentaje de la gente estudiada ha estado en contacto con el 
agente infeccioso —incluidas personas asintomáticas— o qué personas han desarrollado 
anticuerpos tras una vacunación.

Las encuestas de serovigilancia se enmarcan dentro de los estudios epidemiológicos 
descriptivos y aportan información en término de persona, lugar y tiempo sobre la 
influencia de una infección —o vacunación— en la población. Si el estudio se ciñe a 
un momento puntual del tiempo se denomina encuesta de seroprevalencia y estima el 
porcentaje de personas que han desarrollado anticuerpos hasta ese momento.

La validez de la información que proporcionan los estudios de serovigilancia depende 
de que el diseño de la encuesta y la selección y reclutamiento de los participantes permitan 
representar a la población que se quiere estudiar, y de que la medida de los anticuerpos se 
realice con una prueba de suficiente sensibilidad y especificidad.

Los estudios de seroprevalencia están teniendo protagonismo durante la pandemia 
de COVID-19, con numerosas iniciativas a escala local y nacional en muchos países. En 
España destaca la encuesta ENECOVID-19, desarrollada por el Ministerio de Sanidad y el 
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) sobre más de 60.000 participantes para aportar datos 
a escala provincial, autonómica y nacional. Cabe recordar que este tipo de estudios tienen 
una larga tradición en la epidemiología española.

En definitiva, los estudios de seroprevalencia para COVID-19 de base poblacional 
tienen mucha relevancia en términos de salud pública, aunque es importante conocer sus 
limitaciones. La información que aportan puede ser clave para conocer bien el impacto 
y distribución de la enfermedad en la población, y para aplicar diferentes estrategias 
epidemiológicas.

Las encuestas o estudios de serovigilancia son herramientas de vigilancia 
epidemiológica que permiten conocer, a partir de muestras de suero, la proporción 
de personas de una población bien definida que ha generado anticuerpos específicos 
para una enfermedad, bien sea a través de infección natural o de una vacunación(1,2). 
Sus objetivos suelen ser estimar la frecuencia de infecciones pasadas y/o valorar 
el estado inmunitario de la población frente al agente de interés. Mientras que los 

https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-estudio-seroprevalencia-serologico-inmunidad-poblacion-covid-19_18_2946045208.html
https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Asi-sera-el-primer-estudio-de-seroprevalencia-de-la-COVID-19-en-Espana
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sistemas de vigilancia de notificación de casos recogen habitualmente la información 
de los individuos enfermos, los estudios serológicos permiten identificar también 
personas asintomáticas expuestas al agente infeccioso, por lo que ambos sistemas 
son complementarios a la hora de valorar la repercusión de esa infección en la 
población.

Los estudios seroepidemiológicos son estudios epidemiológicos descriptivos, 
porque aportan información específica sobre la distribución de anticuerpos en 
términos de persona —diferencias según características individuales como edad o 
sexo, o según grupo al que pertenezca—, lugar —qué entorno geográfico o funcional 
se estudia (por ejemplo, un establecimiento colectivo)— y tiempo —periodo al que 
se refieren los resultados o cambios entre periodos—.

Si el estudio se ciñe a un momento puntual del tiempo, se llama encuesta de 
seroprevalencia (la definición de “prevalencia” puede consultarse en el informe 
Glosario de términos epidemiológicos del Grupo) y refleja cuántas personas han 
desarrollado anticuerpos hasta ese momento, pero no permite estudiar la transmisión 
actual de la enfermedad. Para poder medir la evolución de la infección se utilizan 
encuestas repetidas en muestras independientes o estudios de cohortes, de diseño 
longitudinal, con muestras seriadas en la misma población. En cualquier caso, la 
validez de la información que proporcionan depende de que el diseño de selección y 
reclutamiento de los participantes permita que representen realmente a la población 
que se quiere estudiar (población general, grupos de riesgo, colectivos específicos…) 
y de que la medida de los anticuerpos se realice con un test adecuado, con suficiente 
sensibilidad y especificidad para los fines que se plantean.

En términos de salud pública, los estudios más relevantes son los de base 
poblacional, que dan una imagen sobre el estado inmunitario a partir de una muestra 
aleatoria de personas de población general, y permiten, además, hacer estimaciones 
sobre la letalidad de la enfermedad.

Los estudios de seroprevalencia tienen ya una larga tradición en la epidemiología 
española. Son ya clásicos los estudios sobre la seroprevalencia frente al virus de la 
polio impulsados en los años 1950 y 1960 por la Escuela Nacional de Sanidad, hoy 
parte del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII). Estos trabajos permitieron entender 
la proporción y distribución geográfica de las personas que estaban inmunizadas a 
esa enfermedad, proporcionando un conocimiento vital que ayudó a que, 25 años 
después, se eliminase esta enfermedad en España, de la mano de intensas campañas 
de vacunación y de la mejora de las condiciones de vida(3-5).

A nivel nacional hay que destacar también las dos encuestas nacionales de 
seroprevalencia de 1996 y 2018(6), en las que el ISCIII ha jugado también un papel 
muy importante

Además, estos estudios son básicos para las enfermedades vacunables. Gracias 
a su información sobre la distribución de los anticuerpos por grupos de edad en 
España frente a paperas, tosferina o tétanos, por ejemplo, se han modificado y 
adaptado los calendarios vacunales a la situación inmunológica en cada momento. 
Esta información sobre inmunidad colectiva es muy importante en salud pública: 
se busca conseguir que haya una proporción de individuos inmunes frente a un 
microorganismo en una población (por ejemplo, sarampión) suficientemente alta 

https://www.conprueba.es/glosario-de-terminos-epidemiologicos
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como para hacer que la circulación del virus sea más difícil, disminuyendo, por tanto, 
la probabilidad de infección también en los individuos no protegidos o no vacunados 
por cualquier causa (inmunidad de rebaño). Los datos de seroprevalencia de otras 
infecciones, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o la hepatitis, han 
proporcionado también valiosas piezas de la foto de la situación epidemiológica de 
estas enfermedades, que complementa la obtenida por las redes de vigilancia.

En el caso de COVID-19, se están desarrollando numerosas iniciativas(7-9) para 
conocer la distribución que ha tenido la infección por SARS-CoV-2, tanto a nivel 
nacional como regional o local, y están siendo también habituales los estudios 
dirigidos a colectivos concretos (sobre todo sanitarios, por su elevado riesgo laboral 
de exposición al virus(10,11)). El ejemplo más cercano y completo en España es el estudio 
ENECOVID-19, que proporciona estimaciones sobre la proporción de personas en 
España que tienen anticuerpos frente a SARS-CoV-2 para España, por comunidades 
autónomas y por provincias. De nuevo, estos estudios se plantean como método 
complementario a las estrategias más clásicas de vigilancia (i.e., la Red Nacional de 
Vigilancia Epidemiológica, RENAVE), basadas en registros de casos declarados(5).

La disponibilidad de datos de seroprevalencia tiene especial interés para estudiar 
la infección por SARS-CoV-2, dado que el cuadro clínico asociado a este coronavirus 
es muy variado: hay personas que permanecen totalmente asintomáticas, otras tienen 
síntomas vagos y poco específicos (malestar, diarrea, dolor de cabeza…) y algunas 
presentan cuadros más o menos severos de neumonía, que pueden llevar hasta la 
muerte. Esto hace difícil que los sistemas de vigilancia de casos puedan identificar a 
todos los infectados.

Por otro lado, no todas las personas sospechosas de tener la infección han tenido 
o tienen acceso a pruebas diagnósticas que permiten confirmar si son o no COVID-19. 
Gracias a las encuestas de seroprevalencia se dispone una aproximación basada en 
datos reales sobre el estado inmunitario de la población frente a este coronavirus, 
independientemente de sus síntomas o de su acceso a test para la enfermedad. Por 
ejemplo, gracias a ENECOVID-19, que, con más de 60.000 participantes, es el estudio 
de seroprevalencia de base poblacional para esta enfermedad más grande que se 
ha llevado a cabo en el mundo hasta este momento, sabemos que la proporción de 
españoles que presentan anticuerpos frente al SARS-CoV-2 ronda el 5%; es decir, 
la mayoría de población española es aún, probablemente, susceptible a padecer 
COVID-19 si hay una nueva reexpansión de la enfermedad o ante una posible 
reintroducción del virus si se acabase con esta onda epidémica.

Estos datos, además, hacen evidente que es inasumible el coste, en términos de 
vidas perdidas y de costes económicos y sociales, que tendrían estrategias dirigidas 
a permitir la circulación del virus sin control con vistas a buscar la inmunidad de 
rebaño.

Hay algunas claves necesarias para entender la información que proporcionan 
este tipo de trabajos. La primera, como en todos los estudios epidemiológicos, es 
conocer qué población se está realmente analizando, y esto no siempre es sencillo. 
Los participantes deben representar a la población a la que se quiere extrapolar los 
resultados. Los estudios en donantes de sangre, por ejemplo, son logísticamente 
sencillos(12,13), pero las personas que van a donar suelen ser más jóvenes y sanas que 
el conjunto de la población.

https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
https://cnecovid.isciii.es/
https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
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Un buen ejemplo para entender este punto es la estrategia de selección de 
participantes de un estudio seroepidemiológico para COVID-19 que se llevó a cabo 
en Santa Clara (EE.UU.), que reclutó a 3.330 participantes a través de anuncios en una 
red social(14). Esta manera de reclutar tiene implicaciones importantes: por un lado, es 
más probable que las personas que han tenido síntomas se ofrezcan a participar motu 
proprio, ya que posiblemente tienen mayor interés en saber si han estado o no en 
contacto con el virus. Por otro lado, el uso de las redes sociales es mucho mayor en 
la gente joven que en la población general, en una enfermedad con claras diferencias 
de edad en su cuadro clínico. La estrategia de búsqueda de participantes del estudio 
hace que incluya más gente joven y con síntomas, y sus resultados, por tanto, no 
representan lo que encontraríamos en población general. Estos sesgos, denominados 
sesgos de selección, pueden reducirse seleccionando al azar a las personas que 
participan a través de métodos probabilísticos de muestreo, e invitando de forma 
activa a todos los seleccionados a incorporarse al estudio(15). Si encontrásemos a 
todos los invitados, y todos aceptasen participar, el problema no existiría.

En el mundo real, sin embargo, estos sesgos nunca pueden eliminarse del todo, 
ya que aceptar la realización de un test o una toma de muestra siempre implica 
voluntariedad. Eso sí, serán menos importantes cuanto mayores sean las tasas de 
participación (la proporción de los seleccionados que acepta el estudio). 

El otro punto esencial es la calidad del test que se usa para medir la 
seroprevalencia. Ninguna prueba diagnóstica es perfecta. Todos los test tienen falsos 
positivos (personas erróneamente catalogadas como infectadas) y falsos negativos 
(personas infectadas que el test no detecta). Aunque en el caso del SARS-CoV-2 hay 
un empuje impresionante en desarrollo de técnicas diagnósticas cada vez mejores, 
aún no está definido un indiscutible “patrón de oro”.

De todas formas, existen todavía muchas incógnitas sobre el significado y las 
implicaciones de los hallazgos de este tipo de estudios en COVID-19. El SARS-CoV-2 
es un virus de reciente aparición, y no se sabe aún de forma definitiva si la presencia 
de anticuerpos implica una protección real contra la enfermedad, ni cuánto tiempo 
se mantienen en el individuo(16,17), ni qué papel juegan frente al virus, ya que existen 
otros mecanismos de defensa (i.e., inmunidad celular(17,18)) que también parecen estar 
implicados en la respuesta a la infección. De hecho, no todas las personas infectadas 
desarrollan anticuerpos frente al virus y, desde luego, su detección no permite valorar 
la contagiosidad de las personas estudiadas, lo que hace que la vigilancia mediante 
búsqueda de casos siga siendo la herramienta principal para el control individual 
de la enfermedad, junto con los esfuerzos de los equipos de salud pública para 
encontrar y aislar a sus contactos.

En conclusión, los estudios de seroprevalencia de base poblacional, en general, y 
para COVID-19, en particular, tienen una relevancia indudable en términos de salud 
pública. Son claves para entender el impacto y distribución de las enfermedades 
en la población, y proporcionan información necesaria para adecuar las posibles 
estrategias epidemiológicas que apliquen los decisores, aunque siempre hay que 
tener en cuenta también sus propias limitaciones.
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Enlaces de interés

Estudio Nacional de sero-epidemiología de la infección por SARS-CoV-2 en España (ENE-COVID): https://
portalcne.isciii.es/enecovid19/

Así es el primer estudio de seroprevalencia de la COVID-19 en España. En Agencia SINC: https://www.agenciasinc.
es/Noticias/Asi-sera-el-primer-estudio-de-seroprevalencia-de-la-COVID-19-en-Espana

¿Qué es un estudio de seroprevalencia? En Nius: https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-
estudio-seroprevalencia-serologico-inmunidad-poblacion-covid-19_18_2946045208.html

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/latest-evidence/immune-responses
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https://www.agenciasinc.es/Noticias/Asi-sera-el-primer-estudio-de-seroprevalencia-de-la-COVID-19-en-Espana
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Asi-sera-el-primer-estudio-de-seroprevalencia-de-la-COVID-19-en-Espana
https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-estudio-seroprevalencia-serologico-inmunidad-poblacion-covid-19_18_2946045208.html
https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-estudio-seroprevalencia-serologico-inmunidad-poblacion-covid-19_18_2946045208.html
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3. CLIMA, TEMPERATURA Y PROPAGACIÓN DE LA COVID-19
Cristina Linares, Julio Díaz

15 de abril de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo

Una de las hipótesis con las que está trabajando la comunidad científica es la opción 
de que el coronavirus SARS-CoV-2 sea menos transmisible en presencia de un clima cálido 
y húmedo, una posibilidad que podría reducir la incidencia de la enfermedad COVID-19 
según avance la primavera, se vayan acercando los meses de verano y haga más calor. Por 
el momento, se trata solo de una hipótesis, ya que, aunque hay estudios preliminares que 
apuntan en esa dirección, aún no existen evidencias científicas suficientes para afirmar 
que el virus sobrevive peor con el calor y que la pandemia podría atenuarse con la llegada 
de temperaturas más altas o con un clima más húmedo.

Se sabe que algunos virus de tipo respiratorio, como el de la gripe, se propagan más 
durante los meses de clima frío y que, por lo general, los demás coronavirus conocidos 
sobreviven peor a temperaturas más altas y mayor humedad que en entornos más fríos o 
más secos. Hay algunas razones que sustentan la estacionalidad de los virus en regiones 
templadas, pero aún falta información sobre si esta teoría puede aplicarse al nuevo 
coronavirus.

Entre las razones que podrían apoyar la hipótesis de una menor transmisión en 
primavera y verano están las puramente ambientales (posible menor transmisión con frío 
y poca humedad), las relacionadas con la actividad humana (más convivencia en interior 
en invierno, lo que aumenta los contactos) y las vinculadas al funcionamiento del sistema 
inmunitario (algunos estudios apuntan a una inmunidad general más débil en invierno).

Además, hay datos ecológicos que podrían explicar estas hipótesis, como la diferente 
velocidad de propagación entre zonas geográficas con factores climáticos diferentes. 
Investigaciones previas en virus similares sugieren una disminución en la intensidad de 
transmisión asociada a un aumento en la temperatura y la humedad relativa. Algunos 
estudios preliminares realizados sobre patrones climáticos en relación con el SARS-CoV-2 
apoyarían esta posibilidad; pero, por otro lado, el nuevo coronavirus se está extendiendo 
de manera eficaz por todo el mundo, incluso en climas cálidos y húmedos, por lo que 
aún es pronto para considerar la estacionalidad climática como un factor clave de su 
transmisibilidad.

En definitiva, la falta de conocimiento completo del SARS-CoV-2 y el carácter preliminar 
de los estudios virológicos y epidemiológicos recomiendan prudencia ante una hipotética 
menor transmisión con climas cálidos y húmedos. Hacen falta más estudios sobre el impacto 
de la variabilidad climática, la contaminación del aire, los patrones de relación social, 
la susceptibilidad de la población y la vigilancia de infecciones respiratorias, entre otras 
cuestiones, para considerar una posible predicción del riesgo de desarrollar la enfermedad 
basada en información climática. En este contexto, el Instituto de Salud Carlos III y la 
Agencia Estatal de Meteorología han firmado un acuerdo para investigar conjuntamente 
la influencia de determinadas variables metereológicas y la contaminación ambiental en 
la difusión del virus y la incidencia de enfermedad.

https://www.cebm.net/covid-19/do-weather-conditions-influence-the-transmission-of-the-coronavirus-sars-cov-2/
https://www.ciencia.gob.es/portal/site/MICINN/menuitem.edc7f2029a2be27d7010721001432ea0/?vgnextoid=d6219617ce271710VgnVCM1000001d04140aRCRD&vgnextchannel=4346846085f90210VgnVCM1000001034e20aRCRD&utm_campaign=ndp-aemet&utm_medium=email&utm_source=acumbamail
https://www.ciencia.gob.es/portal/site/MICINN/menuitem.edc7f2029a2be27d7010721001432ea0/?vgnextoid=d6219617ce271710VgnVCM1000001d04140aRCRD&vgnextchannel=4346846085f90210VgnVCM1000001034e20aRCRD&utm_campaign=ndp-aemet&utm_medium=email&utm_source=acumbamail
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3556998
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3556998
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/AcuerdoISCIIIAEMETEstudioTemperaturasCOVID19.aspx
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¿Cómo afectan la temperatura y la humedad a la propagación  
de la COVID-19?

Una hipótesis importante para las estrategias de mitigación de la enfermedad 
COVID-19 es si el virus SARS-CoV-2 es menos transmisible en climas cálidos y 
húmedos. Esta es una de las grandes preguntas que actualmente se plantean en el 
mundo científico, y hay argumentos tanto a favor como en contra. El CDC (Centro 
para el Control y la Prevención de Enfermedades) de los EE.UU. afirma que todavía 
no se sabe si el clima o la temperatura afectan a la propagación de COVID-19. 
Algunos otros virus, como el del resfriado común y el de la gripe, se propagan más 
durante los meses de clima frío, pero eso no significa que sea imposible enfermar 
con estos virus durante otros meses. Predecir cómo se comportará un virus nuevo en 
función de cómo se comportan los análogos siempre es especulativo, pero tenemos 
que hacerlo cuando aún no se tienen datos suficientes.

En general, los coronavirus sobreviven durante periodos de tiempo más cortos 
a temperaturas más altas y mayor humedad que en entornos más fríos o más secos. 
Lo que sabemos acerca de por qué muchos virus respiratorios son estacionales en 
invierno en regiones templadas se resume en cuatro factores que contribuyen a este 
fenómeno estacional(1):

• �Condiciones ambientales: en el invierno, el aire exterior es más frío y también 
más seco, generalmente tanto en interiores como en exteriores. En los países 
templados se ha demostrado que la humedad absoluta (la cantidad de vapor 
de agua en el aire) afecta mucho a la transmisión de la gripe. La baja humedad 
hace que las gotas (portadoras de virus) se asienten más lentamente porque se 
reducen a tamaños más pequeños, y luego la fricción las mantiene más tiempo 
en el aire(2). Por eso, las condiciones más secas favorecen la trasmisión, como 
ocurre en el invierno, que es un periodo en el que la humedad es más baja. Sin 
embargo, para los coronavirus se desconoce aún la relevancia de este factor. 
Por ejemplo, en Singapur, que se encuentra casi en el ecuador y tiene alta 
humedad, ha tenido una transmisión significativa. Hay muchas más discrepancias 
ambientales entre el verano y el invierno —diferente duración del día, radiación 
ultravioleta, etc.— que podrían ser importantes para la supervivencia de este 
coronavirus, pero su posible influencia es aún una incógnita.

• �Actividad humana: en invierno, los humanos pasan más tiempo en ambientes 
interiores, con menos ventilación y menos espacio personal que en ambientes 
exteriores en verano, lo que favorece la trasmisión de enfermedades que se 
difunden por gotas, como COVID-19. En particular, los colegios constituyen 
un sitio de transmisión de enfermedades infecciosas, aunque en este caso, aún 
se desconoce qué papel juegan los niños en la transmisión del SARS-CoV-2. 
Comprender esto es clave si queremos saber si el cierre de los centros educativos 
puede ayudar a controlar la propagación de COVID-19.

• �Sistema inmunitario del huésped: hay hipótesis que apuntan a que la condición 
del sistema inmunitario de una persona promedio sea sistemáticamente peor 
en invierno que en verano debido a la producción de melatonina y a los niveles 
de vitamina D.

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/faq.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/faq.html
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• �Agotamiento de los hospedadores susceptibles: incluso sin ninguna 
variabilidad estacional, las epidemias de enfermedades infecciosas aumentan 
exponencialmente, se nivelan y disminuyen, porque hay más gente con 
defensas frente al agente infeccioso. En términos simples, hay más gente 
con defensas para los virus que han existido durante mucho tiempo, y estos 
se apoyan en las condiciones más favorables —en este caso, el invierno— 
para poder propagarse a través de la población. Los nuevos virus tienen una 
ventaja temporal, pero importante: pocos o ningún individuo de la población 
es inmune a ellos. La consecuencia es que los nuevos virus pueden propagarse 
más fácilmente fuera de la temporada “normal”.

Además de todo esto, hay datos ecológicos curiosos, como la diferente velocidad 
de propagación entre zonas geográficas con factores climáticos diferentes. La 
propagación en las zonas más cálidas de China ha sido más lenta que en la parte 
continental. La extensión por el hemisferio norte parece no encontrar resistencia 
en una determinada “franja” climática: Irán, Corea del Sur, norte de Italia, centro y 
norte de España, Francia, Suiza, Países Bajos, parte de Alemania y Gran Bretaña, y 
últimamente Norteamérica (desde Nueva York hasta Washington). En los países del 
norte de Europa, el proceso parece ser más lento y también en países del hemisferio 
sur, África o América Central. Todos estos datos sugieren que la temperatura se 
podría relacionar con la propagación del virus, aunque podrían deberse también a 
diferencias en movilidad entre zonas o al efecto de medidas de control.

Algunos autores están planteando que podría existir un patrón determinado por 
la temperatura y la humedad, con una disminución en la intensidad de transmisión 
asociada con un aumento en la temperatura y la humedad relativa(3). Un estudio 
ambiental basado en el SARS-CoV-1, que es un virus de la misma subfamilia que el 
que produce COVID-19, encontró que el virus sobrevivía peor en temperaturas y 
humedades más altas(4) y, por analogía, algunos han interpretado que el aumento de 
las temperaturas en el verano boreal probablemente facilitará el control de COVID-19.

En este sentido, un estudio ha encontrado que las áreas con una transmisión 
comunitaria significativa de COVID-19 se distribuyen aproximadamente a lo largo 
del corredor de 30-50° Norte, con patrones climáticos consistentemente similares 
—temperaturas promedio de 5 a 11 °C y humedad absoluta de 4 a 7 g/m3—, aunque 
en lugares con poca gente y con poca interacción social no había transmisión 
comunitaria(5).

Otro trabajo similar ha observado que el 90% de las transmisiones hasta la fecha 
han ocurrido dentro de un rango de temperatura de 3 a 17 °C y una humedad absoluta 
similar de 4 a 9 g/m3, mientras que menos del 6% de los casos se han dado en 
países con temperatura media de enero a marzo superior a 18 °C y humedad absoluta 
superior a 9 g/m3(6). Esto apoyaría la hipótesis de que la humedad absoluta podría 
jugar un papel en la determinación de la propagación del nuevo virus, pero también 
que las posibilidades de reducir la propagación debido a factores ambientales serían 
limitadas.

Según estos datos, el posible efecto de temperaturas más cálidas en la desaceleración 
de la propagación del SARS-CoV-2 podría observarse, en todo caso, a temperaturas 
cercanas a los 25 °C; los países del norte de Europa y el norte de los Estados Unidos 
no tienen tales temperaturas cálidas hasta el mes de julio, aunque en España esta 
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temperatura media se alcanza en Andalucía ya en el mes de junio. Sin embargo, los 
hallazgos de estos estudios ecológicos podrían también explicarse por otros factores 
que los autores no han tenido en cuenta, incluyendo el retraso en la propagación a 
las regiones más cálidas del mundo debido a diferencias en los patrones de viaje con 
las zonas inicialmente afectadas. Es esencial, por tanto, contextualizarlos con lo que 
sabemos sobre los mecanismos y vías de propagación global actual de COVID-19.

Por otra parte, la capacidad del SARS-CoV-2 para extenderse eficazmente a 
nivel mundial, incluso en climas cálidos y húmedos, sugiere que, de momento, la 
estacionalidad no puede considerarse un factor modulador clave de su transmisibilidad. 
Aunque tenemos razones esperanzadoras para esperar que SARS-CoV-2, al igual que 
otros betacoronavirus, se transmita de manera algo menos eficiente en verano que 
en invierno, aún no conocemos bien este virus. Es posible que el clima más cálido 
pueda reducir ligeramente la transmisión del SARS-CoV-2, pero, de momento, no hay 
evidencia que indique que las condiciones más cálidas en los meses de verano del 
hemisferio norte vayan a reducir la efectividad de su transmisión(7).

De todas maneras, las investigaciones que se han realizado hasta el momento están 
basadas en datos epidemiológicos muy preliminares, con diferentes grados de calidad. 
En el futuro próximo, otros estudios analizarán con más profundidad el impacto de 
la variabilidad climática, la contaminación del aire y otros factores extrínsecos en la 
transmisión de COVID-19, considerando además la conectividad desde ubicaciones 
con alta incidencia, los patrones de relación social, la susceptibilidad de la población 
y los datos de vigilancia de infecciones respiratorias. Por el momento, cualquier 
predicción de riesgo de COVID-19 basada únicamente en información climática debe 
interpretarse con cautela. Hay mucho más que aprender sobre la transmisibilidad, la 
gravedad y otras características asociadas con COVID-19.
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https://ssrn.com/abstract=3556998
http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.3556998
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4. ¿ES LA CONTAMINACIÓN ATMOSFÉRICA  
UN FACTOR DE RIESGO EN COVID-19?
Cristina Linares, Julio Díaz

27 de mayo de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

La relación entre contaminación del aire e infección por COVID-19 no está confirmada, 
pero existen diversas investigaciones publicadas que sugieren un vínculo, y la comunidad 
científica maneja diversas hipótesis que explicarían esta relación. Ya que aún no existen 
evidencias, pero sí resultados preliminares plausibles, hay que seguir analizando una 
posible relación causal entre la mala calidad del aire y una mayor incidencia y/o gravedad 
de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2. 

La mayoría de estudios realizados hasta el momento que sí hallan relación entre 
contaminación y COVID-19 no están revisados por pares (no han sido evaluados aún) y 
tienen deficiencias metodológicas. Además, incluyen factores asociados que pueden “falsear” 
el establecimiento de un vínculo entre calidad del aire y enfermedad, como la densidad 
de población, la pobreza, los recursos sanitarios, el porcentaje de personas fumadoras y 
otras condiciones meteorológicas, entre otras. En todo caso, estas investigaciones incluyen 
hipótesis plausibles y resultados preliminares que apuntan a que la relación puede ser cierta, 
ya que hablan de mayor incidencia y mortalidad en zonas con aire más contaminado. 

Con estos datos, la comunidad científica maneja dos hipótesis. La primera investiga si 
las propias partículas contaminantes son capaces de transportar de forma viable el virus, 
favoreciendo su difusión y pudiendo aumentar los contagios. La segunda se centra en el 
mayor riesgo cardiorrespiratorio que tienen las personas expuestas de forma habitual a altos 
niveles de contaminación del aire, que podría complicar el desarrollo de la enfermedad. El 
Instituto de Salud Carlos III está estudiando esta posible relación entre contaminación del 
aire e incidencia y propagación de COVID-19 y SARS-CoV-2, en un proyecto que tiene como 
objetivo analizar y cuantificar la influencia de factores como la temperatura, la humedad 
ambiental y la contaminación atmosférica en la aparición y desarrollo de la enfermedad.

Se han publicado diversos artículos que muestran una relación entre la mala 
calidad del aire y la infección por COVID-19. La comunidad científica maneja diversas 
hipótesis (a veces complementarias entre sí) y esta cuestión representa en la actualidad 
una cuestión de debate. 

Inicialmente, la Universidad de Harvard publicó un estudio realizado en Estados 
Unidos(1) sobre la posible relación entre la exposición a partículas finas (PM

2,5
 

—partículas de diámetro aerodinámico inferior a 2,5 micras—) y la mortalidad por 
COVID-19. La hipótesis del estudio se centraba en que la enfermedad COVID-19 
puede ser especialmente grave para aquellas personas expuestas en zonas que 
presentan mayores niveles de partículas materiales. 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.05.20054502v2
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Asi-afecta-la-contaminacion-a-la-pandemia-de-COVID-19
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Asi-afecta-la-contaminacion-a-la-pandemia-de-COVID-19
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Asi-afecta-la-contaminacion-a-la-pandemia-de-COVID-19
https://www.eldiario.es/internacional/theguardian/covid-19-coronavirus-particulas-contaminacion-atmosferica_1_5915830.html
https://www.eldiario.es/internacional/theguardian/covid-19-coronavirus-particulas-contaminacion-atmosferica_1_5915830.html
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/AcuerdoISCIIIAEMETEstudioTemperaturasCOVID19.aspx
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El estudio recoge el 98% de las muertes ocurridas hasta el 1 de abril de 2020 y 
controla por múltiples factores de confusión, como son la densidad de población, 
el porcentaje de personas mayores de 65 años, el número de personas que viven en 
condiciones de pobreza, el número de camas en los hospitales o el porcentaje de 
fumadores, y otras variables de carácter meteorológico, como la temperatura media 
y la humedad. Se trata de un trabajo de investigación metodológicamente robusto, 
si bien no incluye otros contaminantes, y la longitud de la serie de mortalidad por 
COVID-19 es muy corta. Su resultado principal es que la mortalidad por la enfermedad 
es mucho mayor en aquellos lugares en los que las concentraciones de PM

2,5
 son 

más altas: por cada aumento en un µg/m3 en la concentración de PM
2,5

, la tasa de 
mortalidad por COVID-19 aumenta en un 15% (IC95%: 5, 25). 

En este mismo sentido, pero con más limitaciones metodológicas en cuanto a las 
variables de control, se ha publicado otro estudio(2) en el que, mediante estimaciones 
de satélite de las concentraciones de dióxido de nitrógeno (NO

2
) en enero y febrero, 

se ha establecido una asociación con la mortalidad por COVID-19 en regiones de 
España, Francia, Italia y Alemania. Concluye, sin llegar a una clara cuantificación, que 
la exposición a largo plazo a mayores niveles de NO

2
 puede ser una de las causas de 

una mayor mortalidad por COVID-19 en unas zonas frente a otras. Los dos estudios 
anteriores se focalizaban en el efecto de las concentraciones de dos contaminantes 
concretos de forma individual sobre la mortalidad por COVID-19. Otro trabajo(3) 
analiza directamente la asociación entre el número de casos confirmados hasta el 
20 de febrero y los niveles de contaminación atmosférica en 120 ciudades de China. 
Los resultados muestran una asociación entre las concentraciones de partículas 
(PM

2,5
, PM

10
), NO

2
, monóxido de carbono (CO) y ozono (O

3
), con el número de 

casos acumulados en diferentes periodos de tiempo. Este estudio analiza hasta 
dos contaminantes y variables meteorológicas; sin embargo, no considera otras de 
carácter social y demográfico, y tampoco plantea un mecanismo biológico claro por 
el que las concentraciones de estos contaminantes podrían incidir en la incidencia 
de la enfermedad. 

Dos hipótesis 

Actualmente se barajan dos hipótesis complementarias sobre cómo la contaminación 
atmosférica podría ser un factor de riesgo en la incidencia de la COVID-19. 

Por una parte, se investiga si las propias partículas contaminantes son capaces 
de transportar de forma viable al nuevo virus SARS-CoV-2, como se ha demostrado 
en estudios anteriores con otro tipo de material biológico: bacterias, virus y granos 
de polen (hipótesis detrás del gran aumento del número de alérgicos en las últimas 
décadas, especialmente en ambientes urbanos). 

En esta línea, hay dos investigaciones recientes(4,5) en torno a las partículas 
materiales (PM) como posible vector para la propagación de la enfermedad. Los 
investigadores han encontrado restos de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de PM 
medidas en ambientes tanto industriales como urbanos de Bérgamo. La hipótesis 
que plantean se basa en que las partículas de aerosol que contiene el virus de entre 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969720321215
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32315904/
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0,1 y 1 μm pueden viajar más lejos cuando se unen a partículas de contaminación de 
hasta 10 μm (PM

10
), ya que la partícula resultante es más grande y menos densa que 

una gotícula respiratoria, por lo que podría aumentar su tiempo de permanencia en 
la atmósfera.

La segunda hipótesis se centra en la mayor vulnerabilidad cardiorrespiratoria 
que presentan las personas que están expuestas de forma habitual a altos niveles 
de contaminación en las ciudades. En este caso se relaciona la contaminación con la 
aparición y diagnóstico de COVID-19 más que con la probabilidad de infección por 
SARS-CoV-2. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 1 de cada 7 pacientes con 
COVID-19 sufre dificultades respiratorias y otras complicaciones graves(6). Hasta este 
momento, los factores asociados con la mortalidad por COVID-19 incluyen el sexo 
(mayor riesgo en varones), la edad avanzada (mayor riesgo en mayores de 65 años) 
y la presencia de comorbilidades, entre las que se incluyen hipertensión, diabetes, 
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. 

También se han documentado en relación a esta nueva enfermedad: inflamación 
vascular, miocarditis y arritmias cardiacas. Todas estas patologías se solapan en gran 
medida con las causas de mortalidad relacionadas con la exposición a partículas 
materiales y su impacto en salud. Además, la mayoría de las personas fallecidas por 
COVID-19 en China(7), Estados Unidos(8) y España(9) son mayores de 65 años. 

Si bien es cierto que la mayoría de estos estudios aún no están revisados por 
pares y presentan algunas deficiencias metodológicas tanto en extensión de la serie 
temporal analizada como en las variables de control (en algunos casos inexistentes), 
presentan resultados e hipótesis plausibles. Estos datos preliminares merecen ser 
investigados con mayor profundidad, especialmente si la articulación y puesta en 
marcha de planes encaminados a la disminución de la contaminación en las ciudades 
puede ser una herramienta más para la lucha contra el coronavirus. 

Gracias a financiación del Fondo COVID-19, el Instituto de Salud Carlos III, 
en colaboración con la Agencia Estatal de Meteorología (AEMET), va a investigar 
también en España la influencia de variables meteorológicas y de contaminación 
atmosférica en la incidencia y propagación de COVID-19 y SARS-CoV-2. Este proyecto 
tiene como objetivo principal analizar y cuantificar la influencia de factores como la 
temperatura, la humedad ambiental y la contaminación atmosférica (especialmente 
material particulado) en la incidencia y propagación de la enfermedad COVID-19. 
El objetivo es profundizar a nivel geográfico y temporal en el conocimiento de los 
posibles impactos que los factores ambientales tienen en la propagación del nuevo 
virus en la incidencia y letalidad de la enfermedad en España.

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf
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*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

El tracto gastrointestinal puede verse afectado por el coronavirus SARS-CoV-2, según 
apuntan diversos estudios realizados hasta la fecha, que señalan que el material genético 
del virus está presente en heces de pacientes con COVID-19 y que puede ser excretado 
durante largos periodos de tiempo. 

A pesar de que es posible que el SARS-CoV-2 se transmita por vía fecal-oral, se necesitan 
más estudios para determinar las condiciones que podrían favorecer este tipo de transmisión. 

La detección del virus en muestras de aguas residuales es una herramienta útil ya 
conocida para la vigilancia epidemiológica de virus que se está utilizando en el marco de 
la pandemia actual de coronavirus, ya que supone un indicador de circulación del virus 
entre la población. 

La capacidad que tiene la vigilancia de las aguas residuales para detectar casos 
leves o asintomáticos es una de sus principales ventajas y puede ser una herramienta de 
alerta temprana para identificar de forma precoz la presencia del SARS-CoV-2, tanto en el 
momento actual como en posibles rebrotes o segundas oleadas de la infección. 

Este acercamiento a la vigilancia medioambiental no sería nuevo en España, ya que el 
análisis de muestras de aguas residuales se realiza desde hace tiempo en el seguimiento de 
la posible circulación de otros virus, como el de la polio, en la población. El Laboratorio de 
Enterovirus del Centro Nacional de Microbiología, que actúa como Laboratorio Nacional 
de Polio acreditado por la OMS, lleva a cabo esta labor desde hace más de 20 años gracias a 
un convenio con el Canal de Isabel II, que gestiona las aguas en la Comunidad de Madrid. 

España ya está desarrollando algunos estudios en torno a la presencia de SARS-CoV-2 
en aguas residuales. El CSIC, la Universidad de Barcelona y el Centro Nacional de 
Microbiología, entre otros, están trabajando en este ámbito y ya disponen de resultados 
preliminares que muestran la detección del virus en parte de las muestras analizadas.

Aunque los síntomas respiratorios son los que se describen más frecuentemente 
en pacientes con COVID-19, varios estudios sugieren que el tracto gastrointestinal 
podría también verse afectado por SARS-CoV-2. En un reciente metaanálisis se ha visto 
que en 29 de las 35 publicaciones científicas analizadas con más de 6.000 pacientes 
con COVID-19, un 15% de los pacientes presentaban síntomas gastrointestinales, 
siendo los más comunes las náuseas o vómitos y la diarrea(1). Cabe señalar que un 
10% de estos pacientes con COVID-19 presentaron síntomas gastrointestinales sin 
cuadro respiratorio.

https://www.agenciasinc.es/Noticias/Las-aguas-residuales-revelan-virus-no-identificados-hasta-ahora
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Las-aguas-residuales-revelan-virus-no-identificados-hasta-ahora
https://www.lavanguardia.com/vida/20200514/481143191051/aguas-residuales-anticipar-rebrote-coronavirus.html
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-desarrollan-un-metodo-para-alertar-del-coronavirus
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Además, diferentes estudios han demostrado que el ARN del SARS-CoV-2 está 
presente en heces de pacientes con COVID-19 independientemente de que haya o 
no síntomas gastrointestinales o de la gravedad de la enfermedad(2-7). También se ha 
visto que el virus puede ser excretado en heces durante largos periodos de tiempo, 
durante la enfermedad y en la fase de convalecencia, siendo varios los estudios que lo 
detectan hasta varias semanas (entre 1 y 5) después de la negativización en muestras 
respiratorias(4,8-12). Finalmente, diversos grupos de investigación han conseguido aislar 
SARS-CoV-2 infeccioso a partir de muestras de heces de pacientes con COVID-19(3,13-15), 
demostrando así que el virus puede replicar en el tracto intestinal.

La razón de la afectación del tracto intestinal parece estar en la interacción del 
virus con ACE2(16), el principal receptor del SARS-CoV-2, presente no solo en células 
pulmonares, sino también en las células epiteliales gastrointestinales. La interacción 
con estos receptores ha sido también descrita para el SARS-CoV(17) causante de la 
epidemia de SARS en 2003, el cual también se consiguió aislar en cultivos celulares a 
partir de muestras de heces y para el que se llegó a evidenciar transmisión a partir de 
aguas residuales en un brote ocurrido en viviendas de Hong Kong con instalaciones 
de fontanería deficientes(18).

El SARS-CoV-2 en aguas residuales

A pesar de que todos estos hallazgos sugieran la posibilidad de que el SARS-
CoV-2 se transmita por vía fecal-oral(19-21), hacen falta más estudios, sobre todo a nivel 
ambiental, para determinar las condiciones que pudieran favorecer dicha transmisión, 
aunque esta parece improbable debido a la poca estabilidad del virus en el medio 
ambiente y su elevada sensibilidad a los desinfectantes(22,23). Además, hasta la fecha 
no se ha confirmado ningún caso de transmisión fecal-oral del virus ni hay evidencias 
científicas que indiquen que las aguas fecales sean una vía de transmisión del virus(24,25).

Sin embargo, la detección del virus en muestras de aguas residuales podría ser 
una herramienta útil para la vigilancia epidemiológica de la infección, como indicador 
de excreción por parte de la población y, por tanto, de circulación.

El primer estudio sobre detección de SARS-CoV-2 en aguas residuales se hizo en 
los Países Bajos en muestras procedentes de varias ciudades y un aeropuerto(26). Los 
autores pudieron identificar el virus en todas las muestras recogidas durante el mes 
de marzo, cuando la prevalencia de COVID-19 era muy baja, de aproximadamente de 
1-3 casos por 100.000 habitantes. Posteriormente, se han analizado aguas residuales 
en diferentes países (Estados Unidos(27,28), Australia(29), Francia(30), Italia(31,32), Israel(33) y 
Turquía(34,35)), detectándose en todos ellos la presencia del SARS-CoV-2.

En España hay dos estudios del grupo de investigación, liderados por la Dra. 
G. Sánchez, del IATA-CSIC, que analizaron muestras de aguas residuales recogidas 
entre febrero y abril procedentes de diferentes EDAR (estación depuradora de agua 
residual) metropolitanas de Valencia y Murcia, pudiendo detectar ARN de SARS-CoV-2 
en más de un 80% de ellas(36,37). Lo más interesante es que, al igual que en los estudios 
de Países Bajos, Italia o Francia, las muestras ya eran positivas días antes de que 
llegase el pico epidémico, cuando el número de casos clínicos confirmados era bajo.
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Además, con este tipo de vigilancia se pudo confirmar que el SARS-CoV-2 
circulaba en diferentes comunidades antes de la declaración de casos por parte de 
las autoridades sanitarias: en tres municipios de Murcia, el ARN viral aparecía en 
las aguas residuales hasta 16 días antes de confirmarse el primer contagio y, de 
manera similar, en los Países Bajos se detectó el virus en agua residual de la EDAR 
de Amersfoort, cerca de Utrecht, semanas antes de que se confirmase el primer caso 
en dicha localidad.

Vigilancia epidemiológica de COVID-19 mediante la detección  
de SARS-CoV-2 en aguas residuales

La detección del virus en aguas residuales cuando la incidencia de casos clínicos 
notificados es muy baja podría deberse a la capacidad que tiene la vigilancia en aguas 
residuales para detectar casos leves o asintomáticos. Estos individuos estarían también 
excretando virus en las heces y contribuyendo a la circulación del virus, al tiempo que 
permanecerían indetectables si solo se hiciera vigilancia de pacientes sintomáticos.

La vigilancia medioambiental utilizando muestras de aguas residuales ya se realiza 
desde hace tiempo para la monitorización de la posible circulación de poliovirus 
en la población. Una de las recomendaciones realizadas por la OMS a través de la 
Iniciativa Global de Erradicación de la Poliomielitis (GPEI, en sus siglas en inglés,) es 
que, en la actual etapa de preerradicación de la poliomielitis, se debe vigilar si hay 
circulación de poliovirus en ausencia de casos de parálisis, y que una manera sencilla 
y rápida es analizar las aguas residuales para poder detectar la excreción del virus 
por parte de la población de forma asintomática(38).

Este sistema de vigilancia está especialmente indicado para aquellos países en los 
que siguen circulando los poliovirus salvajes y en los que lleva a cabo vacunación con 
vacuna atenuada (OPV, en sus siglas en inglés), pero la OMS recomienda que todos 
los países, aunque estén certificados “libres de polio” desde hace tiempo, tengan 
la capacidad para realizarla en el caso de un posible brote o reintroducción de los 
poliovirus. Por ejemplo, en el 2013, gracias a la vigilancia medioambiental en aguas 
residuales, Israel detectó una importación y transmisión del poliovirus salvaje de 
tipo 1 en ausencia de casos clínicos notificados(39).

En el Centro Nacional de Microbiología (CNM), en concreto en el Laboratorio 
de Enterovirus, que actúa como Laboratorio Nacional de Polio acreditado por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), se realiza la vigilancia medioambiental para 
poliovirus y otros enterovirus desde 1999, gracias a un convenio con el Canal de 
Isabel II, que gestiona las aguas en la Comunidad de Madrid. La infraestructura ya 
disponible en el CNM ha permitido que actualmente se haya podido iniciar un estudio 
de la presencia de SARS-CoV-2 en aguas residuales procedentes de diferentes EDAR de 
Madrid y otras poblaciones de la región. Actualmente, ya hay en marcha un consorcio 
entre diferentes grupos de investigación para colaborar en la realización de la vigilancia 
de SARS-CoV-2 en aguas residuales, que incluye, entre otros, el grupo de la Dra. G. 
Sánchez, el grupo del Dr. A. Bosch de la Universidad de Barcelona y el del propio CNM, 
expertos todos ellos en la detección de virus en muestras medioambientales.
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19 de noviembre de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

COVID-19

El organismo encargado de la gestión de la vigilancia epidemiológica es el Centro 
Nacional de Epidemiología del Instituto de Salud Carlos III (CNE-ISCIII), que publica los 
datos actualizados en: https://covid19.isciii.es/

El CNE-ISCIII  realiza un informe actualizado a partir de los datos que llegan a la Red 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica del Sistema Nacional de Salud: https://www.isciii.
es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/
Paginas/InformesCOVID-19.aspx

Además, el Centro de Coordinación de Alertas y Emergencias Sanitarias del Ministerio de 
Sanidad realiza un resumen de la situación que actualiza diariamente: https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm

Epidemiología
Disciplina que estudia la aparición y distribución de las enfermedades infecciosas 

y no infecciosas, así como de otros problemas y procesos de salud (“eventos”), 
incluyendo el estudio de sus determinantes y el uso de los conocimientos obtenidos 
para controlar los problemas de salud y  mejorar la salud de la población(1).

En epidemiología se realiza el registro y la descripción de los eventos para 
entender cómo se distribuyen los problemas de salud (“vigilancia epidemiológica”) y 
se investiga qué factores los causan (estudios analíticos)(2).

Epidemióloga/o
Profesional dedicado al estudio y control de factores que influyen en la aparición 

de una enfermedad u otras condiciones de salud en las poblaciones, con conocimientos 
en método epidemiológico y salud pública, así como una visión poblacional y de 
inferencia causal en salud. Dentro de este colectivo, están los epidemiólogos que 
hacen la epidemiología de campo(1).

Epidemióloga/o de campo
Es la práctica de la epidemiología en una comunidad, normalmente en un servicio 

de salud pública. La epidemiología de campo se centra sobre todo en la investigación 
de brotes y epidemias, y es una herramienta para proteger y mejorar la salud de 

https://covid19.isciii.es/
https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/InformesCOVID-19.aspx
https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/InformesCOVID-19.aspx
https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/InformesCOVID-19.aspx
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm
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la población. Sus métodos están diseñados para planificar, implementar y evaluar 
intervenciones de salud pública(1).

SARS-CoV-2
Coronavirus responsable de la enfermedad COVID-19.

COVID-19
Enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. Fue detectada por primera vez 

en diciembre de 2019, cuando la Comisión Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan 
(provincia de Hubei, China) informó a la Organización Mundial de la Salud (OMS)(3) 
sobre un grupo de 27 casos de neumonía de etiología desconocida, con una exposición 
común a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad 
de Wuhan, incluyendo 7 casos graves. El 30 de enero de 2020, la OMS declaró una 
Emergencia de Salud Pública Internacional por esta causa, mientras el 11 de marzo 
definió la situación como “pandemia”.

Coronavirus(4)

Agrupación (subfamilia) de diferentes virus pertenecientes a la familia 
Coronaviridae. Los coronavirus que afectan al ser humano pueden producir 
cuadros clínicos que van desde el resfriado común hasta otros más graves, como los 
producidos por los virus MERS-CoV, causantes del síndrome respiratorio de Oriente 
Próximo (MERS), así como los virus SARS-CoV y SARS-CoV-2, causantes del síndrome 
respiratorio agudo grave (por sus siglas en inglés, SARS) y COVID-19, respectivamente.

Epidemia
Aparición en una comunidad o en una población de muchos más casos de 

enfermedad —infecciosa o no infecciosa— o de otro evento relacionado con la 
salud de los que cabría esperar en circunstancias normales en un periodo de tiempo 
determinado(1).  

La evolución de las epidemias depende del agente que las causa, de las 
características de la población en la que se produce, de cómo se produce la exposición 
a la enfermedad y del momento o lugar de aparición(5). 

Una forma de describirlas gráficamente es la curva epidémica. A partir de la 
información del terreno y el comportamiento de una enfermedad, es posible estimar 
el impacto futuro de una epidemia por medio de modelos matemáticos(1). 

Pandemia
Se llama pandemia a la propagación mundial de una nueva enfermedad(6).
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Enfermedad infecciosa
Enfermedades causadas por microorganismos patógenos como las bacterias, los 

virus, los parásitos o los hongos(7).

Enfermedad transmisible
Enfermedad causada por un agente infeccioso o por sus productos tóxicos, que se 

transmite a personas sanas por contacto directo con un infectado, o por medio indirecto, 
mediante un vector, animal, fómite, producto o ambiente, o por intercambio de fluido 
contaminado por el agente infeccioso(1,8). Una enfermedad puede ser transmisible pero 
no contagiosa, como es el caso del tétanos, que se produce por una toxina.

Enfermedad contagiosa
Enfermedad causada por contacto directo o indirecto con un infectado(1).

Caso
Enfermedad confirmada en un individuo. Durante el estudio de un brote epidémico 

o de una epidemia, las definiciones de caso se van adaptando al conocimiento que se 
va adquiriendo sobre la epidemiología de la enfermedad. En el caso de la COVID-19, 
en estos momentos la definición de caso que se está utilizando es la que sigue(9):

Caso sospechoso: cualquier persona con un cuadro clínico de infección 
respiratoria aguda de aparición súbita de cualquier gravedad que cursa, entre otros, 
con fiebre, tos o sensación de falta de aire. Otros síntomas, como la odinofagia 
(dolor de garganta), anosmia (pérdida de olfato), ageusia (pérdida de gusto), dolor 
muscular, diarrea, dolor torácico o cefalea (dolor de cabeza), entre otros, pueden  
ser  considerados  también  síntomas  de  sospecha  de  infección  por  SARS-CoV-2  
según criterio clínico. 

Caso probable: persona  con  infección  respiratoria  aguda  grave  con  cuadro  
clínico  y  radiológico compatible con COVID-19 y resultados negativos de pruebas 
diagnósticas de infección activa por SARS-CoV-2, o casos sospechosos en los que el  
resultado de estas pruebas no es concluyente.  

Caso confirmado con infección activa: 

• �Persona que cumple criterio clínico de caso sospechoso y tiene  pruebas 
diagnósticas de infección activa por SARS-CoV-2 positivas o resultado positivo 
a IgM por serología de alto rendimiento (no por test rápidos).

• �Persona asintomática con pruebas diagnósticas de infección activa por SARS-
CoV-2 positiva con IgG negativa o no realizada. 

Caso con infección resuelta:	

• �Persona asintomática con serología IgG positiva independientemente del 
resultado de las pruebas diagnósticas de infección activa por SARS-CoV-2.
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Caso descartado: caso sospechoso sin alta sospecha clínica con pruebas 
diagnósticas de infección activa por SARS-CoV-2 negativas e IgM negativa (si se ha 
realizado).

Caso primario
Individuo que introduce una enfermedad en el grupo de estudio epidemiológico. 

Con enfermedades nuevas como la COVID-19, es muy frecuente que no logremos 
conocerlo con certeza(1). 

Caso índice (hace referencia al dedo índice)
Es el primer caso que causa la sospecha del equipo de epidemiólogas/os. Para la 

COVID-19, sabemos que eran trabajadores de un mercado de Wuhan (Hubei, China)(1). 

PCR
Reacción en cadena de la polimerasa. Técnica de laboratorio que permite 

identificar si la persona tiene infección por COVID-19.

Incidencia
Casos recién diagnosticados de una enfermedad que se presentan o se registran 

en una comunidad determinada a lo largo de un periodo de tiempo específico.

Tasa de incidencia
Representa la velocidad de aparición de casos nuevos en la población en riesgo(10). 

Se calcula dividendo los casos nuevos de una enfermedad por la población en riesgo 
(“población expuesta”), teniendo en cuenta cuánto tiempo se ha seguido a esta 
población(11).

Incidencia acumulada
Es la proporción de personas que enferman en un periodo de tiempo concreto(10). 

Se calcula dividiendo el número de casos aparecidos en un periodo entre el número 
de individuos libres de la enfermedad al inicio del periodo(12).

Prevalencia
Proporción de la población que padece la enfermedad a estudio en un momento 

dado(12). Es una foto estática que refleja la magnitud de un problema en un instante 
concreto(10).
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Mortalidad
Magnitud con la que se presenta la muerte por la causa de interés en una 

población en un determinado momento. Existen distintas medidas de mortalidad, 
como la mortalidad general (volumen de muertes ocurridas por todas las causas 
de enfermedad, en todos los grupos de edad y para ambos sexos) o la mortalidad 
específica (mortalidad de un grupo específico de la población). Cuando la población 
(el denominador) se compone por los afectados por la enfermedad que produce la 
muerte se llama letalidad (ver abajo)(12).

Letalidad (%)
Proporción de casos de una enfermedad que resultan mortales con respecto al 

total de casos en un periodo de tiempo. Muestra la gravedad de una enfermedad 
desde el punto de vista poblacional (su capacidad para producir la muerte)(12).

Cuarentena
Separación física y/o restricción de movimientos de una población sana expuesta 

a una enfermedad infecciosa(13).

Aislamiento
En sentido estricto, no es lo mismo que la cuarentena. Se reserva “aislamiento” 

para la separación física de una persona enferma de otras personas sanas. Este 
aislamiento puede realizarse en un centro hospitalario o en el domicilio(13).

Contaminación
Presencia de un microorganismo en un objeto o en un cuerpo(1).

Infección
La entrada y multiplicación de un microorganismo en el cuerpo humano(1).

Patogenicidad
El poder de un microorganismo, tras infectar a un ser vivo, para generar una 

enfermedad(1).

Virulencia
Es el grado de patogenicidad de un microorganismo. Una forma común de estudiar 

la virulencia es el índice de letalidad(1).
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Periodo de incubación
Intervalo de tiempo entre la infección y la aparición del primer síntoma de una 

enfermedad(1). 

Periodo de latencia
Intervalo de tiempo entre la infección y la posibilidad de diseminar el 

microorganismo a un segundo individuo(1). 

Inmunidad de rebaño
La resistencia de un grupo a la invasión y diseminación de un microorganismo, 

basada en una alta proporción de individuos inmunes en una población. En 
enfermedades como el sarampión, disminuye la probabilidad de que enfermen 
individuos no vacunados cuando estos conviven en un colectivo con una proporción 
alta de vacunados. En la COVID-19, se denominó así a la estrategia inicial de algunos 
países de permitir el contagio masivo de su ciudadanía, con el consecuente coste en 
vidas(1). 

Fómite
Objeto que, contaminado por un determinado microorganismo, puede infectar a 

una persona(1). 
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7. ORIGEN DEL SARS-CoV-2
Francisco Díez

8 de abril de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza

El descubrimiento del nuevo coronavirus tiene su origen en un mercado de mariscos 
situado en la ciudad china de Wuhan. El primer caso notificado fue el de un trabajador 
del citado mercado, que ingresó en un hospital el 26 de diciembre de 2019 con neumonía 
grave e insuficiencia respiratoria. Tras diversos análisis se encontró en esta persona el 
séptimo coronavirus capaz de infectar a humanos, al que se denominó SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 guarda similitudes con los otros coronavirus conocidos, pero no es 
exactamente igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus endémicos, conocidos hace 
tiempo y causantes del 20% de los resfriados comunes, y a dos coronavirus epidémicos 
aparecidos este siglo: el relacionado con el síndrome respiratorio severo agudo (SARS-CoV), 
descubierto en 2003, y el relacionado con el síndrome respiratorio de Oriente Medio 
(MERS-CoV), aparecido en 2012. El nuevo coronavirus tiene muchas similitudes con 
todos ellos, especialmente con el SARS-CoV de 2003, pero también algunas diferencias 
significativas; de hecho, a los que más se parece es a otros dos coronavirus de origen animal.

Todavía no se conoce de dónde proviene el SARS-CoV-2, aunque diversas investigaciones 
descartan casi por completo la posibilidad de que surgiera en un laboratorio debido a 
la acción humana. Análisis genéticos realizados hasta el momento, tomando como base 
los otros coronavirus conocidos, sugieren que el murciélago o el pangolín pudieron ser 
los animales que lo transmitieron a humanos. Este proceso de transmisión del animal al 
hombre se denomina “transferencia zoonótica”.

Al respecto, hay dos teorías sobre este origen. La primera señala que el virus reunió sus 
actuales características genéticas por selección natural en el animal que transmitió el virus 
a los humanos. En este caso, el virus se habría convertido en patógeno para el ser humano 
antes de propagarse entre las personas. La segunda sugiere que esta selección natural 
que confiere al virus sus señas de identidad se dio ya en humanos, después de producirse 
la transferencia zoonótica; según esta última teoría, un ancestro del SARS-CoV-2 habría 
pasado de animales personas antes de mutar y convertirse en el virus que ahora conocemos. 
Ninguna de las dos teorías ha podido confirmarse hasta el momento. Lo que sí se sabe es 
que, si el virus llegó a los humanos en su forma de patógeno actual desde una fuente 
animal (como postula la primera de las dos teorías), la posibilidad de que se produzcan 
más brotes en el futuro aumentaría porque la cepa que causa la enfermedad podría seguir 
circulando entre los animales.

El descubrimiento del nuevo coronavirus tiene su origen en un mercado de 
mariscos situado en la ciudad china de Wuhan. El primer caso notificado fue el de 
un trabajador del citado mercado, que ingresó en un hospital el 26 de diciembre 
de 2019 con neumonía grave e insuficiencia respiratoria. Tras diversos análisis se 
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encontró en esta persona el séptimo coronavirus capaz de infectar a humanos, al que 
se denominó SARS-CoV-2.

El SARC-CoV-2 guarda similitudes con los otros coronavirus conocidos, pero no es 
exactamente igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus endémicos, conocidos 
hace tiempo y causantes del 20% de los resfriados comunes, y a dos coronavirus 
epidémicos aparecidos este siglo: el relacionado con el síndrome respiratorio severo 
agudo (SARS-CoV), descubierto en 2003, y el relacionado con el síndrome respiratorio 
de Oriente Medio (MERS-CoV), aparecido en 2012. El nuevo coronavirus tiene muchas 
similitudes con todos ellos, especialmente con el SARS-CoV de 2003, pero también 
algunas diferencias significativas; de hecho, a los que más se parce es a otros dos 
coronavirus de origen animal.

Todavía no se conoce de dónde proviene el SARS-CoV-2, aunque diversas 
investigaciones descartan la posibilidad de que surgiera en un laboratorio debido 
a la acción del hombre. Análisis genéticos realizados hasta el momento, tomando 
como base los otros coronavirus conocidos, sugieren que el murciélago o el pangolín 
pudieron ser los animales que lo transmitieron a humanos. Este proceso de transmisión 
del animal al hombre se denomina “transferencia zoonótica”.

Al respecto, hay dos teorías sobre este origen. La primera señala que el virus 
reunió sus actuales características genéticas por selección natural en el animal que 
transmitió el virus a los humanos. La segunda sugiere que esta selección natural que 
confiere al virus sus señas de identidad se dio ya en humanos, después de producirse 
la transferencia zoonótica; según esta última teoría, un ancestro del SARS-CoV-2 habría 
pasado de animales al hombre antes de mutar y convertirse en el virus que ahora 
conocemos. Ninguna de las dos teorías ha podido confirmarse hasta el momento.

Coronavirus: una familia peligrosa

Los coronavirus representan una gran familia de virus formada por 39 especies 
diferentes que infectan diversas especies de mamíferos y aves. En realidad, son 
unos viejos conocidos de la humanidad, ya que, de hecho, ya en los años sesenta 
del siglo XX se identificó el primer coronavirus capaz de infectar a humanos. Se 
estima que hasta 1 de cada 5 resfriados son causados por 4 especies diferentes de 
coronavirus. En concreto, dos especies de alfacoronavirus denominados HCoV-229E y 
HCoV-NL63 y dos especies de betacoronavirus denominados HCoV-HKU1 y betaCoV1. 
En la actualidad se consideran endémicos en todo el mundo. Sin embargo, se han 
detectado otros dos betacoronavirus capaces de causar epidemias, denominados 
SARS-CoV y MERS-CoV. En los años 2002 y 2003, tuvo lugar una epidemia, que 
afectó al menos a 8.000 individuos, causada por un coronavirus denominado SARS-
CoV, relacionado con un síndrome respiratorio severo agudo. El origen de este virus 
lo encontramos en las civetas; es decir, en algún momento un antepasado del virus 
SARS-CoV que infectaba civetas fue capaz de infectar humanos en lo que se conoce 
como un salto interespecie o zoonosis. A su vez, un ancestro del virus que circulaba en 
civetas se transmitía previamente entre murciélagos. En el año 2012, otro coronavirus 
denominado MERS-CoV relacionado con un síndrome respiratorio de Oriente Medio 
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causó una epidemia que afectó a por lo menos 2.000 individuos con una alta tasa de 
letalidad. En este caso, se piensa que la epidemia fue causada por varios episodios 
de zoonosis procedente de virus que circulaban en dromedarios, adquiriendo la 
capacidad de infectar humanos y transmitiéndose entre humanos de forma limitada.

El origen de estos coronavirus que afectan a humanos se puede estudiar gracias 
a su información genética, una especie de DNI que tienen todos los virus. Analizando 
la similitud de su información genética con la de otros virus, podemos llegar a trazar 
su origen. En el caso del brote detectado en la ciudad china de Wuhan a finales del 
año 2019, los científicos pudieron detectar un DNI de 29.903 letras. Comparando este 
DNI con una base de datos, determinaron que este nuevo virus era muy parecido al 
virus SARS-CoV causante de la pandemia ocurrida en 2002-2003. Este nuevo virus, el 
séptimo coronavirus detectado con capacidad de infectar a humanos, se denominó 
SARS-CoV-2 y la enfermedad que causa, COVID-19.

Los científicos vieron que, aunque era parecido al SARS-CoV, el nuevo coronavirus 
presentaba ciertas posiciones características que lo diferenciaban claramente del virus 
causante de la pandemia del 2002. Dentro de esas casi 30.000 letras que conforman el 
DNI del virus, hay una región muy concreta en el gen de la espícula que conforma un 
código necesario para que el virus pueda entrar en las células humanas y multiplicarse. 
Así, pudo observarse que a lo que más se parecía el nuevo SARS-CoV-2 era a otros 
dos coronavirus no humanos, especialmente a uno detectado en murciélagos, que 
carece del código de entrada para infectar células humanas, y a otro detectado en 
pangolines, cuya similitud es menor, pero que sí posee dicho código de entrada. 
De momento, hasta que no se amplíe la información contenida en las bases de 
datos de DNI virales con información genética de más virus aislados en animales, no 
podremos trazar exactamente el origen del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, pero lo 
que sí podemos descartar es que se trate de un virus generado artificialmente en un 
laboratorio.

Origen del SARS-CoV-2

Un trabajador de un mercado de marisco de la ciudad china de Wuhan comenzó a 
encontrarse enfermo y fue ingresado en el hospital de su ciudad el 26 de diciembre de 
2019 con neumonía severa e insuficiencia respiratoria aguda. Se descartó la presencia 
de todos los patógenos respiratorios habituales y comenzó la búsqueda del agente 
etiológico en lavados broncoalveolares del paciente. Mediante secuenciación masiva, 
se determinó la presencia de un virus perteneciente al género betacoronavirus 
(subgénero sarbecovirus), que pasaría a ser el séptimo coronavirus con capacidad 
de infectar a los humanos y que pasó a denominarse SARS-CoV-2, causante de la 
enfermedad COVID-19(1). Este caso permitió identificar y caracterizar el agente 
etiológico; sin embargo, se han registrado casos anteriores a este, pero confirmados 
posteriormente. Así, el primer caso de infección por SARS-CoV-2 reportado hasta el 
momento es del 1 de diciembre del 2019 en el hospital de Wuhan(2).

Actualmente existen 39 especies de coronavirus clasificadas en 27 subgéneros, 
cinco géneros y dos subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae, suborden 
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Cornidovirinae, orden Nidovirales. Como todos los virus ARN, pertenece a un taxón 
superior con rango de reino denominado Riboviria. El virus descrito en este paciente 
de Wuhan pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae, formada, a su vez, por cuatro 
géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus, deltacoronavirus. 
A su vez, los betacoronavirus están formados por 5 subgéneros denominados 
embecovirus, hibecovirus, merbecovirus, nobecovirus y sarbecovirus. Dentro del 
subgénero merbecovirus se incluye la especie coronavirus relacionado con el 
síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), y dentro del subgénero sarbecovirus 
se incluye una única especie denominada coronavirus relacionado con síndrome 
respiratorio severo agudo (SARS). Existen otras 4 especies de coronavirus humanos, 
otros dos betacoronavirus incluidos en el subgénero embecovirus (HCoV-HKU1 y 
BetaCoV1) y otros dos coronavirus que se incluyen en el género alfacoronavirus 
(HCoV-229E y -NL63)(3).

Los alfacoronavirus HCoV-229E y -NL63 y los betacoronavirus HCoV-HKU1 y 
BetaCov1 se consideran patógenos humanos endémicos responsables de hasta el 20% 
de todos los resfriados comunes que aparecen en todo el mundo(4,5). La mayoría de 
las infecciones con estos virus causan enfermedades del tracto respiratorio leves. Sin 
embargo, todos los coronavirus que infectan humanos pueden inducir enfermedades 
graves y causar la muerte, especialmente en individuos inmunosuprimidos y en 
niños(6,7). Todos ellos son detectados también en muestras de heces; sin embargo, no 
parecen ser una causa importante de gastroenteritis(8).

Además de estas 4 especies de HCoV endémicos, otros dos coronavirus epidémicos 
han emergido en los últimos 20 años: el coronavirus relacionado con el síndrome 
respiratorio severo agudo (SARS-CoV), descubierto en el año 2003(9), y el coronavirus 
relacionado con el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), aparecido 
en 2012(10). En el caso del SARS-CoV, acabó afectando a más de 8000 individuos con 
una tasa de letalidad en torno al 10%(9) y se piensa que fue adquirido por los humanos 
a través de las civetas, que a su vez lo adquirieron de murciélagos(9). En el caso del 
MERS-CoV, han sido reportados más de 2.000 casos, con una tasa de letalidad en 
personas hospitalizadas de en torno al 30%(11). Se considera una infección zoonótica 
procedente de dromedarios.

Los análisis filogenéticos realizados con diferentes fragmentos del genoma del virus 
detectado en el paciente de Wuhan confirmaron su pertenencia al género sarbecovirus 
y a la especie coronavirus relacionado con síndrome respiratorio severo agudo(1). Este 
hecho fue posteriormente confirmado para otros 5 trabajadores del mismo mercado 
que ingresaron en el hospital con neumonía severa(12). Aunque su pertenencia al género 
sarbecovirus quedó confirmada en estos estudios, su posición topológica dentro del 
grupo dependía del gen utilizado para hacer el análisis filogenético.

Este hecho hizo sospechar a los autores del estudio de la existencia de un fenómeno 
de recombinación con otros aislados de sarbecovirus detectados en murciélagos(1). 
En concreto, se observó que la parte que codifica el dominio de unión al receptor 
dentro del gen S de la espícula del virus era similar a la encontrada en otros virus 
capaces de utilizar ese mismo receptor, incluyendo el aislado SARS-CoV responsable 
de la pandemia ocurrida en los años 2002-2003. El resto del gen S era similar a los 
encontrados en otros aislados de murciélagos que, a priori, carecen de la capacidad 
de unión a ACE2.
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Las principales características genéticas encontradas en el genoma del SARS-CoV-2 
son las mutaciones encontradas en el dominio de unión al receptor y la inserción de 
12 nucleótidos justo en la zona que separa la región codificante de ambas subunidades 
de la proteína S del virus(13). En lo que respecta al dominio de unión al receptor, 
parece que, de las 6 posiciones clave para la unión al receptor ACE2 encontradas en 
el virus SARS-CoV, solo una está conservada en SARS-CoV-2(14). Sin embargo, varios 
estudios confirman la capacidad del dominio de unión al receptor de SARS-CoV-2 
de unirse con alta afinidad al receptor ACE2 de humanos y otras especies con alta 
homología(12,14).

Con respecto a la inserción de 12 nucleótidos en el gen S, parece que da lugar a 
la aparición de un sitio de corte por proteasas tipo furina que no se había observado 
previamente en otros aislados del género sarbecovirus, creando 3 nuevos sitios de 
O-glicosilación que conforman un dominio tipo mucina que actuaría como un escudo 
para epítopos o residuos clave de la proteína de la espícula del SARS-CoV-2. Estos 
resultados descartan el posible origen del virus por manipulación en laboratorios de 
investigación, como el ocurrido en 2003 en Singapur en relación con SARS-CoV(15). 
Los autores llegaron a esta conclusión debido a las diferencias genéticas encontradas 
con los virus recombinantes con los que se suele trabajar en investigación y a la 
presencia de estas características genéticas en otros coronavirus encontrados en la 
naturaleza(13).

En cuanto al posible origen del virus SARS-CoV-2, existen dos teorías plausibles. 
La primera de ellas defiende que antes de producirse la transferencia zoonótica tuvo 
lugar una selección natural en el hospedador animal. El hecho de que los primeros 
casos de COVID-19 tuvieran lugar en el mercado de Wuhan hace posible que la 
fuente animal estuviera presente en el propio mercado. El virus que hasta la fecha 
presenta mayor similitud con el SARS-CoV-2 es el virus RaTG13 (identidad en torno 
al 96%) aislado en murciélagos, aunque muestra diferencias en el dominio de unión 
al receptor, sugiriendo que no podría unirse eficientemente a ACE2(13).

Posteriormente, se describió la alta similitud del SARS-CoV-2 con coronavirus 
aislados en pangolines (Manis javanica). Aunque su similitud global es menor que 
la encontrada en el aislado RaTG13, la región del dominio de unión al receptor 
presenta alta similitud con SARS-CoV-2, incluyendo los 6 residuos especialmente 
implicados en la unión a ACE2(16). Sin embargo, ninguno de los betacoronavirus 
aislados en murciélagos o pangolines presentan la inserción de 12 nucleótidos del 
gen S.

La otra teoría sobre el origen del nuevo coronavirus defiende que la selección 
natural tuvo lugar en humanos una vez producida la transferencia zoonótica. Es decir, un 
ancestro del SARS-CoV-2 saltó a humanos, donde adquirió las características genéticas 
ya descritas, permaneciendo indetectable y adaptándose mediante la transmisión 
entre humanos hasta que produjo un número de casos lo suficientemente grande 
como para ser detectado por los sistemas de vigilancia epidemiológica. El hecho de 
que los coronavirus de pangolines ya tuvieran un sitio de unión al receptor adaptado 
indicaría que el virus que saltó a humanos también presentaba esta característica. 
Esto podría significar que fue la inserción de 12 nucleótidos, observada en todos los 
SARS-CoV-2 secuenciados hasta la fecha, la característica genética que se adquirió 
durante la transmisión humano-humano.
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Esta teoría podría explicarse por la existencia de varios eventos zoonóticos previos 
a la expansión pandémica que produjeron cortas cadenas de transmisión, tal y como 
ocurrió con el MERS-CoV. Por el momento, con los datos actuales es imposible definir 
cuál de las dos teorías expuestas es la correcta. Para conseguirlo se hace necesario 
obtener más datos científicos, incluyendo secuencias virales de animales que puedan 
revelar el origen del virus y estudios serológicos que determinen la exposición previa 
en humanos al SARS-CoV-2(13).
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8. EVOLUCIÓN DEL CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Francisco Díez Fuertes

2 de julio de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza

El genoma de un organismo es el conjunto de toda su información genética, el “libro” 
que define sus principales características biológicas. El primer genoma del coronavirus 
SARS-CoV-2 se obtuvo el pasado mes de enero y fue el primer paso para comprender mejor 
cómo se comporta y actúa el virus. Desde entonces se han secuenciado más de 40.000 
genomas del SARS-CoV-2 en todo el mundo, una información que está permitiendo rastrear 
cómo se propaga el virus gracias a estudios de genética y epidemiología molecular.

Todos los virus van generando copias de su genoma mientras infectan a otros 
organismos. En este proceso se van produciendo pequeños cambios, mutaciones genéticas 
en el genoma cuyo análisis permite trazar cómo se transmite el virus entre personas. Al 
investigar estas mutaciones en el SARS-CoV-2, los científicos han podido establecer lo que 
se conoce como “clusters” filogenéticos del coronavirus, diferentes tipos o “ramas” del virus 
que explican su origen, evolución y difusión.

De esta manera, ya hay bastante información sobre cómo se ha propagado el virus por 
todo el mundo, y sobre qué mutaciones y características tiene en diferentes localizaciones 
geográficas. 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 distribución, se han encontrado 
en prácticamente todos los países del mundo; todos los clados están en casi todos los países, 
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 países del mundo, y en Europa en particular. El análisis de las mutaciones 
que va sufriendo el virus también está permitiendo investigar si, según pasa el tiempo, su 
capacidad de transmisión e infección se atenúa o se hace más fuerte. Por el momento hay 
escasas evidencias de que algunas de las variantes que se conocen del SARS-CoV-2 puedan 
ser más o menos agresivas o virulentas.

Las características genéticas y evolución del virus se siguen estudiando. El análisis 
de cómo se transmite, mediante una disciplina conocida como epidemiología genómica, 
es fundamental para conocer la diversidad del virus en un territorio concreto, evaluar 
su propagación y facilitar la toma de decisiones y medidas de contención para evitar su 
expansión.

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, 

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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la secuenciación de su genoma y el conocimiento de las diferentes variantes que 
circulan por el mundo está permitiendo conocer más sobre su origen, influencia y 
distribución.

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

Un trabajador de un mercado de marisco de la ciudad china de Wuhan comenzó 
a encontrarse enfermo y fue ingresado en el hospital de su ciudad el 26 de diciembre 
del 2019 con neumonía severa e insuficiencia respiratoria aguda(1). Tras descartar la 
presencia de todos los patógenos respiratorios habituales, se tomó una muestra del 
paciente para secuenciar el posible agente etiológico. Apenas tres semanas después, 
se consiguió obtener el genoma del que pasaría a ser el séptimo representante de la 
familia coronavirus con capacidad de infectar a los humanos.

Este virus acabó denominándose SARS-CoV-2. La secuenciación de los 29.899 
nucleótidos de su genoma supuso una referencia sobre la que los investigadores 
pudieran empezar a trabajar(2). Así comenzó una carrera contrarreloj en la que hasta 
el momento se han conseguido secuenciar más de 56.000 genomas completos de todo 
el mundo. Más de la mitad de las secuencias (36.404) pertenecen a virus aislados de 
personas infectadas en Europa y 1.674 en España(3).

El hecho de tener la información genómica de estos virus, junto con información 
epidemiológica básica como el dónde y cuándo se ha obtenido la muestra, permite 
a los investigadores rastrear cómo se propaga el virus por el mundo gracias a la 
epidemiología molecular/genómica. Esto es posible por una característica 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 nucleótidos que conforman su genoma. Estos pequeños errores o mutaciones 
que se van produciendo en el genoma son las que permiten trazar cómo 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 habían enfermado fueron secuenciados. 
Estos genomas resultaron ser copias exactas del genoma encontrado en el primer 
paciente, salvo por un pequeño número de nucleótidos, 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 número suficiente de genomas, se puede 
estimar cuánto es capaz de mutar el virus, es decir, cuántas mutaciones acumula el 
virus en un tiempo determinado (tasa de evolución). En concreto, se ha estimado que 
las más de 100 primeras secuencias disponibles a principios de febrero del 2020 ya 
eran suficientes para calcular de manera fiable dicha tasa de evolución, ya que esta 
no se veía alterada al añadir nuevas secuencias al análisis(4).

https://genotipia.com/genetica_medica_news/sars-cov/
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Se pudo estimar que SARS-CoV-2 acumulaba mutaciones a un ritmo de entre 1,19 y 
1,31 × 10−3 sustituciones/sitio/año, parecido al de los otros coronavirus epidémicos, ya 
que en el caso de SARS-CoV se estima una tasa de entre 0,80 y 2,38 × 10−3 y para MERS-
CoV de entre 0,88 y 1,37 × 10−3(5-7). Conocer este ritmo de evolución, que supondría 
aproximadamente la acumulación de una mutación cada 10 días, permite estimar la 
localización geográfica y temporal para el ancestro de un cluster filogenético concreto. 
Así, analizando los primeros genomas secuenciados, se ha podido determinar que el 
origen de la epidemia tuvo lugar a finales de noviembre del año 2019(4,7-10).

Primeros casos de la infección por SARS-CoV-2 en Europa y España

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 propagación del SARS-CoV-2 
por todo el mundo. Uno de los primeros casos de infección por SARS-CoV-2 detectado 
en Europa tuvo lugar cerca de Múnich, Alemania. Fue el caso de una mujer que 
aterrizó el 22 de enero en el aeropuerto de Múnich y que había estado en contacto 
con sus padres residentes en Wuhan. Esta mujer era trabajadora de una empresa 
alemana en la que pocos días 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 (BavPat1) presentaba 
las mutaciones C3037T, en los genes ORF1ab y A23403G, que provocaba el cambio 
de aminoácidos D614G en el gen de la espícula del virus, con respecto al genoma de 
referencia (Wuhan-Hu-1). Este cambio de aminoácidos ya había sido detectado en otros 
virus encontrados en Shanghai y acabaría siendo una de las mutaciones encontradas en 
la mayoría de los genomas de los virus secuenciados en Europa durante las siguientes 
semanas(11). La investigación epidemiológica de esta cadena de transmisión permitió 
detectar que uno de los 12 casos relacionados con este primer positivo de Europa se 
acabaría convirtiendo en el primer caso detectado en España, en un individuo que voló 
de Múnich a las islas Canarias el día 28 de enero del 2020(11).

Otro de los primeros casos de infección por SARS-CoV-2 detectados en Europa 
tuvo su origen en una conferencia de una compañía de gas en Singapur del 20 al 
22 de enero del 2020, a la que acudieron más de 100 personas de todo el mundo. 
El 9 de febrero, por lo menos 7 asistentes habían dado positivo a la infección por 
SARS-CoV-2 en Singapur, Malasia, Corea del Sur y Reino Unido. Uno de ellos está 
relacionado con un brote europeo de al menos otras 13 personas con diagnóstico 
positivo en COVID-19 y que tuvo su origen en una estación de esquí francesa, 
afectando a personas de Reino Unido, Francia y España(12). En concreto, este caso está 
relacionado con el segundo positivo detectado en España en la isla de Mallorca(12).

El Reino Unido es el país que mayor esfuerzo en secuenciación de genomas 
completos ha realizado a nivel mundial, con más de 20.000 secuencias(13). Esta 
información, junto con los genomas de virus procedentes de infecciones en todo el 
mundo, ha permitido a los investigadores realizar una primera aproximación sobre 
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los eventos de importación y establecimiento de linajes del virus en todo el país. 
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 
infraestimación del número). 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 
países 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 más recientes de todos esos 
linajes determinaron como mediana el 25 de marzo de 2020 (rango intercuartil 17 
marzo-1 abril, 2020)(13). Además, han determinado que una cada tres importaciones en 
el Reino Unido proceden de viajeros procedentes de España 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 España hasta llegar a desaparecer 
la primera semana de abril del 2020(13). Las 50 cadenas de transmisión más antiguas 
detectadas en este trabajo y 49 de las 50 cadenas con mayor número de secuencias 
están relacionadas con variantes G614, es decir, esta variante llegó antes y con mayor 
intensidad a Reino Unido, lo que podría sugerir un efecto fundador en un país donde 
dicha variante es claramente mayoritaria.

Otro ejemplo es el caso específico de Escocia, donde se ha conseguido secuenciar 
el genoma del 20% (n = 452) de todos los individuos con diagnóstico de COVID-19 
disponibles a día 1 abril en toda el país (n = 2.310)(14). Esta información ha permitido 
obtener una buena fotografía sobre la epidemia y las importaciones y dispersión 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 países europeos como España, Italia 
y Austria. Los autores defienden que introducciones no documentadas ocurrieron 
antes de los primeros casos detectados(14).

Epidemiología genómica del SARS-CoV-2: diferentes nomenclaturas

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

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

• �19A: que se considera el clado raíz del que surgen todos los demás y que 
alcanzó una frecuencia global del 47-65% en enero del 2020.

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

https://nextstrain.org/
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Figura 1  Principales clados filogenéticos definidos por Nextstrain

• �20A: caracterizado por las mutaciones C14408T y A23403G, alcanzando una 
frecuencia global del 41-46% en abril-mayo del 2020, principalmente por países 
de Norteamérica, Europa y Asia.

• �20B: con las mutaciones consecutivas G28881A, G28882A y G28883C, que 
alcanzó 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 EE.UU.

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 mutación L84S en la proteína NS8 
del virus.

• �Clado V: caracterizado por la presencia de la mutación G251V en la proteína 
NS3 del virus.

• �Clado G: caracterizado por la presencia de la mutación D614G en la espícula 
del virus.

• �Clado GH: que también tiene la mutación D614 en la espícula del virus, pero 
además tiene la mutación Q57H en la proteína NS3.

• �Clado GR: que también tiene la mutación D614 en la espícula del virus, pero 
además tiene la mutación G204R en la proteína de la nucleocápside del virus.

https://www.gisaid.org/
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Además, existe una tercera nomenclatura propuesta por un importante grupo 
de virólogos evolutivos basada en la definición de linajes jerarquizados A y B que 
propone un sistema dinámico para definir la aparición de nuevos brotes locales 
con importancia epidemiológica(17). Aunque son sistemas diferentes, existen ciertas 
equivalencias (no perfectas) entre los diferentes clados definidos por los tres sistemas 
de nomenclatura. De este modo, el linaje A incluiría virus del clado S del sistema de 
GISAID y del clado 19B de Nextstrain. Por su parte, el linaje B incluiría todos los 
demás clados de ambos sistemas.

Existe una iniciativa pública española denominada NextSpain que facilita el 
análisis e interpretación de resultados sobre epidemiología y evolución del SARS-
CoV-2 en España siguiendo los procedimientos de Nextstrain. En la Figura 2 puede 
verse cómo se distribuyen los genomas españoles en los clados definidos por 
Nextstrain.

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

Situación actual en Europa y España

La situación actual en Europa parece estar dominada por los clados caracterizados 
por la mutación D614G en la espícula del virus (clados G), de tal modo que alcanzan 
una frecuencia superior al 70% en países como Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, 
Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Italia, Luxemburgo, Portugal, Escocia, Suecia y 
Suiza. Países como Inglaterra (64%), Holanda (63%), Gales (61%) y España (52,9%) 
presentan las tasas más bajas del continente.

Sin embargo, la frecuencia de la mutación L84S en la proteína NS8 en la mayoría 
de países europeos es menor del 1% (Bélgica, Dinamarca, Inglaterra, Finlandia, 

https://evosalut1.uv.es/
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Francia, Italia, Noruega, Suecia, Suiza y Gales). En otros países, como Luxemburgo 
(2%), Portugal (3%), Islandia (3%), Alemania (3%), Escocia (4%) y Grecia (8%), esta 
frecuencia es algo mayor. España es el país europeo con mayor frecuencia de virus 
de este 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 España y han conseguido mantenerse en el tiempo (es lo que 
se conoce como un efecto fundador).

En el caso de España, los 15 genomas secuenciados más antiguos proceden de 
muestras de Madrid, Valencia, Segovia y Granada de finales de febrero del 2020 y de 
Guadalajara, Burgos, Álava, 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 explicaría la alta prevalencia de dicho clado en España, en contraposición 
a lo observado en otros países de nuestro entorno (Figura 3).

Figura 3  Frecuencia de los diferentes clados definidos por Nexstrain en Europa

Ejemplo: ¿cómo 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 evolución del SARS-CoV-2, ya que debido a 
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las cuarentenas impuestas tras la detección de personas infectadas suponen una 
importante fuente de información sobre cómo se comporta el virus cuando entra 
en una población 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 cómo el virus encontrado en 20 de esos 28 fue 
capaz de mutar hasta en 24 posiciones durante el periodo de cuarentena que duró 
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 demás(18).

Sin embargo, el caso del crucero Diamond Princess, que partió de Yokohama 
(Tokyo, Japón) 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 tripulación, que fueron obligados 
a permanecer en una cuarentena de 2 semanas hasta el 19 de febrero de 2020, tras 
detectarse que un pasajero de 80 años había dado positivo a COVID-19(19).

A todas las personas a bordo (n = 3.711) se les realizó un test diagnóstico mediante 
RT-qPCR, y hasta el día 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 determinó la presencia 
de la mutación G11083T en todas ellas, por lo que los autores del estudio sugieren 
un único ancestro común para las 73 secuencias y, por tanto, una única introducción 
como causante del brote.

Un total de 29 de esas secuencias (40%) resultaron ser idénticas, lo que podría 
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 únicas que acumulaban entre 1 y 5 mutaciones con respecto 
a las secuencias de dicho cluster, lo que podría ser el resultado de pequeños eventos 
de diseminación ocurridos durante la cuarentena (ya que los autores pudieron trazar 
varios casos de contagios entre personas que compartían camarote)(19). Por tanto, el 
caso del Diamond Princess supuso un importante experimento en el que se pudo 
comprobar cómo se puede transmitir el SARS-CoV-2 en una comunidad controlada.

¿Existe atenuación o incremento en la virulencia del SARS-CoV-2?

Uno de los genes más importantes del genoma del virus es el gen S, que codifica 
la espícula del virus. Esta proteína media la entrada del virus en la célula diana 
mediante la unión de la subunidad S1 al receptor ACE2 celular y la posterior fusión 
de las membranas viral y celular a través de la subunidad S2. La mutación D614G 
alcanzó una prevalencia global superior al 40% en abril del 2020, haciendo que 
saltaran las alarmas sobre el posible significado biológico de dicha mutación en 
la que un aminoácido polar con una cadena lateral cargada (ácido aspártico) es 
sustituido por un pequeño aminoácido sin cadena lateral como la glicina.

Según un estudio reciente, los virus que presentan la mutación D614G en el gen 
de la espícula empezaron a diseminarse en Europa a finales de enero-principios de 

https://doi.org/10.1101/2020.04.29.069054
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febrero de 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 países como Inglaterra, Francia, Alemania, 
Italia, Holanda, Japón, EE.UU. o Australia, e incluso a nivel de ciudades como Nueva 
York o Washington.

Estos autores lanzan diferentes hipótesis sobre las posibles ventajas de los virus 
G614 con respecto a las variantes D614 que circulaban originalmente en la ciudad de 
Wuhan(20). Las posibles ventajas estarían basadas en características estructurales y/o 
inmunológicas. Desde el punto de vista estructural, la mutación G614 podría actuar 
disminuyendo la interacción entre las subunidades S1 y S2, facilitando la liberación 
de S1(20).

En este sentido, otro estudio ha analizado cómo 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 incorporación de la proteína S en el pseudovirión en comparación 
con la variante D614. Aunque la unión al receptor y su neutralización por plasma 
de individuos convalecientes fue equivalente, los autores concluyen que la mutación 
G614 parece que aporta estabilidad a la proteína S del virus y podría ser la causa de 
una transmisión más eficiente(21).

Desde el punto de vista inmunológico, el equivalente de la mutación G614 en 
SARS-CoV parece integrarse en el epítopo inmunodominante LYQDVNC, que es 
reconocido por anticuerpos aislados de pacientes recuperados tras la infección por 
SARS-CoV(22). Por tanto, esta mutación podría conferir resistencia frente a respuestas 
“protectoras” mediadas por anticuerpos dirigidos frente a D614, provocando mayor 
susceptibilidad frente a la reinfección por virus G614(20).

Un tercer mecanismo que podría estar implicado es un fenómeno denominado 
amplificación de la infección dependiente de anticuerpos (ADE), debido a que el 
epítopo donde se encuentra insertado es un epítopo ADE inmunodominante(22). 
Aunque este tipo de fenómenos ADE han sido previamente observados en la infección 
por SARS-CoV, de momento no existen evidencias de que juegue ningún 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 científica hasta el momento. Existe un estudio reciente 
que ha relacionado la letalidad de la infección por SARS-CoV-2 con la prevalencia de 
la mutación G614 en diferentes países del mundo, entre ellos España(24). Estos autores 
encontraron que la letalidad estimada correlaciona con la proporción de virus G614 
(p < 0,02), aunque en el caso de España los datos parecen ser un outlier en dicha 
correlación(24). Sin embargo, los sesgos que se han podido cometer tanto en el cálculo 
de la tasa de letalidad como de la prevalencia de la mutación 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 fueron similares tanto en pacientes ambulatorios como en los 
que requirieron hospitalización o cuidados intensivos(20).
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Conclusiones

En definitiva, la circulación de la variante G614 parece estar imponiéndose en 
muchos países del mundo en general y de Europa en particular. Las explicaciones 
de este hecho se centran principalmente en dos posibles hipótesis: 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 científicos, la mayoría publicados de momento sin revisión 
por pares, apuntan a una ventaja selectiva de los virus con la mutación 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 transmisión del virus.

Por otro lado, el análisis de las más de 1.600 importaciones del virus en Reino 
Unido ha demostrado que la variante mayoritaria G614 llegó antes y en mayor 
intensidad que las variantes D614. En el caso de España, el análisis de las variantes 
más antiguas detectadas hasta el momento (última semana de febrero y primera 
de marzo), indicaría un alto porcentaje de secuencias del clado 19B formado por 
variantes D614, que pudieron generar brotes simultáneos en al menos 9 provincias 
españolas. Este hecho podría ir a favor de un posible efecto fundador, y explicaría 
además la alta prevalencia del clado 19B observada en España en comparación con 
los demás países europeos.

En cualquier modo, ya sea por una ventaja evolutiva o por un efecto fundador o 
incluso por una combinación de ambas, la monitorización de los clusters de transmisión 
mediante epidemiología genómica es fundamental para conocer la diversidad genética 
del virus presente en un territorio concreto; evaluar su dispersión; estudiar si las 
medidas de protección 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 
contención, entre otras cuestiones.
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Enlaces de interés

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

¿Qué es la secuenciación genética? En el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII): https://www.isciii.es/
InformacionCiudadanos/DivulgacionCulturaCientifica/DivulgacionISCIII/Paginas/Divulgacion/
InformeCoronavirusSecuenciacion.aspx

Informe sobre secuenciación genética. En la web CoNprueba, publicado por el Grupo de Análisis Científico sobre 
Coronavirus del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII): https://www.conprueba.es/secuenciacion-genetica-
que-es-y-para-que-sirve

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

Los genetistas consideran improbable que el coronavirus circulara masivamente por España 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

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

Qué información proporciona la secuenciación del genoma del coronavirus SARS-CoV-2. En Genotipia: https://
genotipia.com/genetica_medica_news/sars-cov/
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https://www.efesalud.com/coronavirus-genetica-wuhan/
https://genotipia.com/genetica_medica_news/sars-cov/
https://genotipia.com/genetica_medica_news/sars-cov/
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9. SECUENCIACIÓN GENÉTICA: ¿QUÉ ES Y PARA QUÉ SIRVE?
Francisco Díez Fuertes

15 de abril de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza

La secuenciación genética es una tecnología que permite conocer y descifrar el 
código genético que tienen todos los seres vivos. Se trata de “leer” ese código, que contiene 
información imprescindible para su desarrollo y funcionamiento, como si de un libro de 
instrucciones genéticas se tratase. Estas señas de identidad, que definen las características y 
la “firma genética” de los organismos biológicos, vienen “inscritas” en moléculas llamadas 
ácidos nucleicos, formadas por nucleótidos.

En el caso de los virus hay un importante debate científico sobre si son realmente 
organismos vivos, ya que no son capaces de realizar algunas de las funciones biológicas 
primordiales. En todo caso, la secuenciación genómica del nuevo coronavirus ha sido 
desde su descubrimiento uno de los principales objetivos, ya que es la puerta de entrada 
para poder conocerlo y combatirlo.

En lo que va de año 2020 se han conseguido secuenciar miles de genomas completos 
del coronavirus, gracias al análisis de muestras de pacientes afectados por la enfermedad 
COVID-19. Lograr esta secuenciación es fundamental para conocer mejor el virus y definir 
sus características y comportamiento. De entrada, la secuenciación permitió clasificarlo, 
definirlo e incluirlo como un nuevo miembro de las familias de virus ya conocidas, 
bautizándolo como SARS-CoV-2. La secuenciación genómica del SARS-CoV-2 ha permitido 
averiguar su origen (ver informe sobre origen del coronavirus), saber cómo se transmite 
(ver informe sobre mecanismos de transmisión), investigar su capacidad de difusión y 
contagio y lograr información necesaria para el futuro desarrollo de fármacos y vacunas.

En la actualidad la mayoría de centros de investigación son capaces de hacer 
secuenciación genética. Hay diferentes tecnologías para llevarla a cabo. La secuenciación 
de Sanger, una de las primeras en desarrollarse y clave para automatizar el proceso de 
secuenciación que se conoce hoy, sigue siendo una referencia. A lo largo de los años han 
ido surgiendo nuevas tecnologías que permiten obtener más información del organismo 
secuenciado de manera más rápida. Entre ellas destacan tecnologías como Illumina e 
IonTorrent, consideradas parte de la segunda generación de secuenciación genómica, y 
Pacific Bioscience y Oxford Nanopore, que ya forman parte de una tercera generación de 
esta tecnología.

La secuenciación genómica ha protagonizado uno de los grandes hitos científicos 
del siglo XXI, la presentación del Proyecto Genoma Humano, que desveló nuestro código 
genético y que ha revolucionado el estudio de nuestras características biológicas y la 
lucha contra las enfermedades. Entre las aplicaciones de la secuenciación están el mayor 
conocimiento de los orígenes de las especies, la detección precoz de síndromes y de genes 
asociados a enfermedades y la identificación de personas en ciencia forense, entre otras.

https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-coronavirus-es-un-ser-vivo
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-coronavirus-es-un-ser-vivo
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/SecuenciacionCompletaCoronavirusCNM.aspx
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/SecuenciacionCompletaCoronavirusCNM.aspx
https://www.conprueba.es/origen-del-sars-cov-2
https://www.conprueba.es/transmision-del-virus
https://www.agenciasinc.es/Noticias/El-ADN-del-solitario-George-guardaba-el-secreto-de-su-longevidad-y-gigantismo
https://www.agenciasinc.es/Noticias/El-mapa-mas-completo-del-genoma-del-cancer-abre-la-puerta-a-su-deteccion-preventiva
https://www.agenciasinc.es/Noticias/El-mapa-mas-completo-del-genoma-del-cancer-abre-la-puerta-a-su-deteccion-preventiva
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-test-geneticos-de-tus-familiares-te-pueden-delatar
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¿Qué es la secuenciación genética?

Todos los seres vivos están formados por diferentes tipos de macromoléculas, que 
incluyen los glúcidos, los lípidos, las proteínas y los ácidos nucleicos. Estos últimos 
están formados por la repetición de unidades básicas llamadas nucleótidos, que se 
unen formando largas cadenas. Los ácidos nucleicos tienen una importante función, 
ya que contienen el código genético necesario para el desarrollo y funcionamiento 
de todos los seres vivos, es decir para la vida. Existen dos tipos principales de 
ácidos nucleicos, el ácido desoxirribonucleico (ADN), formado por dos cadenas 
de nucleótidos entrelazadas que forman una estructura de doble hélice, y el ácido 
ribonucleico (ARN), que está formado por una única cadena. La estructura básica 
de los ácidos nucleicos, el nucleótido, está siempre formada por tres elementos, un 
glúcido, una base nitrogenada y un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas son las 
que diferencian unos nucleótidos de otros y en el caso del ADN pueden ser: adenina 
(o A), timina (o T), citosina (o C) y guanina (o G). La secuenciación genética es, por 
tanto, la determinación del orden de nucleótidos en una molécula de ácido nucleico 
mediante procesos físico-químicos.

Posiblemente el principal hito del siglo XXI en ciencia haya sido el Proyecto 
Genoma Humano y la publicación en el año 2001 del primer borrador de la secuencia 
del genoma humano. Es decir, se consiguió determinar la secuencia genética contenida 
en los 23 cromosomas humanos o, dicho de otra manera, el orden de los más de 
4.500 millones de nucleótidos que conforman el genoma humano. Esta carrera por 
conseguir la secuencia del genoma humano tuvo importantes consecuencias en el 
desarrollo de nuevas tecnologías que permitieran producir las grandísimas cantidades 
de datos que exigía un proyecto de esta envergadura.

¿Cómo se lleva a cabo?

La secuenciación genética es una técnica que se desarrolla en prácticamente 
todos los laboratorios de investigación biológica y médica en la actualidad, y existen 
diferentes tecnologías para conseguirlo. El método de referencia actualmente es 
la secuenciación de Sanger por electroforesis capilar, pero en los últimos 20 años 
se ha producido una gran expansión de nuevos métodos, que se conocen en su 
conjunto como secuenciación de alto rendimiento y que incluye métodos de segunda 
y tercera generación. Todos estos métodos conviven actualmente debido a que tienen 
aplicaciones diferentes.

1. �Secuenciación de Sanger por electroforesis capilar. Este método es una 
modificación de la estrategia diseñada en 1975 por el científico Frederick 
Sanger, en la que se utilizaban nucleótidos modificados químicamente para 
que, al añadirse a una nueva cadena que se está formando, esta no pudiera 
continuar(1). Es decir, funcionan como nucleótidos de paro. El desarrollo de las 
técnicas fluorescentes, la mejora en las enzimas necesarias para llevar a cabo el 
proceso y la introducción de la electroforesis capilar permitieron automatizar 
el proceso y llegar hasta los equipos que tenemos actualmente(2).
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2. �Métodos de alto rendimiento de segunda generación. La característica 
principal de estos nuevos métodos es su capacidad de llevar a cabo millones 
de reacciones de secuenciación de forma simultánea. El desarrollo de estos 
métodos permitieron grandes avances en el Proyecto Genoma Humano. Dentro 
de este apartado, actualmente existen dos importantes tecnologías, Illumina e 
IonTorrent, basadas en principios diferentes.

• �Illumina. Actualmente, la referencia es la tecnología llevada a cabo por la 
compañía de San Diego (EE.UU.), que utiliza una amplificación previa en 
los fragmentos a secuenciar para formar millones de clusters de ADN. Utiliza 
también nucleótidos modificados asociados a moléculas fluorescentes que, al 
unirse a la cadena que sirve como molde, emiten una señal que es captada por 
una cámara. El análisis de las imágenes permite determinar qué nucleótido 
es el que se ha unido en cada ciclo de la reacción, permitiendo determinar la 
secuencia genética.

• �IonTorrent. Otra tecnología de este tipo utilizada actualmente es IonTorrent 
de la compañía ThermoFisher. En este caso, se utilizan micropocillos donde 
se coloca el ADN a secuenciar y se añaden nucleótidos. Cuando uno de estos 
nucleótidos se añaden a la nueva cadena que se está formando, libera ciertas 
moléculas cargadas, incluyendo iones de hidrógeno, que alteran el pH. Estas 
plataformas integran potentes sensores de pH que detectan la unión del 
nucleótido en cada ciclo.

3. �Métodos de alto rendimiento de tercera generación. Estos métodos van un 
paso más allá y son capaces de secuenciar moléculas de ADN sin amplificación 
previa, sin necesidad de seguir la estrategia de secuenciación por síntesis que 
siguen los métodos de segunda generación. Este tipo de métodos incluyen 
tecnologías como Pacific BioSciences u Oxford Nanopore.

• �Pacific Biosciences. Esta tecnología está basada en guías de onda “modo 
cero” (zero-mode waveguide), que son estructuras donde se integra una 
polimerasa (enzima capaz de unir nucleótidos para formar cadenas de ácidos 
nucleicos) y que aprovechan el comportamiento de la luz para determinar qué 
nucleótidos marcados con moléculas fluorescentes son añadidas en cada ciclo 
de secuenciación.

• �Oxford Nanopore. Esta tecnología consigue determinar la secuencia genética 
de un ácido nucleico al hacerlo pasar mediante campos eléctricos a través de 
un nanoporo en el que se detectan cambios en la densidad del flujo eléctrico.

¿Para qué sirve en la investigación sobre SARS-CoV-2?

La comunidad científica mundial se ha lanzado a secuenciar el genoma del 
virus causante de la pandemia de la COVID-19, consciente de la importancia que 
puede tener esta información para abordar el desafío que supone la enfermedad 
actualmente. Así, se han conseguido secuenciar 8.275 genomas completos del virus 
aislado de pacientes de todo el mundo y en un tiempo récord, incluyendo 5.131 de 
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Europa, 1.779 de América del Norte, 821 de Asia, 399 de Oceanía, 90 de África y 54 
de América del Sur. España ha secuenciado ya 151 genomas completos. Gracias a esta 
excelente fuente de información, los científicos tienen cada día más herramientas 
para avanzar en diferentes aplicaciones.

• �Clasificación del virus. El análisis del genoma del SARS-CoV-2 ha permitido 
ubicar este nuevo virus en el árbol de la diversidad de los virus conocidos 
hasta la fecha mediante lo que se conoce como análisis filogenéticos. Así, la 
secuenciación del genoma del virus aislado de uno de los primeros pacientes 
detectados en la ciudad china de Wuhan ha permitido clasificar al virus 
secuenciado como un nuevo miembro de la familia Coronaviridae, subfamilia 
Orthocoronavirinae, género betacoronavirus, subgénero sarbecovirus, especie 
coronavirus relacionado con síndrome respiratorio severo agudo (SARS)(3).

• �Origen del virus. Gracias a la secuenciación de genomas completos del 
virus se han podido realizar diferentes hipótesis acerca del origen del virus. 
Esto es posible porque se ha podido comparar su secuencia con la de otros 
virus aislados en animales y cuyo genoma ha sido previamente secuenciado 
y publicado para que cualquier investigador pueda estudiarlo. De este modo, 
el genoma de SARS-CoV-2 a lo que más se parece actualmente es a un virus 
aislado en murciélagos con el que comparte el 96% de su genoma(4). También 
se ha podido determinar que es muy parecido a otro coronavirus aislado en un 
pangolín y con el que comparte un 90% del genoma(5).

• �Transmisión del virus. La comparación de los genomas que se van secuenciando 
en todo el mundo, así como la información de cuándo y dónde se han obtenido 
esas muestras, permite a los investigadores identificar el posible inicio de la 
epidemia, trazar posibles rutas de transmisión entre ciudades y países, así como 
monitorizar su diseminación geográfica. De forma paralela, este tipo de análisis 
permiten conocer cuánto está mutando el virus.

• �Patogenicidad del virus. Gracias a la secuenciación del genoma del virus y a su 
posterior análisis, se ha podido identificar que su genoma está compuesto por 
una única cadena de ARN de polaridad positiva formada por aproximadamente 
30.000 nucleótidos. Se conocen al menos 6 marcos de lectura abiertos (ORF), que 
incluyen ORF1a y ORF1b, que codifican dos poliproteínas que son procesadas 
por al menos tres proteasas víricas para acabar produciendo 16 proteínas no 
estructurales. Las otras ORF codifican para las proteínas estructurales que 
incluyen proteínas de la espícula, membrana, envuelta y nucleocápside(6). Así, 
podemos conocer la secuencia específica de las proteínas que conforman la 
envuelta del virus, crucial para el proceso de ensamblado y liberación del virus. 
O de la glicoproteína de la espícula, que sabemos que está compuesta de dos 
subunidades (S1 y S2) y que se presenta en la partícula vírica en forma de 
homotrímero, y así se une al receptor celular ACE2. Además, mediante el análisis 
de su secuencia podemos saber que la subunidad S2 contiene un péptido de 
fusión, un dominio transmembrana y otro citoplasmático y que está altamente 
conservada, por lo que podría ser una importante diana terapéutica. Conocemos 
también que la subunidad S1 contiene el dominio de unión al receptor y que 
está mucho menos conservado con respecto a otros coronavirus (identidad de 
aminoácidos del 40%)(6). Se conoce también la existencia de otros genes que 
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no presentan homología con ningún otro gen de coronavirus encontrado hasta 
ahora, como la ORF3b, o la presencia de otros genes, como el de la ORF8, que 
codifican para una proteína estructuralmente diferente a otras encontradas en 
SARS-CoV. El estudio en profundidad de estos genes puede resultar clave para 
entender la patogenicidad del virus(6).

• �Diseño de fármacos antivirales. El estudio de la secuencia del virus permite 
conocer qué posiciones del mismo son clave para infectar células humanas. 
En este sentido, gracias a la información generada en otros virus relacionados, 
como el SARS o el MERS, conocemos que los residuos L455, F486, Q493, 
S494, N501 e Y505 de la proteína de la espícula son clave para la unión al 
receptor humano ACE2(7). También que ciertas variantes raras observadas ya 
en virus SARS-CoV-2, como V483A, G476S, L455I, F456V y S494P, han sido 
previamente asociados a una ligera menor afinidad por el receptor, así como 
a una antigenicidad alterada en posiciones equivalentes en los virus MERS y 
SARS-CoV(8-10). Así como la proteína de la espícula del SARS-CoV-2 es bastante 
diferente a la del SARS-CoV (identidad del 76%), existen otras proteínas mucho 
más conservadas y que constituyen otras posibles dianas del virus sobre las que 
diseñar fármacos antivirales. Estas proteínas son su proteasa y su polimerasa, 
con las que comparte un 96% y un 97%, respectivamente. Por tanto, cualquier 
fármaco diseñado frente a estas proteínas del SARS-CoV podrían tener una alta 
probabilidad de funcionar también frente a SARS-CoV-2.

• �Diseño de vacunas. Actualmente existen diferentes estrategias para el desarrollo 
de vacunas frente a SARS-CoV-2. El prototipo chino consiste en integrar en 
el genoma de otro virus denominado adenovirus el gen de la espícula del 
SARS-CoV-2. Con esto conseguiríamos que el sistema inmunitario de la persona 
vacunada reaccionara frente a dicha proteína del SARS-CoV-2 y que actuara en 
el momento que esta persona vacunada se infectara por el virus. Por su parte, 
el prototipo de EE.UU. es una molécula de ARN también basada en el gen de la 
espícula del SARS-CoV-2. Existen otras posibles estrategias que incluyen virus 
inactivados o atenuados donde el producto vacunal consistiría en la inoculación 
del virus completo de forma que no sea capaz de desencadenar la enfermedad, 
pero sí una respuesta inmune potente frente al virus. Todas estas estrategias 
requieren conocer el genoma o partes del mismo para poder empezar con el 
diseño de la propia vacuna(11).
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Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

Las posibilidades que supone la aplicación de las herramientas CRISPR han conllevado 
una de las mayores revoluciones biomédicas en lo que va de siglo. Estas herramientas 
permiten editar el genoma de cualquier especie, añadiendo, eliminando o modificando 
genes, lo que abre un gran abanico de posibilidades diagnósticas y terapéuticas en las que 
ya trabajan muchos laboratorios de todo el mundo. 

El coronavirus SARS-CoV-2 no escapa a la influencia de CRISPR, y ya hay abiertas 
varias líneas de investigación, sobre todo enfocadas al diagnóstico, pero también a posibles 
terapias, para mejorar el manejo de la COVID-19 utilizando estas “tijeras moleculares” de 
edición genética. 

El diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 es una de las bases fundamentales para 
el manejo de la enfermedad COVID-19. La prueba denominada “reacción en cadena de 
la polimerasa con transcriptasa inversa” (RT-PCR), que permite amplificar el material 
genético del virus para su estudio, es la más fiable para realizar este diagnóstico. Pese a 
ser la referencia diagnóstica, la RT-PCR tiene algunas limitaciones: se trata de una prueba 
que exige equipamiento y personal especializados, que debe realizarse en laboratorios 
acreditados y que puede tardar más de un día en dar los resultados. 

Por ello, la comunidad científica está buscando nuevas alternativas diagnósticas. 
Entre ellas hay evoluciones más rápidas de la propia RT-PCR, pero también técnicas que 
utilizan CRISPR para localizar al virus y diagnosticar la enfermedad. Las más conocidas 
y utilizadas hasta el momento para detectar mediante la edición genética el SARS-CoV-2 
se denominan SHERLOCK, CARMEN, DETECTR y CONAN, y utilizan diferentes abordajes 
biotecnológicos y diferentes variantes CRISPR para optimizar y acelerar el diagnóstico. 

Como toda herramienta, CRISPR tiene ventajas y limitaciones para el diagnóstico. 
La principal barrera actualmente es que todavía no se ha confirmado la sensibilidad y 
fiabilidad de CRISPR como herramienta diagnóstica en COVID-19, por lo que hay que 
validarla en grandes grupos de pacientes. Entre las ventajas estarían las siguientes: 

• �Facilidad para conseguir los reactivos necesarios para llevar a cabo la prueba. 

• �Posibilidad de hacer la prueba en el mismo sitio donde se toma la muestra, sin 
necesidad de trasladarse a laboratorios especializados. 

• �Desarrollo de kits diagnósticos más sencillos y accesibles. 

• �Reducción en el tiempo de entrega de los resultados, que podrían obtenerse en menos 
de una hora. 

• �Menor precio por prueba que la RT-PCR.
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Las posibilidades de CRISPR en la búsqueda de tratamientos para la COVID-19 aún 
están menos desarrolladas que las aplicaciones diagnósticas. Las “tijeras moleculares” 
podrían utilizarse para eliminar, degradar o modificar el material genético del propio 
coronavirus y así “desactivar” o minimizar su actividad infecciosa, o para actuar sobre 
células ya infectadas y tratar de “curarlas”. Ya hay investigaciones publicadas y en marcha, 
algunas de las cuales se basan en técnicas de modificación genética muy difíciles de 
trasladar a la práctica clínica. Otras técnicas proponen utilizar virus seguros modificados 
en el laboratorio como vehículos de herramientas CRISPR. Estos virus modificados serían 
capaces de detectar células infectadas por el SARS-CoV-2, con el objetivo de eliminar los 
virus que contienen, un acercamiento que parece tener más posibilidades siempre que 
demuestre seguridad y fiabilidad. En definitiva, el “corta y pega” genético que permiten 
las herramientas CRISPR abre diversas opciones diagnósticas y terapéuticas —las primeras 
están más desarrolladas—, pero aún hay que estudiar y confirmar las expectativas que la 
edición genética ha abierto en el manejo de la COVID-19.

El 11 de marzo del 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró la 
COVID-19 como pandemia tras los más de 118.000 casos positivos en 114 países y 
4.291 fallecidos(1). Debido a su rápida diseminación por todo el mundo, el diagnóstico 
de la enfermedad es por tanto crítico para trazar el virus, entender su epidemiología, 
informar sobre el manejo de los casos positivos y, en última instancia, suprimir la 
transmisión(2). Este método diagnóstico debe ser rápido, sensible y fiable para identificar 
a las personas infectadas con SARS-CoV-2 dentro de la población y así poder instaurar 
lo antes posible las medidas terapéuticas y preventivas más adecuadas. 

Actualmente se comercializan 552 kits para el diagnóstico de COVID-19 y otros 
90 se encuentran en fase de desarrollo(3). Estas pruebas diagnósticas están basadas en 
la detección de la presencia del virus (su material genético o sus proteínas) o de los 
anticuerpos que el organismo ha generado contra ellos. La detección positiva del ARN 
o de los antígenos del virus indicaría la presencia del virus en el organismo, mientras 
que la negativización en estas pruebas se considera un marcador de curación. 

Estas pruebas se realizan principalmente mediante una prueba denominada 
reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo 
real para detectar el ARN del virus, una tecnología que permite amplificar el material 
genético para su estudio. Existen otros métodos, denominados test rápidos de detección 
de antígenos, que están basados en inmunocromatografía y que son capaces de 
dar un resultado en 15 minutos. Sin embargo, estos últimos hasta el momento han 
mostrado baja sensibilidad —la RT-PCR es la prueba diagnóstica más fiable— y la 
OMS no recomienda su uso para el diagnóstico(4). 

Por su parte, la detección de anticuerpos indica que el paciente ha estado en contacto 
con el virus, aunque la presencia de anticuerpos no excluye que el virus persista en 
el organismo. Estas pruebas están principalmente basadas en inmunocromatografía, 
en lo que se conoce como tests rápidos de detección de anticuerpos, aunque existen 
otras técnicas basadas en la tecnología ELISA o en quimioluminiscencia que son más 
sensibles y específicas.

Sin embargo, la OMS únicamente recomienda el uso de las pruebas de detección 
de anticuerpos para fines de investigación en vigilancia epidemiológica(4). Por lo 
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tanto, la RT-PCR en tiempo real se considera actualmente la técnica de diagnóstico 
más sólida y la OMS ha recomendado que se utilice esta técnica de manera preferente 
por su fiabilidad para la detección del material genético del virus.

Desde que se conociera la secuencia del genoma de SARS-CoV-2 han surgido 
diferentes estrategias innovadoras para el diagnóstico de COVID-19 basadas en la 
detección del ácido nucleico del virus. Un ejemplo de este tipo de estrategias son 
las técnicas de amplificación isotérmica, como la amplificación por recombinasa-
polimerasa, la amplificación dependiente de helicasas o la amplificación isotérmica 
mediada por lazos (LAMP), que tienen la ventaja de no necesitar un equipamiento 
especializado y que alcanzan niveles de sensibilidad equivalentes a la RT-PCR(5).

Sin embargo, las estrategias más prometedoras parecen ser las basadas en 
sistemas CRISPRCas, herramientas de edición genética que permiten agregar, eliminar 
o reordenar secuencias genéticas y que ya han demostrado su gran versatilidad en 
muchos ámbitos de la biología, la biotecnología y la biomedicina. El aislamiento y la 
caracterización de nuevos sistemas CRISPRCas de diversas bacterias, con propiedades 
singulares, ha aumentado considerablemente la capacidad de aplicar estas poderosas 
herramientas en nuevos campos, tales como el diagnóstico y la terapia de la COVID-19. 
Su desarrollo puede suponer un claro avance para poder diagnosticar la infección 
por SARS-CoV-2 de manera masiva, rápida, sencilla y fiable.

Dos importantes grupos de investigación ya tienen en fase desarrollo estrategias 
de diagnóstico basadas en CRISPR. Se trata del BROAD Institute-MIT (Boston, 
EE.UU.) y de la Universidad de California en Berkeley (EE.UU.), inventores de las 
tecnologías SHERLOCK y DETECTR, respectivamente(6). El objetivo de este informe 
es el de explorar las posibilidades de las nuevas estrategias basadas en CRISPR como 
nueva herramienta de diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2.

CRISPR en el diagnóstico de COVID-19

1. Diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en tiempo real

El diagnóstico de los casos de COVID-19 se basa en la detección de secuencias únicas 
del virus SARS-CoV-2 mediante amplificación de su ácido nucleico, que es una molécula 
de cadena sencilla de ARN+ de unos 30.000 ribonucleótidos. El proceso comienza con 
la recogida de muestras del virus del tracto respiratorio alto (hisopo nasofaríngeo/
orofaríngeo) y/o del tracto respiratorio bajo (esputo y/o aspirado endotraqueal o 
lavado broncoalveolar en pacientes con enfermedad respiratoria severa)(2). Este método 
requiere la inactivación de la muestra y la extracción del material genético del virus en 
una cabina de seguridad biológica en laboratorios BSL-2 o equivalente.

Posteriormente se realiza una transcripción reversa de ese material genético 
(ARN), seguida de una PCR en tiempo real (Figura 1). A finales de enero de 2020, la 
OMS publicó una guía de los protocolos disponibles para el diagnóstico de COVID-19 
mediante ensayos moleculares, que incluían los desarrollados por centros de todo el 
mundo. Algunos ejemplos, entre otros, son los siguientes:

https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/?section=molecular-assays#diag_tab
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Figura 1  Protocolo de RT-PCR en tiempo real para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2

• �El del Instituto Pasteur de Francia, diseñado para la detección de dos dianas 
dentro del gen que codifica la ARN polimerasa dependiente de ARN del virus 
(RdRP).

• �El de los Centros de Prevención y Control de Enfermedades (CDC) de EE.UU., 
para la amplificación y detección de tres dianas en el gen N.

• �El de los Centros de Prevención y Control de Enfermedades de China, para la 
detección de fragmentos de los genes virales ORF1ab y N.

• �El del Hospital Universitario Charité de Alemania, para la detección de dianas 
en los genes RdRP, E y N.

• �El del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas de Japón, para la detección 
de múltiples dianas virales, incluyendo el gen de la espícula(7).

Según un estudio reciente, el límite técnico de detección del gen RdRP en la 
región ORF1ab es de 3,6 copias por reacción, el del gen E de la envoltura del virus 
es de 3,9 copias por reacción y el del gen N de la nucleocápside es de 8,3 copias por 
reacción(5).

La OMS recomienda la utilización de la RT-PCR cuantitativa de manera preferente 
por su fiabilidad para la detección de al menos dos genes específicos del virus: la 
detección de uno de estos genes permite el cribado de los pacientes y la detección 
de un segundo gen adicional permite confirmar la infección. De esta manera, es más 
fiable descartar posibles falsos negativos o falsos positivos. Entre los genes virales 
que la OMS recomienda para la detección de la infección por SARS-CoV2 están los 
genes N, E, S y RdRP.
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Según la Estrategia de diagnóstico, vigilancia y control en la fase de transición 
de la pandemia publicada por el Ministerio de Sanidad de España sobre el manejo 
de pacientes infectados por SARS-CoV-2, un caso confirmado de COVID-19 se define 
como aquel paciente con o sin clínica y RT-PCR positiva o pacientes que cumplen 
criterio clínico con RT-PCR negativa y resultado positivo a IgM por serología (no por 
test rápidos)(8).

El problema principal de la RT-PCR en tiempo real es que se requiere el 
equipamiento necesario para realizarla y personal cualificado para el manejo de 
los equipos, por lo que es necesario que la muestra sea transportada a laboratorios 
acreditados con estas capacidades para realizar el diagnóstico. Esto puede suponer 
un retraso de 1-2 días en la emisión del informe con los resultados al hospital donde 
se encuentra el paciente afectado.

Por ello, se está trabajando en todo el mundo para desarrollar estrategias diagnósticas 
alternativas entre las que tecnología CRISPR puede tener un papel en el futuro.

2. Diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 mediante CRISPR: SHERLOCK

La primera aplicación CRISPR para la detección del material genético de 
SARS-CoV-2 procede del Broad Institute-Massachusetts Institute of Technology (MIT) 
de Boston (EE.UU.). En concreto, del laboratorio de Feng Zhang, inventor de la 
técnica de diagnóstico mediante CRISPR llamada SHERLOCK (acrónimo de Specific 
High-sensitivity Enzymatic Reporter unLOCKing).

Uno de los componentes fundamentales de las herramientas CRISPR son las 
proteínas Cas, nucleasas que se aíslan de diferentes bacterias y cuya actividad es 
degradar el ADN/ARN. En 2017, el grupo de Feng Zhang describió una nueva nucleasa 
Cas, denominada Cas13a (anteriormente descrita como C2c2), capaz de degradar 
ARN, derivada de la bacteria Leptotrichia wadei (LwaCas13a).

En contraste con la actividad DNAsa de la nucleasa de referencia Cas9, que corta 
el ADN guiada por una molécula de ARN, la Cas13a era capaz de cortar ARN. La 
degradación del ARN complementario a la guía (también de ARN) activaba a Cas13a, 
que pasaba entonces a digerir todo ARN presente en la mezcla de reacción, de forma 
inespecífica. La inclusión en la reacción de pequeñas moléculas de ARN con un 
fluoróforo en un extremo y un inhibidor de la fluorescencia en el otro permitía 
detectar mediante fluorescencia la presencia de un ARN que fuera complementario a 
la guía ARN utilizada, dando lugar a la primera aplicación de diagnóstico basada en 
CRISPR que bautizaron como SHERLOCK(9).

La técnica permitía detectar tanto ARN (de forma directa) como ADN (previa 
conversión del ADN en ARN mediante transcripción). Los autores pudieron detectar 
la presencia del genoma del virus del Zika o del dengue en la sangre de pacientes 
infectados con una sensibilidad attomolar (10–18 M)(10).

El 5 de mayo de 2020, el laboratorio de Feng Zhang hizo publicó en la web de su 
instituto un método SHERLOCK optimizado y simplificado para detectar SARS-CoV-2 
al que llamaron STOP (SHERLOCK Testing in One Pot) Covid (Figura 2). La diferencia 
esencial con el método anterior es que toda la reacción ocurre en un mismo tubo, y la 
respuesta se obtiene a los 40 minutos (si la lectura es por fluorescencia) o en unos 70 

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://science.sciencemag.org/content/356/6336/438
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Figura 2  Estrategias CRISPR con aplicación en el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2

minutos (si la lectura es a través de una tira reactiva). La sensibilidad es de hasta 100 
copias del genoma del coronavirus por muestra de saliva o nasofaríngea. No requiere 
extracción de ARN, pero sí una la lisis inicial de las muestras con virus. En este caso, 
utilizan la nucleasa Cas12b de Alicyclobacillus acidoterrestris (AacCas12b).

Este método se validó con éxito con varias muestras clínicas de pacientes con 
COVID-19, utilizando hisopos nasofaríngeos de pacientes y logrando un diagnóstico 
correcto de 12 casos positivos y 5 negativos en tres réplicas(11). Debido a que no requiere 
equipamiento de laboratorio específico, los autores defienden que su método podría 
fácilmente implementarse en los hospitales y podría suponer un gran avance para la 
estrategia testar-trazar-aislar. Esta estrategia persigue testar individuos con síntomas 
compatibles con COVID-19, trazar los posibles contactos de los casos positivos a 
los que hayan podido transmitir el virus y aislarlos con el objetivo de disminuir 
los riesgos de contagio. El 8 de mayo de 2020, la Food and Drug Administration 
(FDA) aprobó mediante un procedimiento de emergencia el uso clínico de la técnica 
SHERLOCK para diagnosticar la presencia del coronavirus SARS-CoV-2 en muestras 
clínicas humanas(12).

La técnica CARMEN

A finales del mes de abril del 2020, dos equipos del BROAD Institute de 
Massachusetts, en EE.UU., han publicado un nuevo método basado en la nucleasa 
Cas13 con microfluídica para permitir la detección simultánea de centenares de virus 
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distintos en un número limitado de muestras clínicas o la detección de un único 
virus, como el SARS-CoV-2, en más de mil muestras clínicas.

Esta nueva técnica se denomina CARMEN (acrónimo de Combinatorial Arrayed 
Reactions for Multiplexed Evaluation of Nucleic acids)(13). Combina la estrategia 
SHERLOCK mencionada anteriormente con la microfluídica, que utiliza nanogotas 
que portan la muestra clínica y, por otro lado, nanogotas que portan la Cas13, las 
guías de ARN específicas para cada virus y el resto de reactivos del sistema de 
detección. Las nanogotas de los dos tipos se mezclan y se depositan, en pares, en 
todas las combinaciones posibles, al azar, en un chip de silicona (PDMS) que tiene 
impresos decenas de miles de estos compartimientos en los que solamente caben dos 
de estas nanogotas.

Las muestras están codificadas con múltiples combinaciones de colores fluorescentes 
(los autores han conseguido crear 1.050 colores fluorescentes distintos combinando 
cuatro fluoróforos en diferentes cantidades). Las dos nanogotas de cada nanopocillo 
pueden fusionarse mediante un estímulo eléctrico y esto permite (cuando se han 
fusionado dos nanogotas, una de cada uno de los dos tipos) que se inicien miles de 
reacciones simultáneas que generan resultados fluorescentes con múltiples colores, 
que es lo que finalmente se lee e interpreta, usando un microscopio de fluorescencia.

Aunque de momento no hay ninguna aplicación directa del uso de CARMEN para 
el diagnóstico de la infección de SARS-CoV-2, sus posibilidades son evidentes. En 
este primer estudio los autores demuestran que CARMEN es capaz de diagnosticar la 
presencia del coronavirus SARS-CoV-2 en más de mil pacientes simultáneamente(13).

3. Diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 mediante CRISPR-Cas12a: DETECTR

En 2018, el laboratorio de la investigadora Jennifer Doudna —una de las “madres” 
del desarrollo de CRISPR— reportó un sistema de diagnóstico análogo, basado en 
otro sistema CRISPR-Cas, en la nucleasa Cas12a (anteriormente llamada Cpf1), con 
actividad DNAsa guiada por ARN, pero con la capacidad de cortar cualquier molécula 
de ADN de cadena sencilla (ssDNA) que hubiera en la mezcla. Es decir, si la guía 
se une al ADN complementario presente en la muestra, la Cas12a empieza a actuar 
degradando todo el ADN de cadena sencilla que encuentre, pero si no se produce esa 
unión, el ADN de la muestra no es degradado y no se produce fluorescencia.

Para este método utilizaron la proteína Cas12 de Lachnospiraceae bacterium 
ND2006 (LbCas12a). Al método lo llamaron DETECTR (DNA endonuclease-targeted 
CRISPR trans reporter), con el que también consiguieron llegar a detectar moléculas 
específicas de ADN/ARN con sensibilidad attomolar. El protocolo de DETECTR es 
similar al SHERLOCK(14).

Otros laboratorios han aplicado la técnica DETECTR con éxito, con variantes 
metodológicas publicadas durante estos primeros meses de 2020. El 2 de marzo 
de 2020, un equipo argentino de la Universidad de Buenos Aires fue el primero en 
aplicar la técnica DETECR para diagnosticar la presencia del coronavirus SARS-CoV-2. 
La sensibilidad del método era de hasta 10 copias del genoma del coronavirus por 
microlitro. Este experimento no se realizó con muestras clínicas, sino con muestras 
de saliva a las que se le añadieron cantidades de ARN sintético del SARS-CoV-2. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32349121/
https://science.sciencemag.org/content/360/6387/436
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Sus autores consideran que el coste final sería muy reducido, 1-2 dólares/paciente, 
adecuado para su uso en países de Latinoamérica, sin requerir equipos sofisticados (15).

Los inventores de la tecnología DETECTR han publicado el 16 de abril del 2020 
un primer trabajo en el que usan su técnica para detectar y diagnosticar la presencia 
del genoma del coronavirus SARS-CoV-2(16). En particular usan secuencias de los 
genes E y N del coronavirus (Figura 2). La sensibilidad de este método es de hasta 
10 copias del genoma de coronavirus por microlitro, el ensayo típicamente dura unos 
45 minutos, pero todavía no ha recibido la aprobación de la FDA. En este trabajo, los 
autores comparan su método con la RT-PCR en tiempo real propuesta por los Centros 
para la Prevención y el Control de las Enfermedades (CDC, de Centers for Disease 
Control and Prevention) americanos basada en la amplificación y detección de tres 
amplicones del gen N del virus.

Como principales resultados se observa una menor sensibilidad del sistema 
DETECTR (límite de detección de 10 copias por microlitro versus 1 copia por 
microlitro usando la RT-PCR), pero se consigue un resultado de manera mucho más 
rápida (45 minutos frente a las 4 horas de procesamiento requerido para la RT-PCR 
en tiempo real, incluyendo la extracción de ARN). Este método fue validado mediante 
la utilización de muestras clínicas de pacientes de EE.UU., incluyendo 36 pacientes 
con COVID-19 y 42 pacientes con otras infecciones virales respiratorias, mostrando 
un valor predictivo positivo del 95% y un valor predictivo negativo del 100% en 
comparación con el método de la RT-PCR en tiempo real de los CDC de EE.UU.(16).

4. Diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 mediante CRISPR-Cas3: CONAN

A principios de junio de 2020 un equipo de investigadores japoneses, asociados 
a la empresa C4U Corp., ha descrito una aplicación diagnóstica vinculada al uso de 
la proteína Cas3 del sistema CRISPR de Escherichia coli(17). Se trata de la primera 
proteína Cas de un sistema CRISPR de clase I (todas las demás Cas anteriormente 
utilizadas son de clase II) y de tipo I-E, una variante mucho más compleja que 
requiere varias proteínas Cas distintas para completar el proceso.

De forma similar a los resultados obtenidos con Cas12a con la técnica DETECTR, 
el uso de la Cas3 también utiliza la actividad de corte inespecífico sobre moléculas 
de cadena simple de ADN, una vez localizada la secuencia complementaria a la guía 
ARN utilizada. Los investigadores han bautizado esta nueva técnica con el nombre de 
CONAN, acrónimo de Cas3-Operated Nucleic Acid detectioN.

Los autores de este trabajo validaron su método, confirmando resultados en 9 de 
cada 10 casos de pacientes RT-PCR positivos (90% de fiabilidad), con una sensibilidad 
de alrededor de 100 copias del coronavirus SARS-CoV-2. Y detectaron un positivo 
entre 21 muestras negativas a RT-PCR.

5. Diagnóstico COVID-19: ventajas e inconvenientes de las herramientas CRISPR

La implantación de los sistemas CRISPR para el diagnóstico de la COVID-19 
puede suponer un punto de inflexión para controlar la epidemia. Sin embargo, 
existen diferentes consideraciones que deberían tenerse en cuenta (Figura 3) y que 
aparecen resumidas en la Tabla 1.
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Figura 3  Comparativa de la RT-PCR en tiempo real y las herramientas CRISPR  
para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2

Sensibilidad, fiabilidad

La reacción estándar de RT-PCR en tiempo real para el diagnóstico de la infección 
por SARSCoV-2 se considera un método cuantitativo con un límite de detección de 
1 copia por microlitro. Por su parte, los sistemas de detección basados en CRISPR 
son cualitativos (nos indican presencia o ausencia del virus), detectan la presencia 
del genoma del coronavirus SARS-CoV-2 hasta en concentraciones de 10 copias por 
microlitro, en algunos casos (Cas12a/DETECTR y Cas13a/SHERLOCK), aunque en el 
resto de estrategias CRISPR su límite de detección está alrededor de las 100 copias 
del coronavirus.



86

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

10. La tecnología CRISPR en la infección por SARS-CoV-2

Tabla 1  Resumen sobre las posibles ventajas e inconvenientes de los sistemas CRISPR  
para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2

RT-qPCR CRISPR

Sensibilidad 1 copia/μL 10 copias/μL

Método cuantitativo Sí No

Fiabilidad Gold standard (OMS) Validación con pocos pacientes

Tiempo de la técnica 4 h < 1 h

Tiempo de diagnóstico* 1-2 días Potencialmente 1 h

Laboratorios especializados Sí No

Personal cualificación especial Sí No

Autorización FDA/EMA** Sí Sí (SHERLOCK)

Coste por reacción 10-15 euros(21,22) < 2 euros (DETECTR)(18)

Alternativas in-house Sí Sí

* Tiempo desde que se toma la muestra del paciente
** Food and Drug Administration (EE.UU.) o European Medicines Agency (Europa)

Tiempo de entrega de diagnóstico

Uno de los inconvenientes que tiene la RT-PCR en tiempo real es la necesidad 
de un equipamiento específico en el laboratorio, así como personal entrenado 
en cuestiones técnicas y de bioseguridad. Esto hecho hace que el diagnóstico se 
tenga que hacer en laboratorios debidamente acreditados que no siempre están 
integrados en los propios hospitales, por lo que requiere también que se produzca 
un almacenamiento de los especímenes recogidos en los hospitales, el envío a los 
laboratorios de forma segura sin alterar la muestra y la recepción/almacenamiento en 
los laboratorios de análisis.

El procedimiento de la técnica en el laboratorio de diagnóstico se realiza en al 
menos 4 horas, ya que requiere la inactivación de la muestra, una extracción de ARN, 
la preparación de los reactivos para la reacción, la reacción per se y el análisis de los 
resultados. Todo ello puede suponer un tiempo de entrega del diagnóstico de hasta 
2-3 días desde que se toma la muestra.

Por su parte, los autores de STOPCovid, aprovechando la tecnología SHERLOCK, 
proponen un kit de diagnóstico, actualmente en desarrollo, con el que podría 
entregarse un diagnóstico con niveles similares de fiabilidad en unos 45 minutos, si 
se consigue implantar este método en el punto donde se recoge la muestra.

Al margen de esta menor sensibilidad, otro punto a tener en cuenta en este 
apartado es la validación de las tecnologías basadas en CRISPR. Hasta el momento, 
la validación de estas herramientas se ha realizado con muy pocas muestras clínicas 
de pacientes COVID-19. En el caso de la tecnología SHERLOCK su validación se hizo 
con 12 pacientes(13), mientras que la tecnología DETECTR se hizo con 36 pacientes y 
mostrando un valor predictivo positivo del 95%.

Además, no se aporta más información acerca de los pacientes utilizados para 
la validación de estos métodos, más allá de su diagnóstico, dejando fuera otras 
variables de suma importancia para la validación del método, como la gravedad de 
su enfermedad, la carga viral o variables clínico-epidemiológicas.
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Necesidades de equipos más o menos sofisticados y/o personal cualificado

Como se ha mencionado anteriormente, el diagnóstico de infección por 
SARS-CoV-2 debe actualmente realizarse en laboratorios especializados y debidamente 
autorizados. Estos laboratorios deben tener ciertas características especiales, como 
contar con cabinas de seguridad biológica en instalaciones con nivel de bioseguridad 
BSL-2 mínimo, capacidad para automatizar las reacciones de extracción de ARN y 
equipamiento para realizar la RT-PCR en tiempo real. Además, requieren personal 
cualificado y entrenado tanto en las técnicas mencionadas anteriormente como en 
bioseguridad. Los creadores de las herramientas CRISPR señalan como una de sus 
principales ventajas el hecho de que el diagnóstico podría realizarse en el mismo 
punto donde se toma la muestra, ya que no requiere equipamiento especial ni 
personal especialmente entrenado.

Reactivos necesarios (disponibilidad en tiempos de crisis)

Actualmente, no existe ningún kit de diagnóstico de COVID-19 basado en 
herramientas CRISPR que esté disponible comercialmente. Sin embargo, STOPCovid, 
basado en la tecnología SHERLOCK y actualmente en desarrollo, obtuvo el día 8 
de mayo del 2020 la autorización de la FDA de EE.UU. por un procedimiento de 
emergencia para su uso clínico en el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 en 
muestras clínicas humanas(12). Por lo tanto, es probable que se encuentre disponible 
comercialmente en un futuro próximo. Sin embargo, para que el uso de su kit prototipo 
pueda implantarse en hospitales necesitaría una segunda autorización de la FDA que 
no fuera de emergencia. Por su parte, hay una gran variedad y disponibilidad de 
métodos comerciales e in-house basados en RT-PCR en tiempo real para realizar el 
diagnóstico de la COVID-19.

Propiedad intelectual y accesibilidad de los kits

Las dos grandes estrategias CRISPR con aplicación en el diagnóstico de la 
infección por SARSCoV-2, SHERLOCK y DETECTR, tienen detrás a importantes y 
respetadas instituciones dedicadas a la investigación, como son el BROAD Institute 
en colaboración con el Massachusetts Institute of Technology (MIT) de Boston 
(EE.UU.) y la University of California en Berkeley (EE.UU.), respectivamente, que 
han presentado sendas solicitudes de patentes para las dos tecnologías.

De momento, solo el kit basado en la tecnología SHERLOCK ha recibido la 
aprobación de la FDA de EE.UU. por un procedimiento de emergencia para realizar 
diagnóstico de COVID-19(12). Las otras Cas propuestas, como Cas3(17) pueden tener 
otras patentes asociadas también, a tener en cuenta.

Costes por reacción

Debido a la gran variedad de kits comerciales y protocolos in-house desarrollados 
para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 es relativamente complicado 
estimar el coste por reacción de la RT-PCR en tiempo real. A pesar de ello, generalmente 
se asume que tiene un coste aproximado de 10-15 euros por reacción(18,19). Aunque 
actualmente no existen precios sobre los métodos basados en CRISPR, los autores de 
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un trabajo que utiliza la tecnología DETECTR estiman que el coste por reacción de 
su estrategia sería menor de 2 euros(15).

Posibilidad en caso de emergencia de alternativa ‘home made’

Aunque ninguno de los kits basados en CRISPR están disponibles actualmente, 
los reactivos necesarios para seguir una estrategia SHERLOCK o DETECTR se pueden 
obtener fácilmente de varias casas comerciales.

En concreto, las polimerasas para la amplificación isotérmica y las endonucleasas 
Cas12a y Cas13a, empleadas en las estrategias DETECTR Y SHERLOCK, respectivamente, 
pueden obtenerse a través de diferentes empresas biotecnológicas. En el caso de 
la endonucleasa Cas12b empleada en la estrategia SHERLOCK, parece ser que es 
producida exclusivamente en el laboratorio de Feng Zhang (BROAD-MIT), por lo 
que su obtención podría verse limitada en un escenario de emergencia, aunque 
bien es cierto que su producción no supondría un gran reto tecnológico en este 
tipo de situaciones. La proteína Cas3, necesaria para CONAN, no está disponible 
comercialmente en estos momentos y es producida por los autores de la técnica.

Por otro lado, los procedimientos que se siguen para el diagnóstico de la 
infección por SARSCoV-2 con estas estrategias tienen mucha menos dificultad que 
los protocolos actuales de RTPCR en tiempo real, y el equipamiento requerido para 
poder realizar el test se limitaría prácticamente a un termobloque. Todo esto facilita 
enormemente la posibilidad de desarrollar métodos in-house para el diagnóstico de 
la infección por SARS-CoV-2 utilizando estrategias basadas en tecnologías CRISPR, así 
como su implantación en hospitales y centros de atención primaria.

CRISPR para el tratamiento de la infección por SARS-CoV-2

No todas las variantes CRISPR-Cas con actividad RNAsa tienen esta actividad 
colateral de corte de todos los ARN de la mezcla. Existen algunas variantes Cas que 
cortan específicamente ARN seleccionados guiados por pequeñas moléculas de ARN 
sin adquirir propiedades adicionales de corte inespecífico al activarse. Es el caso de 
la nucleasa Cas13d (también llamada CasRx), descrita en 2018(20).

El 18 de febrero de 2020 unos investigadores propusieron una estrategia 
experimental (sin llevarla a cabo) que utilizaría un virus adeno-asociado (AAV) para 
llevar un cassette de expresión con el gen de la nucleasa Cas13d y varias guías ARN 
contra el coronavirus SARS-CoV-2 para infectar células previamente infectadas por el 
coronavirus y cortarlo, promoviendo su degradación y desaparición. Los AAV podrían 
administrarse por vía respiratoria para llegar a las células epiteliales de los pulmones 
donde parece proliferar el SARS-CoV-2(21).

El 14 de marzo de 2020, un equipo multidisciplinar de la Universidad de Stanford 
(California, EE.UU.), liderado por Lei S. Qi, depositó un manuscrito en bioRxiv que 
describía una estrategia terapéutica de uso de CRISPR (mediante Cas13d) para 
combatir la COVID-19, promoviendo la degradación del genoma ARN del coronavirus 
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SARS-CoV-2. El artículo fue finalmente aceptado el 29 de abril de 2020 en la revista 
Cell(22). En este estudio, realizado exclusivamente en células en cultivo, los autores 
previamente prepararon unas células transfectadas establemente con Cas13d, que 
se expresaba de forma permanente. Y, posteriormente, transfectaban las guías ARN 
contra el SARS-CoV-2 o contra el virus de la gripe (IAV) y los virus correspondientes, 
para evaluar si interfería la replicación del mismo.

A este método los autores lo han llamado PAC-MAN (Prophylactic Antiviral 
CRISPR in huMAN cells). Mediante un estudio bioinformático seleccionaron seis guías 
ARN dirigidas contra partes conservadas de todos los coronavirus conocidos que 
podrían servir para eliminar cualquiera de ellos. El problema de este trabajo de 
Abbot et al.(22) es que parte de células modificadas genéticamente, algo impensable 
en la clínica actual, por muchas razones. La propuesta anterior, Nguyen et al.(21), si 
se llevara a la práctica, sería capaz de llevar la Cas13d a las células infectadas por 
SARS-CoV-2, lo que parece clínicamente más interesante.

La especificidad de corte de las moléculas ARN seleccionadas por la Cas13d ha 
podido ser demostrada tanto en embriones de distintas especies de peces como 
de ratón(23), como también en ratones adultos(24), aunque no así en experimentos 
realizados en la mosca de la fruta Drosophila(25). Por ello, las aplicaciones terapéuticas 
encaminadas a utilizar Cas13d para promover la degradación del genoma ARN del 
coronavirus SARS-CoV-2 deberán confirmar ante todo la especificidad de corte del 
ARN genómico viral, dejando intactos el resto de ARN celulares.

Conclusiones

En definitiva, es evidente que hay muchas esperanzas depositadas en las estrategias 
CRISPR debido a sus infinitas aplicaciones, ya no solo en el diagnóstico, sino también 
en el tratamiento de la infección por SARS-CoV-2. Su capacidad de implementación en 
el entorno hospitalario o centro de salud sin necesidad de equipamiento o personal 
especializado, la posibilidad de dar un diagnóstico en menos de una hora y a un 
coste mucho menor suponen grandes argumentos como para, al menos, explorar su 
posible aplicación.

Sin embargo, hay que tomar con mucha cautela los niveles de sensibilidad y 
fiabilidad. Se hace necesaria una validación de los métodos propuestos en grandes 
cohortes de pacientes COVID-19 bien diseñadas que recojan la complejidad diagnóstica 
que requiere la enfermedad, comparando los resultados con el gold standard actual 
(la RT-PCR en tiempo real) e incluyendo pacientes de edades y sexo diferentes, 
tanto con diferentes grados de enfermedad (desde individuos asintomáticos hasta 
pacientes que requieran hospitalización y cuidados intensivos), así como pacientes 
con diferentes cargas virales.

Si se confirman sus niveles de fiabilidad, las herramientas de diagnóstico de 
COVID-19 basadas en CRISPR pueden suponer un espaldarazo a la estrategia “testar-
trazar-aislar”, tan necesaria para frenar la transmisión del virus.



90

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

10. La tecnología CRISPR en la infección por SARS-CoV-2

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

 1.	 World Health Organization. WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-19 - 
11 March 2020. Disponible en: https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-
s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020

 2.	 World Health Organization. WHO interim guidance for laboratory testing. Laboratory testing for 2019 novel 
coronavirus (2019-nCoV) in suspected human cases. Interim guidance. 19 March 2020. Disponible en: 
https://www.who.int/publications/i/item/10665-331501

 3.	 Reflexiones de SEIMC sobre el uso de la detección de antígenos y anticuerpos para diagnóstico de COVID-19. 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica. 30 marzo 2020. Disponible en: 
https://seimc.org/contenidos/noticias/2020/seimc-nt-2020-Reflexiones_deteccion_Ag_y_AC_COVID-19.pdf

 4.	 World Health Organization. Advice on the use of point-of-care immunodiagnostic tests for COVID-19. WHO 
Scientific Brief. 8 April 2020.

 5.	 Udugama B, Kadhiresan P, Kozlowski HN, Malekjahani A, Osborne M, Li VYC, Chen H, Mubareka S, Gubbay 
JB, Chan WCW. Diagnosing COVID-19: The Disease and Tools for Detection. ACS Nano. 2020;14(4):3822-35.

 6.	 SARS-CoV-2 Diagnostic pipeline. Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND). https://www.finddx.
org/covid-19/pipeline/?section=molecular-assays#diag_tab

 7.	 World Health Organization. Molecular assays to diagnose COVID-19: Summary table of available 
protocols. WHO COVID-19: Laboratory and diagnosis. January 2020. Disponible en: https://www.who.int/
publications/m/item/molecular-assays-to-diagnose-covid-19-summary-table-of-available-protocols

 8.	 Ministerio de Sanidad. Estrategia de diagnóstico, vigilancia y control en la fase de transición de la pandemia. 
12 de mayo de 2020. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/documentos.htm

 9.	 Gootenberg JS, Abudayyeh OO, Lee JW, Essletzbichler P, Dy AJ, Joung J, Verdine V, Donghia N, Daringer 
NM, Freije CA, Myhrvold C, Bhattacharyya RP, Livny J, Regev A, Koonin EV, Hung DT, Sabeti PC, Collins JJ, 
Zhang F. Nucleic acid detection with CRISPR-Cas13a/C2c2. Science. 2017;356(6336):438-42.

10.	 Kellner MJ, Koob JG, Gootenberg JS, Abudayyeh OO, Zhang F. SHERLOCK: nucleic acid detection with 
CRISPR nucleases. Nature Protocols. 2019;14(10):2986-3012.

11.	 Joung J, Ladha A, Saito M, Segel M, Bruneau R, Huang MW, Kim NG, Yu X, Li J, Walker JD, Greninger AL, 
Jerome KR, Gootenberg JS, Abudayyeh OO, Zhang F. Point-of-care testing for COVID-19 using SHERLOCK 
diagnostics. medRxiv. doi: https://doi.org/10.1101/2020.05.04.20091231.

12.	 Guglielmi G. First CRISPR test for the coronavirus approved in the United States. Nature. 2020 May 8. doi: 
10.1038/d41586-020-01402-9.

13.	 Ackerman CM, Myhrvold C, Thakku SG, Freije CA, Metsky HC, Yang DK, Ye SH, Boehm CK, Kosoko-Thoroddsen 
TF, Kehe J, Nguyen TG, Carter A, Kulesa A, Barnes JR, Dugan VG, Hung DT, Blainey PC, Sabeti PC. Massively 
multiplexed nucleic acid detection with Cas13. Nature. 2020;582(7811):277-282. doi: 10.1038/s41586-020-2279-8. 

14.	 Chen JS, Ma E, Harrington LB, Da Costa M, Tian X, Palefsky JM, Doudna JA. CRISPR-Cas12a target binding 
unleashes indiscriminate single-stranded DNase activity. Science. 2018;360(6387):436-9.

15.	 Curti L, Pereyra-Bonnet F, Gimenez CA. An ultrasensitive, rapid, and portable coronavirus SARS-CoV-2 
sequence detection method based on CRISPR-Cas12. bioRxiv. 2020. 2020.02.29.971127; doi: https://doi.
org/10.1101/2020.02.29.971127.

16.	 Broughton JP, Deng X, Yu G, Fasching CL, Servellita V, Singh J, Miao X, Streithorst JA, Granados A, 
Sotomayor-Gonzalez A, Zorn K, Gopez A, Hsu E, Gu W, Miller S, Pan CY, Guevara H, Wadford DA, Chen 
JS, Chiu CY. CRISPR-Cas12-based detection of SARS-CoV-2. Nat Biotechnol. 2020;38(7):870-4. doi: 10.1038/
s41587-020-0513-4.

17.	 Yoshimi K, Kohei T, Seiya Y, Satomi S, Yuko Y, Masaki Y, Hiroshi Y, Yoshihiro K, Tomoji M. Rapid and 
accurate detection of novel coronavirus SARS-CoV-2 using CRISPR-Cas3. medRxiv. 2020.06.02.20119875; 
doi: https://doi.org/10.1101/2020.06.02.20119875.

18.	 Grupo de Nanobiosensores y Aplicaciones Bioanalíticas (NanoB2A). Técnicas y sistemas de diagnóstico 
para COVID-19: clasificación, características, ventajas y limitaciones. Informe del Instituto Catalán de 
Nanociencia y Nanotecnología. Disponible en: https://www.ciencia.gob.es/stfls/MICINN/Ministerio/
FICHEROS/TecnicasDiagnosticoCOVID19-ICN2.pdf

https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://seimc.org/contenidos/noticias/2020/seimc-nt-2020-Reflexiones_deteccion_Ag_y_AC_COVID-19.pdf
https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/?section=molecular-assays#diag_tab
https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/?section=molecular-assays#diag_tab
https://www.who.int/publications/m/item/molecular-assays-to-diagnose-covid-19-summary-table-of-available-protocols
https://www.who.int/publications/m/item/molecular-assays-to-diagnose-covid-19-summary-table-of-available-protocols
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.ciencia.gob.es/stfls/MICINN/Ministerio/FICHEROS/TecnicasDiagnosticoCOVID19-ICN2.pdf
https://www.ciencia.gob.es/stfls/MICINN/Ministerio/FICHEROS/TecnicasDiagnosticoCOVID19-ICN2.pdf


91

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

10. La tecnología CRISPR en la infección por SARS-CoV-2

19.	 Won J, Lee S, Park M, Kim TY, Park MG, Choi BY, Kim D, Chang H, Kim VN, Lee CJ. Development 
of a Laboratory-safe and Low-cost Detection Protocol for SARS-CoV-2 of the Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19). Exp Neurobiol. 2020;29(2):107-19.

20.	 Konermann S, Lotfy P, Brideau NJ, Oki J, Shokhirev MN, Hsu PD. Transcriptome Engineering with RNA-
Targeting Type VI-D CRISPR Effectors. Cell. 2018;173(3):665-76.

21.	 Nguyen TM, Zhang Y, Pandolfi PP. Virus against virus: a potential treatment for 2019-nCov (SARS-CoV-2) 
and other RNA viruses. Cell Res. 2020;30(3):189-190. doi: 10.1038/s41422-020-0290-0.

22.	 Abbott TR, Dhamdhere G, Liu Y, Lin X, Goudy L, Zeng L, Chemparathy A, Chmura S, Heaton NS, Debs R, 
Pande T, Endy D, La Russa MF, Lewis DB, Qi LS. Development of CRISPR as an Antiviral Strategy to Combat 
SARS-CoV-2 and Influenza. Cell. 2020;181(4):865-876.e12. doi: 10.1016/j.cell.2020.04.020.

23.	 Kushawah G, Abugattas-Nuñez del Prado J, Martinez-Morales JR, DeVore M, Guelfo JR, Brannan EO, Wang 
W, Corbin TJ, Moran AM, Sánchez Alvarado A, Málaga-Trillo E, Takacs CM, Bazzini AA, Moreno-Mateos MA. 
CRISPR-Cas13d induces efficient mRNA knock-down in animal embryos. Developmental Cell. 2020;54(6):805-
17.E7.

24.	 Zhou H, Su J, Hu X, Zhou C, Li H, Chen Z, Xiao Q, Wang B, Wu W, Sun Y, Zhou Y, Tang C, Liu F, Wang 
L, Feng C, Liu M, Li S, Zhang Y, Xu H, Yao H, Shi L, Yang H. Glia-to-Neuron Conversion by CRISPR-CasRx 
Alleviates Symptoms of Neurological Disease in Mice. Cell. 2020;181(3):590-603.e16.

25.	 Buchman AB, Brogan DJ, Sun R, Yang T, Hsu PD, Akbari OS. Programmable RNA Targeting Using CasRx in 
Flies. CRISPR J. 2020;3(3):164-76.

Enlaces de interés

El editor genético CRISPR explicado para principiantes. En Agencia SINC: https://www.agenciasinc.es/Reportajes/
El-editor-genetico-CRISPR-explicado-paraprincipiantes 

Aplicaciones de CRISPR en tiempos de COVID-19. En Genotipia: https://genotipia.com/genetica_medica_news/
crispr-covid-19-coronavirus/

Una técnica experimental diagnostica la COVID-19 en 40 minutos. En Materia Ciencia, El País: https://elpais.com/
ciencia/2020-04-21/una-tecnica-experimental-diagnosticala-covid-en-40-minutos.html

CRISPR y coronavirus. En GenÉtica, Naukas: https://montoliu.naukas.com/2020/04/03/crispr-y-coronavirus/

https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-editor-genetico-CRISPR-explicado-paraprincipiantes
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-editor-genetico-CRISPR-explicado-paraprincipiantes
https://genotipia.com/genetica_medica_news/crispr-covid-19-coronavirus/
https://genotipia.com/genetica_medica_news/crispr-covid-19-coronavirus/
https://elpais.com/ciencia/2020-04-21/una-tecnica-experimental-diagnosticala-covid-en-40-minutos.html
https://elpais.com/ciencia/2020-04-21/una-tecnica-experimental-diagnosticala-covid-en-40-minutos.html
https://montoliu.naukas.com/2020/04/03/crispr-y-coronavirus/


Parte III.  Clínica y tratamiento



93

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

11. Manifestaciones clínicas de la enfermedad COVID-19

11. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD COVID-19
Mayte Coiras, Sergio Serrano

8 de mayo de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

Aunque el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 afecta sobre todo a los pulmones, unas de sus 
principales características es la capacidad de infectar numerosos órganos, y muestra una 
gran diversidad clínica de síntomas y manifestaciones. Es decir, la COVID-19 puede mostrar 
muchas caras y, cuando es grave, evolucionar de manera muy distinta. Para tratarla se 
están utilizando e investigando diferentes fármacos. Por lo que se sabe hasta el momento, 
el periodo de incubación de la enfermedad es de entre 4 y 14 días después de la exposición 
al virus, que se introduce en el organismo tras la inhalación de microgotitas que desprende 
una persona infectada al respirar, hablar, toser o estornudar. En la mayoría de casos los 
síntomas aparecen cinco días después de la exposición. La gran mayoría de pacientes (en 
torno al 80%) no tiene síntomas o muestra manifestaciones leves de la enfermedad, y pasa 
la COVID-19 sin mayores problemas, incluso a veces sin saberlo. Pero en un 20% de casos la 
enfermedad se agrava y su desarrollo puede provocar diferentes cuadros clínicos.

Si la COVID-19 se agrava surgen problemas pulmonares, que en ocasiones llevan a una 
fase crítica de la enfermedad, con problemas respiratorios y daños en otros órganos. En un 
porcentaje pequeño de casos (un 2-3%) la enfermedad provoca la muerte. En la aparición y 
desarrollo de la COVID-19 hay diversos factores que influyen en el riesgo de cada persona, 
como la edad, el género, la carga viral, la genética, el ambiente, las enfermedades previas… 
Se han detectado muchos síntomas de la COVID-19. Entre ellos están fiebre, fatiga, dificultad 
para respirar, tos seca, dolor de garganta, pérdida de gusto y olfato, dolores musculares 
y de cabeza... Estos síntomas no siempre aparecen a la vez ni con la misma intensidad. 
Normalmente, el sistema inmunitario es capaz de controlar el virus antes de que se extienda 
por el organismo, evitando que llegue a los pulmones.

Cuando la enfermedad se desarrolla y alcanza una fase grave, entre las posibles 
manifestaciones clínicas se han identificado las siguientes:

• Infección en los pulmones, con posible falta de oxígeno y aparición de neumonía.

• Problemas en los riñones, incluido el fallo renal agudo.

• Cardiopatías en el corazón: arritmias, trombos, infartos…

• Fallos en el hígado.

• Alteraciones en el sistema digestivo, con náuseas, diarrea, dolor abdominal…

• Aparición de coágulos sanguíneos.

• Problemas neurológicos, desde migrañas y convulsiones a meningitis e ictus.

• Respuesta inmunitaria descontrolada que puede ocasionar un fallo multiorgánico.

Una de las principales preocupaciones es controlar la respuesta inmunitaria que el cuerpo 
produce cuando se agrava la infección en los pulmones. En la mayoría de casos, la respuesta 
inmunitaria controla el virus y frena la COVID-19. Pero, a veces, esta respuesta defensiva se 
descontrola y provoca inflamación, generando un proceso que se conoce como “tormenta de 
citocinas” que puede provocar el fallo multiorgánico y el fallecimiento del paciente.
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La infección por SARS-CoV-2, agente causante de COVID-19, parece tener como 
diana principal los pulmones, puesto que la neumonía es la manifestación grave que 
más frecuentemente se asocia a esta enfermedad. Sin embargo, en algunos pacientes 
el pulmón es solo el punto de partida hacia una diseminación por otros órganos 
y tejidos, que causa un gran espectro de manifestaciones como son la diarrea, el 
fracaso renal, la miocardiopatía, el fallo hepático, las derivadas de la predisposición 
a formar coágulos sanguíneos y la sobreestimulación de la respuesta inmunitaria que 
puede llevar a un fallo multiorgánico.

La infección por SARS-CoV-2 se produce tras la inhalación de las microgotitas que 
exhala una persona infectada, cargadas de dicho virus. Una vez entra en el organismo 
mediante el aire inspirado, el virus puede acceder al interior de las células epiteliales 
de la mucosa nasal y faríngea a través del receptor ACE2 (enzima convertidora de la 
angiotensina 2).

El periodo de incubación de COVID-19 parece ser de 4 a 14 días después de la 
exposición al virus, aunque en la mayoría de los casos se producen los primeros 
síntomas pasados 5 días desde la exposición. Durante este tiempo antes de que 
aparezcan los síntomas, el virus se multiplica activamente y la persona exhala a su 
vez microgotitas al hablar y al toser que diseminan el virus.

Los síntomas iniciales de la infección suelen ser fiebre, fatiga, disnea, anorexia, tos 
seca, dolor de garganta, pérdida de gusto y olfato, rinorrea, malestar general, dolores 
musculares y dolor de cabeza. Si el sistema inmunitario no es capaz de controlar 
la diseminación del virus en este momento, el virus podrá acceder a los pulmones 
donde las células de los alveolos también expresan altos niveles del receptor ACE2, 
por lo que son muy susceptibles a la infección.

Cuando esto ocurre, por un lado, los alveolos dejan de cumplir su función de 
realizar el intercambio gaseoso de manera eficaz, por lo que el paciente puede dejar de 
recibir oxígeno en niveles adecuados. Por otro lado, las células del sistema inmunitario 
inician una respuesta inflamatoria dentro de los pulmones que se caracteriza por la 
liberación de grandes cantidades de quimiocinas, cuya función es reclutar células 
inmunitarias de otras zonas del organismo.

Esto origina inflamación, dando lugar a la producción de líquido y pus que 
contribuye al desarrollo de la neumonía y a la disminución de los niveles de oxígeno 
en sangre. Cuando esto sucede, el paciente debe recibir un aporte extra de oxígeno a 
través de unas gafas nasales o mascarilla y, si su estado se deteriora y evoluciona a un 
síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), necesitaría un ventilador mecánico. 
El SDRA es un síndrome potencialmente mortal que cursa con inflamación y lesión 
pulmonar. Si en este momento se realiza una radiografía o un escáner del tórax, se 
pueden observar infiltrados diseminados por los dos pulmones que, una vez realizada 
la autopsia, evidencia que están formados por fluido compuesto por moco y restos de 
leucocitos y células pulmonares.

El desarrollo de la enfermedad en cada persona puede explicarse por una 
conjunción de diversos factores, entre los que se encuentran la edad, el género, 
la carga viral, la genética, el ambiente, las enfermedades previas… Además de la 
afectación pulmonar, el virus SARS-CoV-2 puede causar estas otras manifestaciones:

https://www.sciencemag.org/news/2020/04/how-does-coronavirus-kill-clinicians-trace-ferocious-rampage-through-body-brain-toes
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/how-does-coronavirus-kill-clinicians-trace-ferocious-rampage-through-body-brain-toes
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-enigma-del-coronavirus-por-que-unos-lo-sufren-tanto-y-otros-tan-poco
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•  Alteraciones neurológicas como migraña, confusión, pérdida de consciencia, 
convulsiones, meningitis, encefalitis o ictus.

•  Alteraciones cardiovasculares como arritmias, trombos, endocarditis o infarto 
de miocardio.

• Alteraciones hepáticas que producen un aumento de transaminasas en sangre.

•  Fallo renal agudo, con pérdida de sangre y proteínas por orina, que puede 
ser debido tanto al efecto directo del virus sobre el tejido renal como a otros 
efectos sobre el organismo como la hipotensión.

• Modificación del tr ánsito intestinal, con la aparición de náuseas, diarrea y 
dolor abdominal, debido a que el virus también puede infectar las células de la 
mucosa gástrica e intestinal y eliminarse por las heces. Se desconoce hasta el 
momento si puede transmitirse por vía fecal-oral.

• P érdida de gusto y olfato por daño en las células nerviosas de la zona 
nasofaríngea.

• Conjuntivitis.

•  Afectación dermatológica con erupciones y urticaria, que aparecen con más 
frecuencia en casos leves.

Sin duda, la afectación que se considera más grave es la reacción exacerbada 
del sistema inmunitario que da lugar a un síndrome agudo denominado tormenta 
de citocinas, que es responsable del colapso circulatorio, formación de coágulos 
intravasculares y fallo multiorgánico catastrófico que ocasiona la muerte del paciente.

La presentación de los cuadros sintomáticos y clínicos es muy variable y en la 
mayoría de los casos se trata de manifestaciones leves (estimadas en un 80%). Los 
pacientes que presentan sintomatología pueden experimentar los siguientes cuadros 
clínicos, descritos inicialmente por el Centro Chino para la Prevención y el Control 
de Enfermedades (2020):

•  Pacientes con enfermedad grave: presentan sensación de falta de aire, baja 
oxigenación en sangre y manifestaciones pulmonares a las 24-48 horas del 
comienzo de los síntomas (14% de los casos).

•  Pacientes con enfermedad crítica: desarrollan fallo respiratorio agudo y 
disfunción multiorgánica (5% de los casos).

•  Pacientes con enfermedad fatal y muerte (2,3%).

Entre los principales factores que influyen en la evolución a una forma fatal de 
la enfermedad están la edad y la presencia de comorbilidades previas, tales como 
las enfermedades cardiovasculares, especialmente la hipertensión, la diabetes, las 
enfermedades pulmonares o hepáticas crónicas, el cáncer o la obesidad. Respecto a 
la edad, COVID-19 se ha descrito en todos los grupos de edad. Según lo observado 
hasta ahora, los niños suelen ser asintomáticos, mientras que los individuos de 
mediana edad o más son los que suelen estar más afectados, y son los mayores de 80 
años los pacientes que desarrollan formas fatales de la enfermedad.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32171076/
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Otros factores también podrían estar relacionados con una mayor predisposición 
a una evolución más grave de la enfermedad, como son el sexo masculino o la 
población negra, aunque esto último se ha determinado en EE.UU. y podría estar más 
relacionado con factores socioeconómicos.

Se han identificado algunos valores de laboratorio como marcadores que 
ayudan a identificar a los sujetos que van a presentar formas más graves, como 
son la disminución de los valores de linfocitos o el aumento de la concentración 
de distintas sustancias en la sangre (lactato deshidrogenasa, proteína C reactiva, 
ferritina, dímero D, troponina, creatina fosfoquinasa, transaminasas), el aumento de 
la velocidad de sedimentación eritrocitaria o el aumento del tiempo de protrombina. 
De estos parámetros más asociados con un mal pronóstico se han definido como 
especialmente relevantes la disminución de los valores de linfocitos y la elevación de 
la concentración plasmática del dímero D.
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12. FACTORES DE RIESGO EN LA ENFERMEDAD POR SARS-CoV-2 
(COVID-19)
César Pérez Romero

1 de junio de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

El coronavirus SARS-CoV-2 no afecta a todos por igual. De forma generalizada, las 
personas mayores sufren más la enfermedad y muestran una peor evolución, mientras que 
también se ha comprobado que la COVID-19 afecta más a los hombres que a las mujeres, y 
que en niños y jóvenes la enfermedad se da de manera más leve o asintomática. El estudio de 
los factores de riesgo relacionados con la COVID-19 lleva ocupando a la comunidad científica 
y sanitaria desde el inicio de la pandemia.

Además, la incidencia y gravedad se puede relacionar con la presencia de enfermedades 
crónicas. Las comorbilidades (existencia de otras enfermedades y síndromes previos) pueden 
explicar buena parte de estas diferencias por edad y sexo, ya que las personas mayores suelen 
tener más patologías y la incidencia de muchas enfermedades varía entre hombres y mujeres.

Por otro lado, existe la hipótesis de que las divergencias por sexo podrían relacionarse 
con diferencias en la expresión de un receptor celular denominado ACE2, que es el que 
permite que el virus entre en las células humanas.

También hay que tener en cuenta otros posibles factores, como el tabaquismo, la obesidad, 
el funcionamiento del sistema inmunológico o la genética, y que la población socialmente 
más vulnerable puede verse más afectada.

Entre los posibles factores de riesgo que definen cómo afecta la enfermedad a las personas 
pueden citarse los siguientes, cuya relación con la COVID-19 aún debe demostrarse y/o 
estudiarse más en profundidad:

• Enfermedades cardiovasculares (cardiopatías, hipertensión…).

• Diabetes.

• Enfermedades respiratorias crónicas (EPOC).

• Enfermedades renales.

• Cáncer.

• Inmunosupresión (pacientes oncológicos, trasplantados…).

• Enfermedades renales.

• Enfermedades neurológicas (Alzheimer).

• Sobrepeso/obesidad.

• Tabaquismo.

Existe gran interés en la sociedad y en la comunidad científica por conocer qué 
condicionantes o características de los individuos aumentan o disminuyen su riesgo 
de padecer COVID-19. Ante una misma exposición al virus, dos personas pueden 

https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-enigma-del-coronavirus-por-que-unos-lo-sufren-tanto-y-otros-tan-poco
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-pacientes-de-Wuhan-revelan-los-factores-de-riesgo-de-morir-por-coronavirus
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-pacientes-de-Wuhan-revelan-los-factores-de-riesgo-de-morir-por-coronavirus
https://elpais.com/ciencia/2020-05-17/puede-una-sola-enzima-explicar-por-que-el-coronavirus-mata-mas-a-hombres-que-a-mujeres.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-17/puede-una-sola-enzima-explicar-por-que-el-coronavirus-mata-mas-a-hombres-que-a-mujeres.html
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desarrollar cuadros clínicos muy diferentes, desde la ausencia total de síntomas a 
situaciones que requieran cuidados críticos. Determinar qué rasgos de base diferencian 
a estos pacientes es la vía para conocer los factores de riesgo más importantes.

Se ha observado, tanto en España como en otros países —de distintos continentes—, 
que hay un mayor número de casos confirmados de COVID-19 entre las mujeres que 
entre los hombres(1-4). De forma generalizada, los hombres tienen una peor evolución 
de la enfermedad que las mujeres (mayor frecuencia de neumonías, mayor gravedad 
de los síntomas, mayor necesidad de procedimientos invasivos y tratamientos…)(5-8), 
y más riesgo de fallecer(5,9). Los datos disponibles para España también apuntan en 
esa dirección.

Una explicación posible a estas diferencias es la mayor presencia de comorbilidades, 
especialmente las cardiovasculares, pero también las respiratorias, la obesidad o el 
tabaquismo, que podrían contribuir a su peor evolución. Por otro lado, en algunos 
contextos —en especial en momentos en los que ha habido poca capacidad de 
diagnosticar casos—, parte de estas diferencias podrían estar influidas por la mayor 
proporción de mujeres en el sector sanitario, más expuesto al virus que la población 
general.

También hay autores que plantean, como hipótesis alternativa, que las diferencias 
por sexo pueden estar relacionadas con diferencias en la expresión del receptor de 
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), puerta de entrada del SARS-CoV-2 
en las células humanas(10).

Por edad, en los niños y jóvenes la enfermedad parece cursar con más frecuencia 
de manera asintomática o leve(1), mientras que los cuadros de COVID-19 clínicamente 
detectables se presentan especialmente a la gente de mayor edad. El número de casos 
confirmados en menores de 30 años es reducido, y las personas ancianas tienen 
un riesgo mayor de desarrollar neumonía, así como de fallecer(1,5,11-14). Es plausible 
que esto, en parte, se deba también a la mayor frecuencia de comorbilidades que 
favorezcan la progresión de la enfermedad.

Además de la edad y el sexo, como estábamos comentando, se ha visto que en 
los casos de COVID-19 hay mayor prevalencia de enfermedades crónicas que en la 
población general. Estas enfermedades son principalmente patologías que afectan al 
sistema cardiovascular, como la hipertensión arterial, la enfermedad coronaria o la 
diabetes mellitus (DM)(15).

Enfermedades cardiovasculares, hipertensión arterial, diabetes mellitus 

Los pacientes que tienen alguna enfermedad cardiovascular crónica suelen 
presentar una peor evolución de sus parámetros respiratorios (es decir, sus pulmones 
requieren mayor cantidad de oxígeno y de soporte respiratorio para contrarrestar los 
efectos del virus)(7,16,17). En este grupo son más frecuentes el desarrollo de neumonía 
y la muerte(1). Los pacientes hipertensos están incluidos en este grupo de casos; se 
ha observado cómo la hipertensión arterial agrava el curso de la enfermedad(6,7,17). Lo 
mismo puede decirse de los pacientes diabéticos, que requieren más frecuentemente 
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ingreso en UCI debido a su evolución clínica(7,14,16), y que tienen más probabilidad de 
morir(11,14).

Gran parte de los fundamentos biológicos de estos factores de riesgo observados 
versan sobre el ya mencionado receptor de la enzima convertidora de angiotensina 
2 y sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona en su conjunto. A respecto de 
esto, se ha mencionado la sobreexpresión de ACE2 en los pacientes con hipertensión 
arterial o diabetes mellitus para justificar el riesgo aumentado en estos pacientes(18). 
Igualmente, la presencia de receptores de ACE2 en miocardio o endotelio explica 
el daño miocárdico por el virus y la mayor susceptibilidad de los pacientes con 
cardiopatías(19).

Enfermedades respiratorias crónicas

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) está también 
sobrerrepresentada en los casos graves(15). Es decir, los pacientes que presentan 
enfermedades respiratorias crónicas suelen tener una peor progresión de la infección 
por SARS-CoV-2(16,17,20,21), que además tiene en estos casos más probabilidad de ser 
mortal(11). También en España, los pacientes de COVID19 con patologías respiratorias 
tienen mayor riesgo de desarrollar neumonía y de fallecer(1).

Además de reiterar aspectos biológicos compatibles con factores anteriores, 
algunos autores han postulado que la clínica respiratoria del COVID-19 podría ser en 
ocasiones indistinguible de otras exacerbaciones de estos pacientes, lo que llevaría al 
retraso diagnóstico y a una peor evolución(22).

Enfermedades renales

El riñón ha sido considerado desde el inicio de la pandemia como un órgano 
potencialmente afectado en la enfermedad COVID-19. Este órgano tiene receptores 
para ACE2 y es el principal implicado en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
un sistema fisiológico que regula, entre otros fenómenos, la presión arterial. Por ello, 
es factible que una función renal disminuida de base (como ocurre en los pacientes 
con enfermedad renal crónica) empeore el pronóstico de los pacientes.

Los datos que se disponen en España no encuentran una prevalencia de 
enfermedad renal crónica preexistente mayor entre los casos de COVID-19 que en la 
población general(15), aunque el fallo renal agudo (la alteración severa de la función 
renal en horas o días), que es una de las complicaciones graves más frecuentes en la 
COVID-19(23), se da en un 5,2% de los casos registrados, principalmente en hombres(1). 
Este hecho ha sido corroborado en estudios recientes, que observan mayor letalidad 
tanto en pacientes con peor función renal al ingreso como en aquellos que presentan 
fallo renal agudo durante la evolución(24).
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Cáncer

En relación con el cáncer, también parece haber más mortalidad por COVID-19 
en estos enfermos que en la población general(15). Se ha encontrado una 
sobrerrepresentación de pacientes oncológicos entre los hospitalizados por COVID-19 
en China; estos pacientes además presentaban una peor evolución —definida como 
ingreso en UCI, necesidad de ventilación mecánica o fallecimiento—, especialmente 
en aquellos con cirugía o quimioterapia reciente(25).

No obstante, algunos autores han juzgado estos hallazgos como insuficientes 
para postular que el cáncer agrava la infección por SARS-CoV-2, en parte por el 
bajo número de pacientes analizados(26). En un estudio que solo incluía pacientes 
con tumores hematológicos se observó una mayor letalidad por COVID-19 en estos 
respecto a un grupo control de profesionales sanitarios hospitalizados(27). Aunque 
los autores encontraron que ambos grupos eran comparables para algunas variables 
basales, es posible que puedan existir otras diferencias de salud de partida entre 
un paciente con un tumor hematológico y una persona en edad y condiciones para 
trabajar que no hayan considerado.

Enfermedades neurológicas

En los datos nacionales se observa una sobrerrepresentación de los enfermos 
de Alzheimer entre los fallecidos(15). Esto podría explicarse por el hecho de que las 
personas con Alzheimer son generalmente sujetos de edad avanzada, y la propia 
edad ya aumenta el riesgo de padecer COVID-19. Por otra parte, la enfermedad 
cerebrovascular, como otras que afectan al sistema cardiovascular, se ha descrito 
como factor de riesgo independiente de la progresión del COVID-19 (los casos 
que han padecido un ictus en el pasado tienen más dificultad para superar la 
enfermedad)(16).

No existe demasiada evidencia sobre el riesgo que otras enfermedades 
neurológicas suponen. No obstante, algunos autores han aportado algunas ideas en 
función del conocimiento previo sobre estas patologías, como la esclerosis múltiple 
o la enfermedad de Parkinson(28).

Sobrepeso/obesidad

En un análisis de casos hospitalizados en China, las personas que requirieron 
cuidados críticos tenían un índice de masa corporal (IMC) significativamente mayor 
que los que no necesitaron ingresar en UCI(29). Resultados similares se han observado 
en la ciudad de Nueva York, donde la obesidad se ha asociado a un mayor riesgo 
de ser hospitalizado y de requerir ingreso en UCI, riesgo aún mayor en casos de 
obesidad grave (IMC superior a 35)(30), y en Francia, donde el efecto de la obesidad 
sobre la necesidad de recibir ventilación mecánica se mantiene al ajustar por edad, 
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diabetes e hipertensión arterial (es decir, la mayor dificultad respiratoria se debe a 
la propia obesidad y no a otras enfermedades que con frecuencia la acompañan)(31).

El riesgo aumentado en los pacientes obesos se ha atribuido a sus niveles 
aumentados de citocinas proinflamatorias (que agravaría los fenómenos de 
hiperinflamación que se han asociado con el virus) y a su alteración basal de los 
volúmenes respiratorios debida a factores mecánicos(32).

Tabaquismo

Existe controversia en relación a si los fumadores presentan una peor evolución de 
la infección por SARS-CoV-2. Se ha achacado la influencia del tabaquismo a su daño 
sobre la mucosa respiratoria y a que predispone a la aparición de infecciones(33). Una 
revisión sistemática muestra que los fumadores podrían tener más riesgo de ingreso 
en UCI o de necesidad de ventilación mecánica(33), mientras otra revisión, realizada 
con estudios muy similares, no encuentra asociación significativa estadísticamente(34). 
Sorprendentemente, algunos trabajos apuntan hacia una menor incidencia de la 
enfermedad(35).

Esta controversia refleja que el volumen de pacientes incluidos es pequeño y 
que el conocimiento de la enfermedad aún es limitado. A priori, el daño pulmonar 
causado por el tabaco podría empeorar la respuesta frente a la enfermedad en estos 
pacientes, pero, como se ha dicho, la cuestión aún necesita más investigaciones. La 
Sociedad Española de Epidemiología ha sacado recientemente un comunicado al 
respecto, en el que revisa las evidencias sobre esta polémica cuestión, desaconseja de 
nuevo el uso del tabaco y pide cautela con estos hallazgos contradictorios.

Inmunosupresión

En la comunidad científica está suscitando gran interés el papel del sistema 
inmunitario en la infección por SARS-CoV-2, pues a la vulnerabilidad propia del 
paciente inmunodeprimido se contrapone la hiperactivación inmune, responsable 
frecuentemente del agravamiento de la enfermedad(36,37). Hasta el momento no se ha 
descrito un mayor riesgo en pacientes trasplantados(38,39). En un grupo de pacientes con 
COVID-19 y una enfermedad reumatológica de base tratada con inmunosupresores 
no se describió peor evolución que en la población general, aunque el número de 
pacientes estudiados era reducido(40).

Respecto a la inmunosupresión como factor de riesgo, cabe decir que engloba 
cuadros de muy diversos niveles de gravedad y de muy distinta etiología. Aunque no 
existe evidencia sólida que sustente un mayor riesgo en pacientes inmunodeprimidos, 
no puede concluirse que este no exista. Además, el riesgo aumentado descrito para 
otras patologías podría tener relación con un estado de inmunosupresión secundario 
(por ejemplo, el comentado en referencia a los tumores hematológicos).

https://www.seepidemiologia.es/documents/dummy/Posicionamiento%20Covid_nicotina.pdf
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Por último, cabe remarcar que estos factores de riesgo son coherentes con 
los descritos en otras epidemias por otros tipos de coronavirus humanos (virus 
de estructura molecular similar al SARS-CoV-2). El sexo masculino y la edad se 
identificaron como factores de riesgo en la epidemia por SARS(41), y la diabetes, la 
enfermedad coronaria y el tabaquismo activo, en la provocada por MERS-CoV(42).

En todo caso, la aparición de la enfermedad COVID-19 es aún reciente, y queda 
mucho por saber. Futuros estudios permitirán conocer mejor qué más factores 
influyen en la evolución y pronóstico de esta patología.
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13. PROBLEMAS DE INMUNOCOAGULACIÓN Y TROMBOS EN 
PACIENTES CON COVID-19
Mayte Coiras, María del Mar Meijón Ortigueira, Víctor Jiménez Yuste

16 de junio de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo

La infección por coronavirus SARS-CoV-2 puede causar diversas manifestaciones 
clínicas, entre las que se encuentran trastornos en la coagulación de la sangre, denominados 
“coagulopatía asociada a COVID-19”. Este cuadro genera un estado protrombótico debido 
a la lesión de las células endoteliales de los vasos sanguíneos, bien por efecto directo del 
propio virus, bien a través de una reacción inflamatoria en respuesta a proteínas del 
complemento o mediadores de la respuesta inmune.

Entre las posibles consecuencias clínicas de este proceso destaca la potencial aparición 
de trombosis, entre las que se incluyen principalmente la embolia pulmonar o la trombosis 
venosa profunda.

Debido a esto es importante realizar una valoración integral de los pacientes 
considerando sus antecedentes personales y familiares, e identificando patologías de 
base tales como enfermedades cardiovasculares, hipertensión, diabetes u obesidad, que 
favorecen la aparición de eventos trombóticos. Esta información debe correlacionarse con 
los parámetros clínicos, analíticos y radiológicos para optimizar en la medida de lo posible 
el tratamiento y el seguimiento en estos pacientes.

El empleo de la profilaxis antitrombótica debe ser valorado considerando el riesgo 
trombótico y hemorrágico en cada paciente, así como los factores de riesgo asociados; es 
importante además realizar una adecuada monitorización en estos casos.

La infección por el coronavirus SARS-CoV-2, agente causante de COVID-19, 
produce una gran variedad de cuadros clínicos; entre ellos se incluyen lo que se 
ha denominado como coagulopatías asociadas a COVID-19(1). Estas coagulopatías 
conducen, en muchos casos, al desarrollo de estados protrombóticos que son 
consecuencia de la desregulación de distintos factores y mecanismos biológicos que 
intervienen en la coagulación. Estos procesos son similares a los que ocurren en la 
coagulopatía intravascular diseminada, una enfermedad producida por la liberación 
de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6) que se produce debido a la liberación 
de endotoxinas durante infecciones sistémicas bacterianas.

Fisiopatología del estado protrombótico por COVID-19

En condiciones normales, cuando se produce daño vascular se forma un tapón 
plaquetario mediante la adhesión y agregación de las plaquetas. Esto ocasiona la 
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activación del proceso de coagulación y la generación de trombina, una enzima de 
la sangre que transforma el fibrinógeno en fibrina. Como consecuencia, se forma 
una malla que se incorpora al tapón plaquetario previamente formado, que da lugar 
a la generación de un coágulo, que se elimina a continuación gracias a la acción 
del sistema fibrinolítico. Todo este proceso está firmemente regulado por múltiples 
mecanismos que previenen la activación inespecífica de la coagulación en ausencia 
del daño de las células endoteliales de los vasos sanguíneos.

En los pacientes con COVID-19, la lesión de las células endoteliales de los 
vasos sanguíneos puede producirse por el efecto directo del virus, por una reacción 
inflamatoria en respuesta a proteínas del complemento(2) o por la presencia de 
mediadores de la respuesta inmune, como son las citocinas y las interleucinas(3). 
Por tanto, se pueden destacar dos mecanismos fundamentales que explicarían la 
formación de trombos en pacientes con COVID-19:

1. �El efecto directo de SARS-CoV-2 sobre las células endoteliales parece deberse a 
su capacidad de unirse al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE2R), que se localiza en alta densidad en las células endoteliales de las 
venas y arterias de todos los tejidos(4).

2. �La respuesta exacerbada del sistema inmunitario ante la presencia del virus 
durante el síndrome de distrés respiratorio agudo, característico de la infección 
por SARS-CoV-2, puede inducir un proceso de inmunotrombosis caracterizado 
por un desequilibrio entre la coagulación y la inflamación que genera depósitos 
de fibrina en los alveolos y en los capilares pulmonales(5).

Cuando se produce el daño endotelial en presencia de SARS-CoV-2 se generan 
cantidades masivas de trombina, con pérdida de la capacidad reguladora de 
la coagulación. Además, se induce una activación concomitante de un proceso 
inflamatorio mediado por mecanismos de inmunidad innata y otros factores, como 
eritrocitos, leucocitos y diferentes proteínas plasmáticas. Esta descompensación en los 
mecanismos reguladores de la coagulación se traduce en el aumento en la generación 
de fibrina y en la alteración de la fibrinolisis, que son finalmente responsables del 
incremento del riesgo trombótico en pacientes con COVID-19.

La fase inicial de las coagulopatías asociadas a COVID-19 se caracteriza 
fundamentalmente por el aumento en los niveles plasmáticos de dímero D y 
productos de degradación del fibrinógeno(6,7). Las alteraciones en el tiempo de la 
proteína protrombina, en el tiempo parcial activado de la enzima tromboplastina y 
en el recuento de plaquetas son menos frecuentes en estas presentaciones iniciales. 
Otros hallazgos descritos, aunque inespecíficos, son el incremento en los niveles del 
factor VIII de coagulación y del factor von Willebrand(8).

Desarrollo de eventos trombóticos durante la infección por SARS-CoV-2

Entre las consecuencias clínicas más frecuentes de la activación de la coagulación 
en los pacientes con COVID-19 destaca la potencial aparición de enfermedad 
tromboembólica venosa, que incluye principalmente la embolia pulmonar y, en 
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menor grado, la trombosis venosa profunda(9,10). Los pacientes con mayor riesgo de 
padecer estas complicaciones son aquellos que presentan algunas patologías de base 
como obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertensión o diabetes.

Se han observado también algunos casos de trombosis arterial con afectación del 
sistema nervioso central, como es el accidente cerebrovascular isquémico agudo(11), 
así como un aumento en eventos isquémicos de los miembros inferiores en pacientes 
mayores de 75 años infectados con SARS-CoV-2 que tuvieron que someterse a 
procedimientos quirúrgicos de revascularización(12).

El desarrollo de eventos trombóticos durante el curso de la enfermedad COVID-19 
puede afectar negativamente a la evolución de la enfermedad. Por ello, tanto en el 
paciente ambulatorio como en el paciente con criterios de ingreso debe realizarse 
una valoración integral e individualizada que considere los siguientes parámetros:

• Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembólica venosa.

• Antecedentes personales de enfermedad trombótica arterial.

• Existencia de trombofilia biológica conocida.

• Intervención quirúrgica reciente.

• Gestación.

• Terapia hormonal sustitutiva, toma de anticonceptivos hormonales combinados.

• �Nivel de gravedad de infección COVID-19, con base en parámetros clínicos y 
analíticos.

Manejo del estado protrombótico en pacientes con COVID-19

Los pacientes hospitalizados por COVID-19, en especial los que requieren ingreso 
en unidades de cuidados intensivos, presentan un mayor riesgo de desarrollar 
una enfermedad tromboembólica venosa, por lo que precisan recibir profilaxis 
anticoagulante y, en determinadas ocasiones, tratamiento antitrombótico a dosis 
terapéuticas.

La instauración del tratamiento anticoagulante, en ausencia de contraindicaciones, 
debe realizarse de forma precoz y valorando el potencial riesgo trombótico y 
hemorrágico. El paciente debe ser monitorizado a lo largo de todo el periodo de 
hospitalización, por si fuera necesario realizar un ajuste del tratamiento de manera 
individualizada. Esto sucede con pacientes que presenten alteraciones en la función 
renal, pacientes que tengan complicaciones hemorrágicas o trombóticas, o pacientes 
con un diagnóstico de trombocitopenia inducida por el tratamiento con anticoagulantes 
como la heparina.
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Profilaxis de la enfermedad tromboembólica en pacientes con COVID-19

En la actualidad no existe un esquema validado específico para la profilaxis 
antitrombótica en estos pacientes, y se opta por el seguimiento de las guías clínicas 
desarrolladas para la profilaxis convencional de la enfermedad tromboembólica 
venosa en el paciente hospitalizado. Para ello se tiende a individualizar un tratamiento 
preventivo en aquellos pacientes que presenten un mayor riesgo trombótico, de 
acuerdo con las pautas indicadas por algunas sociedades científicas y centros de 
referencia en trombosis y hemostasia(13).

Uno de los principales fármacos que se utilizan para el tratamiento preventivo de 
la enfermedad tromboembólica en pacientes con COVID-19 es la heparina de bajo 
peso molecular que, además de reducir el riesgo de tromboembolia venosa(14), parece 
tener propiedades antiinflamatorias que podrían ser beneficiosas en el contexto de la 
inmunotrombosis desarrollada.

Las recomendaciones sobre la continuación de la profilaxis tras el alta hospitalaria 
serán variables según la necesidad del paciente de permanecer inmovilizado, presentar 
restricciones en la deambulación o persistencia de los factores de riesgo trombótico.

Tratamiento de la enfermedad tromboembólica

Ante sospecha clínica de enfermedad tromboembólica durante el ingreso, se 
recomienda confirmación mediante distintas pruebas de imagen y posterior inicio de 
anticoagulación a dosis terapéuticas.
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realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza

El hallazgo de fármacos que permitan mejorar el tratamiento de la enfermedad COVID-19 
es una de las máximas prioridades actuales de la comunidad científica, ya que la búsqueda 
y hallazgo de una vacuna podría prolongarse al menos un año. Sin cura conocida aún para 
la enfermedad y sin un tratamiento específico que haya demostrado eficacia, hay diversas 
estrategias terapéuticas sobre la mesa y numerosos ensayos clínicos para explorar posibles 
soluciones.

Las diferentes opciones farmacológicas que se están manejando tienen en cuenta que 
el desarrollo de la enfermedad puede dividirse en tres fases: una primera en la que el virus 
infecta la boca, la faringe y las fosas nasales; una segunda en la que afecta a los pulmones, 
y una tercera en la que la afectación pulmonar es tan grave que el paciente necesita soporte 
respiratorio. Las dos primeras fases se están tratando con diferentes fármacos antivirales que 
tratan de frenar la expansión del virus, mientras que en la tercera se trata de combatir con 
otro tipo de fármacos ante una respuesta “exagerada” del sistema inmunitario del paciente, 
caracterizada por un proceso que se conoce como “tormenta de citocinas”.

Los objetivos terapéuticos se mueven entre el corto y el medio-largo plazo. Entre las 
estrategias a corto plazo se encuentra la denominada como reposicionamiento, es decir, el uso 
contra el SARS-CoV-2 de fármacos que ya están aprobados para tratar otras enfermedades. 
Otra de las estrategias consiste en investigar en ensayos clínicos moléculas que ya están 
siendo estudiadas, pero que aún no han sido aprobadas al no haber acabado su fase de 
investigación. Más a largo plazo, se está intentando localizar nuevos fármacos, algo para 
lo que es necesario conocer mejor la biología del virus y las dianas celulares contra las que 
dirigir los medicamentos.

Entre los fármacos con lo que ya se está tratando a los pacientes, que aún no han 
confirmado su eficacia pero que sí se consideran seguros, están los siguientes:

• Lopinavir y ritonavir, utilizados contra el VIH/sida.

• �Cloriquina e hidroxicloroquina, utilizados contra la malaria y algunas enfermedades 
autoinmunes como el lupus.

• �Interferones beta 1b y alfa 2b, que modulan la respuesta del sistema inmunitario y que 
se utilizan tratar patologías como la esclerosis o la hepatitis.

• �Anticuerpos monoclonales como tozilizumab y sarilumab, empleados para tratar la 
artritis reumatoide.

• Inhibidor de la ARN polimerasa remdesivir, utilizado contra el Ébola.

Todos ellos se están empleando en solitario o con diferentes combinaciones y, de forma 
paralela, también se están estudiando en ensayos clínicos para conocer mejor su posible 
eficacia contra el SARS-CoV-2.

https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Colaboracion-frente-a-competencia-quien-ganara-la-carrera-por-la-vacuna-contra-el-coronavirus
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-on-covid-19-hiv-and-antiretrovirals
https://www.nature.com/articles/d41587-020-00003-1
https://www.ema.europa.eu/en/news/update-treatments-vaccines-against-covid-19-under-development
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Otras posibles soluciones terapéuticas aún no se emplean en pacientes y únicamente 
se están analizando en ensayos clínicos. Entre estas están, por ejemplo, los anticuerpos 
monoclonales eculizumab, camrelizumab y leronlimab, el inhibidor de la proteasa 
danoprevir y el antiviral favipiravir, entre otros.

La comunidad científica trata de lograr con todas estas vías la suficiente evidencia 
para incluir las opciones más eficaces en guías y protocolos que establezcan los mejores 
tratamientos contra la COVID-19.

La obtención de una vacuna frente al nuevo coronavirus SARS-Cov-2 responsable 
de la pandemia COVID-19 requiere un periodo de tiempo no inferior a un año. Por 
ese motivo es necesario y urgente la búsqueda de fármacos para el tratamiento de los 
pacientes hasta que una vacuna eficaz y universal esté disponible.

Sin embargo, el desarrollo de un nuevo fármaco es también un proceso largo y 
costoso. Ante la urgencia de conseguir medicaciones, se han desarrollado distintas 
estrategias. En este informe se recogen las estrategias propuestas y se hace un listado 
de los fármacos actualmente utilizados en el tratamiento de los pacientes, tanto los 
que figuran en guías terapéuticas como los que se encuentran en valoración en el 
contexto de ensayos clínicos.

Para justificar la utilización de las distintas familias de fármacos es importante 
señalar que los datos clínicos indican que en la infección por SARS-CoV-2 existen tres 
fases: una primera fase en que el virus infecta el tracto respiratorio superior —boca, 
faringe y fosas nasales— y una segunda fase de infección del tracto respiratorio 
inferior —pulmones—; en estas fases lo importante sería utilizar antivirales que 
impidieran la replicación y la extensión del virus. Pero existe en algunos casos 
—los más graves— una tercera fase de lesiones pulmonares muy importantes que 
requieren soporte respiratorio. Es en esta etapa en la que se produce la denominada 
“tormenta de citocinas”, y en la que parece que, además de la destrucción mediada 
por el virus, existe un daño provocado por una respuesta inmune “exagerada” que 
agrava la enfermedad. En esta fase se utilizan fármacos que intentan frenar el círculo 
vicioso de la tormenta de citocinas (Figura 1).

Estrategias a corto plazo

1. �Utilizar los mismos fármacos que se utilizaron en la epidemia de SARS en 2003(1-3) 
y valorar su actividad frente al nuevo virus en ensayos in vitro(4). Algunos de 
estos fármacos se han utilizado durante la epidemia de COVID-19 en China 
y se encuentran recomendados en las guías de este país(5). Estos fármacos se 
consideran como posibilidad en las guías españolas, aunque no existe un grado 
de evidencia que permita una recomendación firme de los mismos(6).

2. �Desarrollar una estrategia de “reposicionamiento de fármacos”. En esta estrategia, 
fármacos comerciales o en fase de investigación frente a otra enfermedad se 
ensayan frente a la nueva patología. Esta selección se hace en función de:
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Figura 1  Estrategias de tratamiento de COVID-19

Siddiqu HK, Mehra MR. J Heart Lung Transplant. 2020. doi:10.1016/j.healun.2020.03.012

• Datos clínicos previos frente a patologías similares: Ébola, gripe.

• Mecanismo de acción del fármaco: inhibidores de proteasa o polimerasas virales.

• �Mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad: potenciar la respuesta inmune 
o bloquear los efectos tóxicos de citosinas.

Estrategias a medio plazo

Mediante estos abordajes se persigue identificar “nuevos fármacos” potencialmente 
activo frente a SARS-CoV-2. Se incluyen:

• �Estrategias de cribado de compuestos in vitro a partir de quimiotecas y librerías 
de compuestos(7).

– �Estrategias de cribado in silico, modelando las proteínas del virus y diseñando 
fármacos que las bloqueen(8,9).

– �Estrategias de biología de sistemas identificando las proteínas celulares que 
interaccionan con SARS-CoV-2 y buscar qué fármacos existen frente a estas dianas 
celulares que puedan bloquear la replicación de SARS-CoV-2(10).
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Principales tratamientos disponibles para el manejo de COVID-19

Entre los fármacos con los que ya se está tratando a los pacientes de COVID-19, 
que aún no han confirmado su eficacia, pero que sí se consideran seguros, están los 
siguientes:

• Lopinavir y ritonavir, utilizados contra el VIH/sida.

• �Cloriquina e hidroxicloroquina, utilizados contra la malaria y algunas 
enfermedades autoinmunes como el lupus.

• �Interferones beta 1b y alfa 2b, que modulan la respuesta del sistema inmunitario 
y que se utilizan tratar patologías como la esclerosis o la hepatitis.

• �Anticuerpos monoclonales como tozilizumab y sarilumab, empleados para 
tratar la artritis reumatoide.

• �Inhibidor de la ARN polimerasa remdesivir, utilizado contra el Ébola.

Todos ellos se están empleando en solitario o con diferentes combinaciones y, de 
forma paralela, también se están estudiando en ensayos clínicos para conocer mejor 
su posible eficacia contra el SARS-CoV-2.

Otras posibles soluciones terapéuticas aún no se emplean en pacientes y 
únicamente se están analizando en ensayos clínicos. Entre estas están, por ejemplo, 
los anticuerpos monoclonales eculizumab, camrelizumab y leronlimab, el inhibidor 
de la proteasa danoprevir y el antiviral favipiravir, entre otros.

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recoge 
los siguientes fármacos como estrategias terapéuticas potenciales que se están 
utilizando en el tratamiento de pacientes infectados por SARS-CoV-2(6). Además 
de su utilización en clínica, todos estos compuestos están también incluidos en 
distintos ensayos clínicos en desarrollo. Para más detalle sobre los tratamientos, 
se puede consultar este informe de la AEMPS, actualizado el pasado 15 de abril de 
2020.

En conclusión, se están evaluando actualmente varios tratamientos contra 
la infección por SARS-CoV-2 tanto con nuevas moléculas en desarrollo como con 
fármacos ya autorizados para otras enfermedades. No es posible a día de hoy afirmar 
que se disponga de un tratamiento específico para COVID-19 que sea eficaz al 
100%. Pero es importante destacar que hay varios ensayos clínicos en marcha cuyos 
resultados se publicaran en breve. Estos ensayos están siendo seguidos muy de cerca 
por la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) y por la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA) por lo que cualquier avance significativo será publicado de 
manera inmediata en sus respectivas páginas web. Por último, es importante tener 
en cuenta que estos tratamientos no están exentos de efectos adversos a nivel renal, 
hepático o cardiovascular.

https://www.ema.europa.eu/en/news/update-treatments-vaccines-against-covid-19-under-development
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
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Actualización a 16 de noviembre de 2020

Después de analizar los distintos tipos de fármacos propuestos en un principio 
para intentar paliar los efectos más graves de la infección por SARS-CoV-2, la mayoría 
de ellos se han revelado ineficaces para reducir la mortalidad, el inicio de la ventilación 
mecánica o la duración de la estancia hospitalaria. Entre estos fármacos sin eficacia 
significativa se encuentran la hidroxicloroquina, el lopinavir y el interferón(11). 
Únicamente en algunos estudios remdesivir ha mostrado una disminución en la 
duración de la estancia hospitalaria(12).

Son los fármacos del grupo de los corticoides como la dexametasona los que 
han tenido por ahora más efectos positivos sobre los pacientes con una presentación 
más crítica de COVID-19. De hecho, la administración de corticoides a pacientes 
gravemente enfermos, tanto si reciben ventilación mecánica invasiva como si no, se 
ha asociado con una disminución significativa en la mortalidad, independientemente 
de la edad o el género de los pacientes(13,14). 

Sin embargo, el efecto del tratamiento con corticoides de las formas más severas 
de COVID-19 es paliativo, puesto que tiene por objeto controlar el estado de 
hiperinflamación desarrollado por algunos pacientes. La búsqueda de fármacos con 
efecto directo sobre la infección y la replicación del SARS-CoV-2 debe continuar.



120

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

14. NECESIDAD DE ENCONTRAR FÁRMACOS FRENTE A LA ENFERMEDAD COVID-19 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

 1.	 Lai ST. Treatment of severe acute respiratory syndrome. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2005;24(9):583-91.

 2.	 Fujii T, Nakamura T, Iwamoto A. Current concepts in SARS treatment. J Infect Chemother. 2004;10:1-7.

 3.	 Sheahan TP, Sims AC, Leist SR, Schäfer A, Won J, Brown AJ, Montgomery SA, Hogg A, Babusis D, Clarke 
MO, Spahn JE, Bauer L, Sellers S, Porter D, Feng JY, Cihlar T, Jordan R, Denison MR, Baric RS. Comparative 
therapeutic efficacy of remdesivir and combination lopinavir, ritonavir, and interferon beta against MERS-
CoV. Nat Commun. 2020;11(1):222. doi: 10.1038/s41467-019-13940-6.

 4.	 Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu J, Xu M, Shi Z, Hu Z, Zhong W, Xiao G. Remdesivir and chloroquine 
effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res. 2020;30(3):269-71. 
doi: 10.1038/s41422-020-0282-0.

 5.	 Dong L, Hu S, Gao J. Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 (COVID-19). Drug Discov Ther. 
2020;14(1):58-60. doi: 10.5582/ddt.2020.01012.

 6.	 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Tratamientos disponibles sujetos a condiciones 
especiales de acceso para el manejo de la infección respiratoria por SARS-CoV-2. 19 de marzo de 2020. 
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-8-7-2020.
pdf?x53593

 7.	 Khan RJ, Jha RK, Amera GM, Jain M, Singh E, Pathak A, Singh RP, Muthukumaran J, Singh AK. Targeting SARS-
CoV-2: a systematic drug repurposing approach to identify promising inhibitors against 3C-like proteinase 
and 2'-O-ribose methyltransferase. J Biomol Struct Dyn. 2020:1-14. doi: 10.1080/07391102.2020.1753577.

 8.	 Jin Z, Du X, Xu Y, Deng Y, Liu M, Zhao Y, Zhang B, Li X, Zhang L, Peng C, Duan Y, Yu J, Wang L, Yang 
K, Liu F, Jiang R, Yang X, You T, Liu X, Yang X, Bai F, Liu H, Liu X, Guddat LW, Xu W, Xiao G, Qin C, 
Shi Z, Jiang H, Rao Z, Yang H. Structure of Mpro from SARS-CoV-2 and discovery of its inhibitors. Nature. 
2020;582(7811):289-93. doi: 10.1038/s41586-020-2223-y. 

 9.	 Sarma P, Shekhar N, Prajapat M, Avti P, Kaur H, Kumar S, Singh S, Kumar H, Prakash A, Dhibar DP, Medhi 
B. In-silico homology assisted identification of inhibitor of RNA binding against 2019-nCoV N-protein (N 
terminal domain). J Biomol Struct Dyn. 2020:1-9. doi: 10.1080/07391102.2020.1753580.

10.	 Gordon DE, Jang GM, Bouhaddou M, Xu J, Obernier K, White KM, O’Meara MJ, Rezelj VV, Guo JZ, Swaney 
DL, Tummino TA, Hüttenhain R, Kaake RM, Richards AL, Tutuncuoglu B, Foussard H, Batra J, Haas K, 
Modak M, Kim M, Haas P, Polacco BJ, Braberg H, Fabius JM, Eckhardt M, Soucheray M, Bennett MJ, Cakir 
M, McGregor MJ, Li Q, Meyer B, Roesch F, Vallet T, Mac Kain A, Miorin L, Moreno E, Naing ZZC, Zhou 
Y, Peng S, Shi Y, Zhang Z, Shen W, Kirby IT, Melnyk JE, Chorba JS, Lou K, Dai SA, Barrio-Hernandez I, 
Memon D, Hernandez-Armenta C, Lyu J, Mathy CJP, Perica T, Pilla KB, Ganesan SJ, Saltzberg DJ, Rakesh 
R, Liu X, Rosenthal SB, Calviello L, Venkataramanan S, Liboy-Lugo J, Lin Y, Huang XP, Liu Y, Wankowicz 
SA, Bohn M, Safari M, Ugur FS, Koh C, Savar NS, Tran QD, Shengjuler D, Fletcher SJ, O’Neal MC, Cai Y, 
Chang JCJ, Broadhurst DJ, Klippsten S, Sharp PP, Wenzell NA, Kuzuoglu-Ozturk D, Wang HY, Trenker R, 
Young JM, Cavero DA, Hiatt J, Roth TL, Rathore U, Subramanian A, Noack J, Hubert M, Stroud RM, Frankel 
AD, Rosenberg OS, Verba KA, Agard DA, Ott M, Emerman M, Jura N, von Zastrow M, Verdin E, Ashworth 
A, Schwartz O, d’Enfert C, Mukherjee S, Jacobson M, Malik HS, Fujimori DG, Ideker T, Craik CS, Floor SN, 
Fraser JS, Gross JD, Sali A, Roth BL, Ruggero D, Taunton J, Kortemme T, Beltrao P, Vignuzzi M, García-
Sastre A, Shokat KM, Shoichet BK, Krogan NJ. A SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for drug 
repurposing. Nature. 2020;583(7816):459-68. doi: 10.1038/s41586-020-2286-9.  

11.	 WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, Henao-Restrepo AM, Preziosi MP, Sathiyamoorthy V, 
Abdool Karim Q, Alejandria MM, Hernández García C, Kieny MP, Malekzadeh R, Murthy S, Reddy KS, 
Roses Periago M, Abi Hanna P, Ader F, Al-Bader AM, Alhasawi A, Allum E, Alotaibi A, Alvarez-Moreno CA, 
Appadoo S, Asiri A, Aukrust P, Barratt-Due A, Bellani S, Branca M, Cappel-Porter HBC, Cerrato N, Chow 
TS, Como N, Eustace J, García PJ, Godbole S, Gotuzzo E, Griskevicius L, Hamra R, Hassan M, Hassany M, 
Hutton D, Irmansyah I, Jancoriene L, Kirwan J, Kumar S, Lennon P, Lopardo G, Lydon P, Magrini N, Maguire 
T, Manevska S, Manuel O, McGinty S, Medina MT, Mesa Rubio ML, Miranda-Montoya MC, Nel J, Nunes EP, 
Perola M, Portolés A, Rasmin MR, Raza A, Rees H, Reges PPS, Rogers CA, Salami K, Salvadori MI, Sinani 
N, Sterne JAC, Stevanovikj M, Tacconelli E, Tikkinen KAO, Trelle S, Zaid H, Røttingen JA, Swaminathan S. 
Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO Solidarity Trial Results. N Engl J Med. 2020 Dec 2. 
doi: 10.1056/NEJMoa2023184.

12.	 Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, Hohmann E, Chu HY, Luetkemeyer A, 
Kline S, Lopez de Castilla D, Finberg RW, Dierberg K, Tapson V, Hsieh L, Patterson TF, Paredes R, Sweeney 
DA, Short WR, Touloumi G, Lye DC, Ohmagari N, Oh MD, Ruiz-Palacios GM, Benfield T, Fätkenheuer G, 

https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-8-7-2020.pdf?x53593
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-8-7-2020.pdf?x53593


121

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

14. NECESIDAD DE ENCONTRAR FÁRMACOS FRENTE A LA ENFERMEDAD COVID-19 

Kortepeter MG, Atmar RL, Creech CB, Lundgren J, Babiker AG, Pett S, Neaton JD, Burgess TH, Bonnett T, 
Green M, Makowski M, Osinusi A, Nayak S, Lane HC; ACTT-1 Study Group Members. Remdesivir for the 
Treatment of Covid-19 - Final Report. N Engl J Med. 2020;383(19):1813-26. doi: 10.1056/NEJMoa2007764.

13.	 RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, Linsell L, Staplin 
N, Brightling C, Ustianowski A, Elmahi E, Prudon B, Green C, Felton T, Chadwick D, Rege K, Fegan C, 
Chappell LC, Faust SN, Jaki T, Jeffery K, Montgomery A, Rowan K, Juszczak E, Baillie JK, Haynes R, Landray 
MJ. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl J Med. 2020 Jul 
17:NEJMoa2021436. doi: 10.1056/NEJMoa2021436.

14.	 WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group, Sterne JAC, Murthy S, 
Diaz JV, Slutsky AS, Villar J, Angus DC, Annane D, Azevedo LCP, Berwanger O, Cavalcanti AB, Dequin PF, Du 
B, Emberson J, Fisher D, Giraudeau B, Gordon AC, Granholm A, Green C, Haynes R, Heming N, Higgins JPT, 
Horby P, Jüni P, Landray MJ, Le Gouge A, Leclerc M, Lim WS, Machado FR, McArthur C, Meziani F, Møller 
MH, Perner A, Petersen MW, Savovic J, Tomazini B, Veiga VC, Webb S, Marshall JC. Association Between 
Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Ill Patients With COVID-19: A 
Meta-analysis. JAMA. 2020;324(13):1330-41. doi: 10.1001/jama.2020.17023.

Enlaces de interés

https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/
tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/

http://www.aeemt.com/web/wp-content/uploads/2020/03/4_6026300193912129107.pdf

https://www.infobae.com/america/eeuu/2020/03/19/cloroquina-hidroxicloroquina-y-remdesivir-como-son-las-
drogas-que-eeuu-esta-probando-contra-el-coronavirus/

https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-on-covid-19-hiv-and-antiretrovirals

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm

https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-esta-trabajando-en-diferentes-vias-de-investigacion-clinica-para-el-
tratamiento-del-covid-19/

https://www.nature.com/articles/d41587-020-00003-1

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04268537

https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
http://www.aeemt.com/web/wp-content/uploads/2020/03/4_6026300193912129107.pdf
https://www.infobae.com/america/eeuu/2020/03/19/cloroquina-hidroxicloroquina-y-remdesivir-como-son-las-drogas-que-eeuu-esta-probando-contra-el-coronavirus/
https://www.infobae.com/america/eeuu/2020/03/19/cloroquina-hidroxicloroquina-y-remdesivir-como-son-las-drogas-que-eeuu-esta-probando-contra-el-coronavirus/
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-on-covid-19-hiv-and-antiretrovirals
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-esta-trabajando-en-diferentes-vias-de-investigacion-clinica-para-el-tratamiento-del-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-esta-trabajando-en-diferentes-vias-de-investigacion-clinica-para-el-tratamiento-del-covid-19/
https://www.nature.com/articles/d41587-020-00003-1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04268537


122

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

15. Tipología de estudios clínicos

15. TIPOLOGÍA DE ESTUDIOS CLÍNICOS
Luis María Sanchez Gómez, Esther E. García Carpintero

16 de abril de 2020 (revisado el 16 de noviembre de 2020)

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

Los estudios clínicos son investigaciones en las que se incluyen personas para analizar 
la seguridad y la eficacia de productos, técnicas, medicamentos u otras novedades médicas 
o sanitarias que permitan la mejora de la salud de la población. La pandemia de COVID-19 
está generando un aumento no solo en la producción científica, sino en la búsqueda de 
soluciones frente a la infección por SARS-CoV-2, por lo que son muchos los estudios clínicos 
que hay planeados o en marcha. Conviene saber que no todos los estudios clínicos son iguales.

Antes de llegar a las investigaciones con humanos en ensayo clínico hay que pasar por 
fases previas que garanticen la seguridad de lo que va a analizarse en el ensayo con personas. 
Por ello, de manera previa se hacen ensayos ‘in vitro’ (en laboratorio, sobre células, tejidos u 
órganos) e ‘in vivo’ sobre animales no humanos. Si se demuestra seguridad y la técnica o el 
medicamento que se prueba muestra eficacia, llega el turno de probarla en personas.

Los ensayos clínicos tienen varias fases. En las fases I, II y III se va probando progresivamente 
la seguridad y la eficacia en humanos, antes de que la técnica, producto o medicamento 
llegue al mercado y a los pacientes. La fase IV estudia los efectos a largo plazo una vez ya se 
está utilizando, tras su aprobación.

Una manera de dividir los estudios clínicos es calificándolos de experimentales u 
observacionales. En los primeros se controla y modifica el factor de estudio, es decir, se 
seleccionan los pacientes y se elige qué intervención se va a hacer. En los segundos no hay 
control ni influencia sobre el objeto de estudio y la investigación se limita a observar, medir 
y analizar.

Los ensayos experimentales incluyen los ensayos clínicos aleatorizados, que se consideran 
los más completos y que pueden aportar una mejor evidencia para evaluar la eficacia de una 
intervención; y los ensayos comunitarios. Los ensayos observacionales incluyen diferentes tipos: 
estudios de cohortes, casos controles, transversales, ecológicos y estudios de caso o series de caso.

Cada tipo de estudio clínico tiene sus características y no todos persiguen los mismos 
objetivos ni permiten las mismas posibilidades y resultados. La fiabilidad del estudio depende 
de diferentes factores, como su metodología, la cantidad de pacientes que incluya o la 
duración, entre muchos otros. Todos deben seguir unas normas éticas, incluir determinados 
protocolos de actuación y ser publicados en registros, que regulan su aprobación y desarrollo.

En España existe el Registro Español de ensayos clínicos (REec), que está gestionado 
por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Con motivo 
de la COVID-19, la AEMPS ha establecido medidas excepcionales aplicables a los ensayos 
clínicos para gestionar las necesidades derivadas de la pandemia. Otros ejemplos de registros 
destacados son el de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el de la Unión Europea o el 
de Estados Unidos. En el registro de Estados Unidos he han identificado 1.982 estudios sobre 
COVID-19, de los cuales 1.131 son estudios clínicos controlados —la mayoría en fase 2—, y 
833 son estudios observacionales.

https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/medidas-excepcionales-aplicables-a-los-ensayos-clinicos-para-gestionar-los-problemas-derivados-de-la-emergencia-por-covid-19/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaltrials.gov/
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En el ámbito de la medicina se utilizan los denominados estudios clínicos, 
investigaciones que analizan en personas la aplicación de productos, sustancias, 
técnicas o medicamentos para valorar su seguridad y eficacia y responder a 
preguntas científicas relacionadas con la salud. Con motivo de la crisis provocada 
por la COVID-19, se están realizado numerosos estudios clínicos en todo el mundo 
cuyo objetivo se centran en la búsqueda de tratamientos, desarrollo de vacunas, 
métodos diagnósticos eficaces o estudios de prevalencia de la enfermedad, entre 
muchos otros. Estos estudios presentan diferentes diseños en función del tipo de 
objetivo que se persigue(1-4).

Antes de poder desarrollar estudios clínicos en humanos es necesaria la 
realización de estudios preclínicos, que son aquellos estudios que se realizan para 
obtener datos sobre seguridad y viabilidad del nuevo tratamiento. Estos estudios 
primero se realizan en modelos in vitro (células, tejidos u órganos) para estudiar 
los mecanismos involucrados en la acción del nuevo tratamiento. Estos estudios en 
modelos in vitro presentan la desventaja de que es difícil la extrapolación de los 
datos de toxicología y el proceso de penetración en el organismo. Por este motivo, 
el siguiente paso son los estudios en modelos in vivo (animales), que analizan la 
eficacia y seguridad del tratamiento en un sistema biológico completo y permiten 
realizar análisis que no pueden realizarse en humanos por razones éticas. Una 
vez terminados los ensayos preclínicos darían comienzo los estudios clínicos, que 
incluyen personas.

Los diseños de los estudios clínicos se pueden dividir en estudios observacionales 
y estudios experimentales, según un criterio analítico(1-3,5). Según este criterio, los 
estudios evalúan una presunta relación causal entre un factor y un efecto, respuesta 
o resultado.

En los estudios experimentales los investigadores controlan las condiciones bajo 
las cuales se realizará la investigación, seleccionan el tipo de paciente, qué intervención 
se va a realizar y durante cuánto tiempo. Además, se realiza un seguimiento de los 
pacientes durante un tiempo determinado para evaluar el efecto de la intervención. 
Dentro de estos estudios se encuentran los ensayos clínicos aleatorizados y los 
ensayos comunitarios.

En los estudios observacionales el equipo investigador no controla el factor de 
estudio; se limitan a observar, medir y analizar. Entre estos estudios se encuentran 
los estudios de cohortes, casos controles, transversales, ecológicos o estudios de caso 
o series de caso.

La solidez de un estudio depende del número de pacientes que intervengan 
(tamaño del estudio) y del tipo de diseño del estudio. El diseño de estudio con mayor 
solidez son los ensayos clínicos, en concreto los ensayos clínicos aleatorizados.

Los estudios clínicos deben regirse siguiendo unas normas éticas y legales tanto a 
nivel internacional como nacional, y conforme a lo establecido en un protocolo, que 
debe ser seguido de forma estricta. El protocolo describe lo que se va a hacer como 
parte del estudio, cómo y cada cuánto tiempo se va a hacer y por qué cada parte del 
estudio es necesaria. En el protocolo también se explican los requisitos que tienen 
que cumplir los individuos que pueden participar en el estudio.
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Estos protocolos y los resultados de los estudios deben publicarse en un registro, 
a nivel internacional. Cabe destacar el registro de Estados Unidos, el de la Unión 
Europea o de la Plataforma de registros internacionales de ensayos clínicos (ICTRP), 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS).

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido 
un gran número de solicitudes de diferentes tipos de estudios clínicos. El Registro 
Español de estudios clínicos (REec) recoge los 142 ensayos clínicos autorizados en 
España que, a fecha de la publicación de este informe, tratan de generar evidencia en 
el tratamiento para el SARS-CoV-2.

Además de los ensayos clínicos, a fecha de 5 de junio de 2020, la AEMPS tiene 
registrados 159 estudios observacionales con medicamentos sobre COVID-19, una 
proporción importante de estos estudios son multicéntricos (realizados en distintos 
centros) y casi todos ellos son iniciativas de los propios profesionales del Sistema 
Nacional de Salud.

Estudios experimentales

Los estudios experimentales son aquellos en los que el equipo investigador 
controla las variables del estudio, es decir, seleccionan a los pacientes en función de 
unas determinadas características, deciden la intervención que se administra y cómo 
se administra, etc. Un aspecto importante de estos estudios es que los participantes 
se dividen en grupos, uno de los cuales recibe el tratamiento habitual utilizado en 
la práctica clínica o un placebo. En estos estudios se realiza un seguimiento de los 
participantes para evaluar el efecto y seguridad de la intervención durante un tiempo 
determinado.

Dentro de estos estudios se encuentran los ensayos clínicos aleatorizados, los 
ensayos clínicos controlados sin aleatorización y los ensayos comunitarios. Los 
ensayos clínicos controlados sin aleatorización son aquellos en los que el equipo 
investigador controla los factores que intervienen en el estudio, es decir, selecciona 
los participantes, a qué grupo son asignados, el tipo de intervención que recibe 
cada grupo y la duración de la misma. La diferencia entre los ensayos clínicos 
aleatorizados y los ensayos clínicos controlados no aleatorizados es la aleatorización 
de los participantes en los diferentes grupos de estudios. En los estudios controlados 
esto no se produce, el equipo investigador decide el grupo al que se asigna cada 
participante.

Los ensayos clínicos se clasifican en cuatro fases:

• Fase I. En esta fase se analiza principalmente la seguridad de la intervención 
que se esté estudiando. Se realiza sobre una población sana muy pequeña, en general 
menos de 100 personas.

• Fase II. En esta fase se analiza la eficacia de la intervención y se recoge más 
datos sobre la seguridad. Se realiza con un grupo reducido pacientes que padezcan 
la enfermedad, entre 100 y 300.

https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.who.int/ictrp/search/es/
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%E2%80%9119/informacion-sobre-investigacion-clinica-sobre-la-covid-19/estudios-observacionales-con-medicamentos-sobre-la-covid-19/
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• Fase III. En esta fase se analizan la eficacia y seguridad de la intervención en 
las condiciones similares a las que se encontraran cuando se comercialice. Se realizan 
con una muestra de pacientes más amplia que en la fase anterior (entre 300 y más de 
3.000) y representativa de la población general a la que vaya destinada la intervención. 
Además, la intervención estudiada se compara con el tratamiento estándar utilizado 
habitualmente en la práctica clínica. Si no existiera un tratamiento habitual, se 
compararía con placebo u otras terapias. Estos estudios constituyen el soporte para 
conseguir la autorización y comercialización por parte de las agencias reguladoras.

• Fase IV. Estos estudios, también denominados estudios poscomercialización, 
analizan los efectos a largo plazo del fármaco comercializados. También se pueden 
estudiar nuevas indicaciones de la intervención, nuevas formulaciones, formas de 
dosificación, etc.

Por ejemplo, para la comercialización de un fármaco nuevo se necesita pasar por 
todas las fases, desde los estudios preclínicos hasta la fase III, y se estima que son 
necesarios 10 años para completar todo este proceso.

Ensayos clínicos aleatorizados

Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) son considerados los estudios más 
sólidos. Son estudios controlados donde los participantes se asignan al azar a un 
grupo donde reciben el tratamiento o intervención que se quiere estudiar, o a un 
grupo de comparación o control, donde reciben el tratamiento o intervención que se 
utiliza habitualmente o un placebo(3,6).

Los ensayos clínicos se caracterizan por los siguientes componentes básicos:

• Temporalidad: concurrente y prospectivo; es decir, se sigue a los participantes 
desde que reciben la intervención hacia el futuro.

• Aleatorización: asignación al azar de la intervención.

• Variable dependiente (respuesta): debe ser única, simple, fácil de medir, 
consistente, relevante para la práctica y que permita evaluar objetivamente el resultado 
del estudio.

• Sujetos de estudio: personas.

• Evaluación objetiva del efecto de la intervención.

• Grupo de comparación (control): para contrastar hipótesis.

Hay que tener en cuenta una serie de parámetros para realizar correctamente un 
ECA y disminuir los sesgos que pueden llevar a obtener conclusiones incorrectas(5). 
Entre los parámetros más importantes destacan la selección de la población, 
aleatorización, enmascaramiento y seguimiento.

Selección de la población

Se debe dar una definición explicita de los criterios de selección (inclusión y 
exclusión), que nos permitirá determinar la validez externa de los resultados obtenidos 
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y ayudar a otros investigadores a evaluar la adecuación del estudio y su replicación. 
Cuanto más numerosos y rígidos sean esos criterios:

• Más homogénea será la población de estudio.

• Más difícil la localización y el reclutamiento.

• Menos representativos del conjunto de pacientes teóricamente elegibles.

• Menos generalizables las conclusiones.

El tamaño muestral es importante para decidir sobre viabilidad del estudio. Es 
necesario para calcular poder estadístico (capacidad para detectar diferencias entre 
dos intervenciones cuando en realidad existen) y está condicionado por:

• Tamaño de población diana.

• Número de grupos a estudiar.

• Tipo de escala de la variable respuesta.

• Periodo de seguimiento previsto.

• Incidencia/prevalencia esperable de la respuesta en el grupo control.

• Mínima diferencia clínicamente relevante, es decir la magnitud mínima de la 
diferencia o asociación entre grupos que es deseable detectar.

• Nivel de protección deseado frente a errores alfa y beta.

• Razón de la asignación a cada grupo.

• Tasa esperable de pérdidas y no cumplimentadores.

• Presupuesto.

• Tiempo disponible.

Asignación aleatoria

La secuencia de realización de la aleatorización debe estar enmascarada o cegada 
a los investigadores responsables de la inclusión de los pacientes en el estudio, de 
tal manera que el conocimiento del grupo al que podría ser incluido el paciente no 
pueda influir en la decisión de incluirlo o no(3,6).

La asignación aleatoria de la intervención:

• Disminuye el sesgo de asignar cierto tipo de sujetos (desbalance) al grupo 
experimental o control, según en qué dirección se favorezcan más los intereses del 
investigador.

• Tiende a equiparar las características basales de los grupos. Tanto las observables 
como las no observables o desconocidas. Y esta tendencia es mayor cuanto mayor es 
el tamaño de la muestra.

• Si se cumple adecuadamente, sienta sólidas bases para realizar inferencias 
estadísticas y de causalidad.
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Enmascaramiento o cegamiento

El conocimiento de la intervención por parte de los pacientes o investigadores 
pueden influir en la evaluación de la respuesta. Según el tipo de cegamiento se 
puede clasificar un ECA en:

• Abierto o no ciego: el investigador y el paciente conocen el grupo al que ha 
sido asignado el paciente y, por tanto, la intervención que reciben.

• Simple ciego: solo el investigador conoce el grupo al que ha sido asignado el 
paciente. En este caso existe un posibles sesgos de información debido a una evaluación 
diferencial de algunos pacientes respecto a otros según el interés del investigador.

• Doble ciego: el investigador y el paciente desconocen el grupo al que ha sido 
asignado el paciente. Al desconocer la intervención recibida por cada paciente se 
evitan posibles sesgos.

• Triple ciego: el investigador, el paciente y una tercera persona involucrada (el 
que analiza los datos, el que evalúa la variable de resultado) desconocen el grupo al 
que ha sido asignado el paciente.

Seguimiento

En los estudios se debe realizar un seguimiento de los pacientes, que sea lo 
suficientemente prolongado para poder identificar cambios que se produzcan tras 
la exposición a la intervención, cambios en los factores pronósticos o eventos de 
interés, como efectos secundarios.

El seguimiento debe ser el mismo en los dos grupos con idénticas intervenciones 
en ambos grupos, evitando así los posibles sesgos que se pudieran producir por 
tener un mayor control en unos de los grupos.

Estudios observacionales

En los estudios observacionales el equipo investigador no controla el factor de 
estudio; se limitan a observar, medir y analizar. Dentro de estos estudios se encuentran 
los estudios de cohortes, casos controles, transversales, ecológicos o estudios de caso 
o series de caso.

Aparte de los criterios analíticos comentados anteriormente, los estudios clínicos 
se pueden calificar en función de la direccionalidad, es decir, si no hay seguimiento, 
en cuyo caso se denominan estudios transversales (i.e., estudios de un caso, series de 
caso o estudios demográficos). Si se realiza un seguimiento se denominan estudios 
longitudinales. Pueden ser retrospectivos, donde el estudio es posterior a los hechos 
estudiados (los datos se obtienen de archivos o registros); un ejemplo serían los 
estudios casos y controles. O pueden ser estudios prospectivos, donde el inicio del 
estudio es anterior a los hechos estudiados (los datos se recogen a medida que van 
sucediendo); un ejemplo de estos estudios son los estudios de cohortes, ensayos 
comunitarios o los ensayos clínicos comentados anteriormente.
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Estudio de cohortes

Los estudios de cohortes son estudios observacionales, analíticos, prospectivos o 
retrospectivos, en el que se hace una comparación de la frecuencia de enfermedad 
(o de un determinado desenlace) entre dos cohortes (seguidas durante un periodo 
de tiempo), una de las cuales está expuesta a un determinado factor de exposición al 
que no está expuesta la otra(1,3,6).

Una cohorte se define como un grupo de sujetos con una característica o conjunto 
de características comunes. Los individuos que componen los grupos de estudio 
se seleccionan, por tanto, en función de la presencia o no de una determinada 
característica o exposición.

Estudios de casos y controles

Son estudios retrospectivos de direccionalidad retrospectiva, es decir, van desde 
el desenlace (enfermedad) hacia la exposición(1,3,6). La selección de sujetos se realiza 
según dos grupos:

• Enfermos (casos).

• No enfermos (controles).

Este diseño estudia la exposición de forma histórica. Estudian la existencia o no 
de asociación entre la exposición y la enfermedad.

La función del grupo control es estimar la proporción de exposición esperada en 
un grupo que no padece la enfermedad. Lo que se obtiene son las proporciones de 
casos y controles expuestos a un posible factor de riesgo.

Estudios transversales o de prevalencia

En estos estudios no hay seguimiento de los participantes. Las variables se 
miden una sola vez. Estos estudios pueden medir presencia, ausencia o diferentes 
grados de una característica o enfermedad (por ejemplo estudios de prevalencia de 
un determinado problema de salud en una comunidad determinada). Como todas 
las variables se miden de manera simultánea, no se pueden establecer secuencias 
temporales y, por lo tanto, no podemos establecer relaciones causa-efecto(1,6).

Estos diseños nos dan una imagen estática de la situación, se deben hacer sobre 
una muestra representativa y no sesgada de la población de referencia y nos pueden 
permitir generar hipótesis que conduzcan a la realización de estudios analíticos.

Estos estudios presentan las siguientes ventajas:

• Son relativamente fáciles de realizar y con poco coste.

• Los resultados son generalizables.

• Son útiles para enfermedades de larga duración y para planificación sanitaria.

Las limitaciones más importantes de estos estudios es que no sirven para estudiar 
la causa de una enfermedad o característica ni permiten calcular la incidencia ni riesgo.
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Estudios ecológicos

Son estudios observacionales que se caracterizan por que la población de estudio 
no son sujetos individuales, sino sujetos agrupados, normalmente conjuntos de 
personas que se pueden agrupar con su situación geográfica (por países o provincias) 
o por el nivel socioeconómico o de ocupación(1,6).

Estudio de caso y series de caso

Los estudios de caso describen un cuadro clínico o evolución de un paciente que 
padece una determinada enfermedad o la respuesta clínica a una intervención. En el 
caso de la serie de casos se informa de manera conjunta la información sobre varios 
pacientes(3,6).

Revisiones sistemáticas y metaanálisis

Aparte de los estudios experimentales y observacionales descritos anteriormente, 
existen otro tipo de estudios utilizados en el ámbito clínico, que son las revisiones 
sistemáticas y los metaanálisis. Estos estudios pueden ser considerados como un 
estudio observacional en el que la unidad de análisis son estudios clínicos(7).

El metaanálisis es básicamente una técnica estadística que permite combinar 
los resultados derivados de diferentes estudios independientes(8,9). Una revisión 
sistemática es un tipo de estudio que pretende recopilar toda la investigación sobre un 
tema determinado, evaluarla críticamente y obtener unas conclusiones que resuman 
el efecto de una intervención sanitaria. Una revisión sistemática es un ejercicio 
exhaustivo de búsqueda, evaluación y síntesis de la información. Intenta ser objetiva 
y cuantitativa usando números para sintetizar toda la evidencia disponible.

Estas revisiones sistemáticas tienen dos ventajas fundamentales(10). La primera 
es que, al combinar la información de diversos estudios, permiten analizar la 
consistencia de los resultados. Muchos de los estudios, tomados individualmente, 
son demasiado pequeños incluso para detectar efectos modestos (estudios de baja 
potencia estadística). Combinando los estudios que han intentado responder a la 
misma pregunta se consigue aumentar el tamaño de la muestra y, por tanto, se 
incrementa el poder estadístico. Una segunda ventaja importante es que un efecto 
similar en diferentes ámbitos y utilizando diseños distintos (i.e., con criterios de 
inclusión y exclusión diferentes para los pacientes que entran en cada estudio) puede 
darnos una idea de cómo de robustos y trasladables son los resultados de nuestra 
revisión sistemática a otros ámbitos. Si los resultados de los estudios individuales 
varían mucho entre uno y otro, deberemos examinar cuál es la fuente que está 
produciendo estas diferencias en los resultados entre los estudios.

En resumen, entre las ventajas del uso de las revisiones sistemáticas y metaanálisis 
están:

• Se basa en principios simples: fácil de comprender y utilizar para “no estadísticos”.
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• Es un procedimiento sistemático, estructurado y reproducible.

• Estudios de diferentes tipos, diseño y calidad pueden ser agrupados, estratificados, 
evaluados e integrados.

• Se puede utilizar en la integración de los resultados de estudios multicéntricos.

• La integración de varios estudios en principio debe incrementar el poder 
estadístico del análisis y el resultado que el obtenido en cada estudio por separado.

• Se puede obtener información adicional difícil de obtener de un estudio único.

• Se pueden identificar outliers o valores atípicos como fuente de nuevas hipótesis 
y proporcionar así la posibilidad de identificar errores y corregirlos.

Entre las desventajas del metaanálisis están:

• La “tentación” de integrar en el análisis todos los estudios a pesar de su calidad.

• El metaanálisis combina los resultados de los estudios; nada se puede cambiar. 
Se deben asumir y aceptar los buenos y los malos atributos de cada uno de los 
estudios.

• Se presta una mayor atención al efecto principal de interés. Otros efectos 
importantes pueden ser omitidos o no analizados.

• Siempre queda el problema de decidir hasta dónde podemos llegar en el análisis 
si los estudios son heterogéneos, con tipos de pacientes, tratamientos o resultados 
diferentes.

• Dificultad para establecer criterios de selección de estudios para el metaanálisis 
que pueden ser muy restrictivos o muy laxos.

• No todos los autores comentan la relevancia, limitaciones, faltas y errores de 
los hallazgos del metaanálisis.

Estudios clínicos y COVID-19

Una búsqueda en el registro de ensayos clínicos de Estados Unidos revela que 
hay registrados, hasta la fecha, 4.038 estudios que se están realizando en todo el 
mundo sobre COVID-19. De este total, 2.300 son ensayos clínicos controlados y 1.709 
son estudios observacionales. De los 2.300 ensayos clínicos identificados, 1,780 se 
encuentran entre la fase 1 y fase 4 (310 en fase 1; 855 en fase 2; 507 en fase 3 y 108 
en fase 4).

La mayoría de las agencias nacionales e internacionales han establecido protocolos 
que permitan acelerar la autorización de nuevos ensayos sobre COVID-19, con el 
objetivo de facilitar la obtención de tratamientos o vacunas. En España, la AEMPS 
también ha adoptado una serie de medidas para agilizar y fomentar los ensayos clínicos 
y observacionales sobre el COVID-19. Además, debido a los problemas derivados 
de la emergencia por COVID-19, la AEMPS ha establecido medidas excepcionales 

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/actuaciones-de-la-aemps-para-agilizar-y-fomentar-los-ensayos-clinicos-y-estudios-observacionales-sobre-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/actuaciones-de-la-aemps-para-agilizar-y-fomentar-los-ensayos-clinicos-y-estudios-observacionales-sobre-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/actuaciones-de-la-aemps-para-agilizar-y-fomentar-los-ensayos-clinicos-y-estudios-observacionales-sobre-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/medidas-excepcionales-aplicables-a-los-ensayos-clinicos-para-gestionar-los-problemas-derivados-de-la-emergencia-por-covid-19/
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destinadas a preservar las actividades de los ensayos clínicos garantizando la seguridad 
y bienestar del paciente y la trazabilidad de las acciones implementadas.

Como se ha comentado anteriormente, los estudios clínicos deben regirse por 
una serie de normas éticas y legales, seguir protocolos establecidos de forma estricta, 
realizar un seguimiento adecuado de los pacientes, etc. El hecho de no realizar 
adecuadamente los estudios clínicos para acelerar la obtención de resultados, acelerar 
algunas de las fases o no realizar un seguimiento durante un tiempo adecuado puede 
conllevar una serie de riesgos y la obtención de conclusiones incorrectas.

Uno de estos riesgos es que, al tratar de acelerar los procesos dada la urgencia de 
la situación, no se dé suficiente tiempo de seguimiento para detectar efectos adversos 
de los tratamientos o vacunas, lo que podría llevar a conclusiones erróneas sobre la 
seguridad de la intervención.

Otro problema estaría relacionado con el grupo comparación; actualmente no hay 
establecido un tratamiento estándar de la COVID-19 debido a la falta de evidencia, 
lo que puede provocar la obtención de conclusiones erróneas en los ensayos clínicos 
en marcha si se elige un comparador que no sea el adecuado.

Un tercer problema puede ser el insuficiente tamaño de muestra ahora que el 
número de casos en España empieza a decrecer, por lo que se hacen más necesarios 
aún si cabe ensayos multicéntricos a nivel global para obtener tamaños de muestra 
suficientes para responder de forma adecuada a las hipótesis propuestas en los 
estudios.

En definitiva, se observa un gran esfuerzo realizado en todo el mundo para 
investigar sobre la COVID-19, especialmente enfocado en encontrar un tratamiento 
o una vacuna eficaz. Los ensayos clínicos que están en marcha determinarán las 
posibles mejoras en el manejo del virus y la enfermedad a corto, medio y largo plazo.

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/medidas-excepcionales-aplicables-a-los-ensayos-clinicos-para-gestionar-los-problemas-derivados-de-la-emergencia-por-covid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/medidas-excepcionales-aplicables-a-los-ensayos-clinicos-para-gestionar-los-problemas-derivados-de-la-emergencia-por-covid-19/
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Ensayo clínico aleatorizado

Tipos de ensayos clínicos aleatorizados

Estudios de cohortes
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Estudios de casos y controles
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16. LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE AL CORONAVIRUS 
SARS-CoV-2
Francisco Díez, José Alcamí

8 de mayo de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

Como en cualquier otra infección, el sistema inmunitario humano reacciona ante la 
infección por el coronavirus SARS-CoV-2 con diferentes “armas” y en distintas etapas. Todavía 
falta mucha información sobre cómo se desarrolla la infección y cómo actúa el sistema 
inmunitario, pero sí se sabe que, según la fase de la infección, las respuestas son diferentes. 
En este proceso hay que tener en cuenta la “edad” del sistema inmunitario, que pierde parte 
de su efectividad según avanzan los años y puede generar reacciones exageradas. Controlar 
la reacción del sistema inmunitario es una de las claves en la infección, que las personas 
mayores tienen más dificultad para combatir.

La contención inicial contra la invasión por parte del coronavirus la protagoniza el 
denominado sistema de interferón (IFN), que ofrece una respuesta que permitiría bloquear 
la diseminación del virus y conceder al organismo el tiempo necesario para la generación de 
una respuesta inmune más específica y potente.

En la primera fase de la infección hay diferentes respuestas celulares que tratan de 
combatir el virus. Los macrófagos, células que “engullen” al virus, son uno de los primeros 
mecanismos de defensa. A su labor se suman otras células capaces de destruir las células 
infectadas, como las denominadas natural killer (NK) o “asesinas naturales”. El papel de 
estas defensas contra la infección por SARS-CoV-2 es poco conocido aún.

En una segunda fase de la infección se generan respuestas específicas contra el virus. En 
esta fase es fundamental el trabajo de los linfocitos B y T. Los primeros producen anticuerpos 
frente al virus que lo neutralizan, y los segundos generan linfocitos killer que identifican y 
destruyen las células infectadas con gran eficacia.

Una de las respuestas inmunitarias que más llaman la atención en la infección por 
SARS-CoV-2 es la que se ha denominado “tormenta de citocinas”. Las citocinas son unas 
proteínas que segregan los macrófagos. En una proporción de pacientes que se estima en 
torno al 10-20% aparece esta “tormenta de citocinas”, una reacción desproporcionada del 
sistema inmunitario que causa mucha inflamación en los pulmones y que deriva en un 
empeoramiento de la enfermedad, que puede llegar a ser fatal. La “tormenta de citocinas” 
produce una retroalimentación en la producción de defensas, lo que acaba colapsando el 
sistema inmunitario.

Cuando una persona supera la infección, su sistema inmunitario ha generado 
anticuerpos, proteínas capaces de proteger contra un posible nuevo ataque del virus, 
inmunizando al organismo contra la infección. La generación de anticuerpos contra 
el SARS-CoV-2 se produce rápidamente, y en un plazo de dos semanas la mayoría de los 
pacientes han generado inmunoglobulinas IgG, uno de los tipos de anticuerpos con actividad 
neutralizante contra el virus. Todavía no se conoce el grado de protección que confieren estos 

https://elpais.com/elpais/2020/04/20/ciencia/1587379836_984471.html
https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-04-24/covid19-enfermedad-sangre-respiratoria_2563655/
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-enigma-del-coronavirus-por-que-unos-lo-sufren-tanto-y-otros-tan-poco
https://www.eldiario.es/sociedad/lados-oscuros-COVID-19_0_1012799673.html
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anticuerpos, pero sí que su aparición está relacionada con el control de la carga viral en 
muchos pacientes, aunque no en todos.

Junto a la labor de los anticuerpos, también destaca la del llamado sistema inmunitario 
adquirido, que gracias a cierto tipo de linfocitos puede volver a detectar la infección pasado 
el tiempo y reiniciar una respuesta defensiva capaz de frenarla. Aún no se sabe cuánto dura 
la inmunidad adquirida tras la infección por SARS-CoV-2.

El estudio de los anticuerpos y las células del sistema inmunitario es fundamental para 
el desarrollo de posibles vacunas.

Breve recuerdo del sistema inmunitario

La respuesta inmunitaria del organismo frente a las infecciones se divide en dos 
grandes bloques: la inmunidad innata y la inmunidad adquirida (Figura 1).

Con el término inmunidad innata se designa una serie de mecanismos de defensa, 
tanto solubles como celulares, que se encuentran presentes en el organismo humano 
y que se ponen en marcha de forma inmediata cuando hay una infección. Se incluyen 
en este bloque elementos solubles como las defensinas, el sistema del complemento 
o el interferón y elementos celulares como los leucocitos polimorfonucleares, 
monocito-macrófagos y células natural killer (NK).

Figura 1  Esquema general de la respuesta inmunitaria
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Bajo el término inmunidad adquirida se engloban sistemas que necesitan del 
contacto con el microorganismo invasor para generar una respuesta específica. 
Se incluyen en esta rama de la inmunidad los linfocitos T y B, que producen, 
respectivamente, células citotóxicas y anticuerpos. Los mediadores solubles, como 
citocinas y quimiocinas, pueden ser producidas tanto por elementos celulares de la 
inmunidad innata como de la adquirida(1).

Respuesta frente a COVID-19

Inmunidad innata (Figura 2)

El elemento de defensa antiviral más importante de la inmunidad innata es el 
sistema del interferón (IFN), que como su nombre indica “interfiere” en el ciclo de 
los virus. El mecanismo de acción es el siguiente.

Las células disponen de una serie de sensores que detectan elementos extraños 
en las mismas. En el caso de la COVID-19, la célula detecta el ARN del genoma viral 
en el citosol y activa la síntesis de interferón, que actúa de dos maneras: en la célula 
infectada bloquea la síntesis de proteínas para evitar que el virus utilice las “factorías 
celulares” para producir sus proteínas y replicarse. Este proceso conlleva la muerte 
de la célula infectada, que entra en un proceso denominado apoptosis.

Figura 2  El sistema del interferón
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Por otra parte, el interferón se libera al exterior y actúa sobre las células vecinas. 
En estas células el interferón activa genes que confieren resistencia a la infección.

Para conseguir replicarse, todos los virus desarrollan mecanismo de escape o 
resistencia al interferón. En los coronavirus, muchos de sus genes accesorios cumplen 
esta función. En el SARS-CoV-2 estos mecanismos aún deben estudiarse, pero se sabe 
que un bloque de genes tanto estructurales (M,N) como no estructurales (nsp1,3,4a,4b,5) 
bloquean la respuesta a IFN en otros coronavirus como SARS y MERS(2).

Dos artículos en prepublicación muestran que una respuesta disminuida de 
interferón clase I y una respuesta inflamatoria excesiva definen el patrón de gravedad 
en COVID-19(3,4). Una respuesta similar ha sido descrita en un modelo experimental 
de SARS grave(5). Para comprender por qué determinados pacientes evoluciones a 
enfermedad grave, uno de los aspectos que deben estudiarse es la genética y los 
polimorfismos del sistema de los interferones y su regulación, que se asocia a una 
mejor o peor respuesta a infecciones virales(6).

Inmunidad específica (Figura 3)

Existen pocos datos sobre las respuestas celulares frente a SARS-CoV-2. En otras 
infecciones por coronavirus(7), especialmente en SARS, se han realizado contados 
estudios que muestran que existe una respuesta CD4 y CD8 frente a las proteínas S, 
N y M. En modelos de ratón se ha demostrado también la inducción de respuestas 
celulares frente a SARS.

Figura 3  Respuesta inmunitaria eficaz y disfuncional frente a SARS-CoV-2

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.19.20068015v1
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S1931-3128%2816%2930006-3
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S1931-3128%2816%2930006-3
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s12026-014-8534-z.pdf
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s12026-014-8534-z.pdf
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En COVID-19 no se han realizado estudios específicos por el momento. Sin 
embargo, muchos grupos han realizado un extenso trabajo de mapeo del proteoma 
del virus para definir los epitopos T y B inmunodominantes en los distintos haplotipos 
HLA, que serían reconocidos por los distintos haplotipos HLA(8,9).

La producción de anticuerpos se está estudiando con mayor interés debido a 
que en otras infecciones víricas respiratorias los anticuerpos neutralizantes son el 
elemento de control más importante y el objetivo de una vacuna preventiva.

En este campo, las preguntas planteadas son: ¿cuánto tardan en generarse los 
anticuerpos?; ¿contribuyen al control de la infección?; y, por último, ¿cuál es la duración 
de esta respuesta? De distintos trabajos publicados(10-13) y de un metaanálisis(14) se 
pueden extraer las siguientes conclusiones, que están sujetas a cambio según se vaya 
haciendo un seguimiento mayor de los pacientes:

• �La producción de anticuerpos se produce de manera temprana. A los 7 días del 
inicio de los síntomas el 40% de los pacientes pueden tener anticuerpos; a las 
2 semanas prácticamente la totalidad de pacientes los generan.

• �El sistema inmunitario produce primero anticuerpos de tipo IgM, más rápidos 
pero menos potentes, y posteriormente anticuerpos de tipo IgG, más potentes y 
específicos frente a la infección. En COVID-19, los anticuerpos IgM se producen 
a partir de día 5-7, y le sigue muy de cerca la producción de anticuerpos de 
tipo IgG. En la mayoría de casos estudiados los niveles de IgM desaparecen en 
pocas semanas, mientras que los niveles de IgG persisten al menos 3 meses.

• �La neutralización, que sería el parámetro de protección, se observa en la 
mayoría de los pacientes pero con niveles variables. En un estudio(13) en que se 
analizaron 175 pacientes con síntomas leves o moderados, solo 10 no mostraron 
anticuerpos neutralizantes. Los títulos fueron bajos (<1/500) en el 30%, medios 
(1/500-1/1.000) en el 17% y altos (>1/1.000) en el 53% de los pacientes. Los 
pacientes en edad media y avanzada hicieron títulos de neutralización superiores 
a los pacientes jóvenes.

Dos cuestiones no pueden responderse todavía: cuál es el efecto terapéutico/
protector de estos anticuerpos y su protección frente a la reinfección, y cuál es la 
duración de la respuesta y la generación de memoria inmunitaria a largo plazo.

Respecto a la primera pregunta, a favor de la acción antiviral está la correlación 
en la mayoría de los pacientes entre la aparición de anticuerpos y la negativización 
de la detección del virus por PCR. Sin embargo, en algunos pacientes se observa una 
coexistencia de la presencia de virus y anticuerpos, lo que plantea la eficacia absoluta 
de los anticuerpos en la erradicación viral.

En cuanto a la duración de la respuesta, no hay datos suficientes, aunque en SARS 
y MERS las respuestas fueron prolongadas. En una serie de 98 pacientes recuperados 
de SARS(15), la totalidad de los pacientes mantenían niveles de IgG anti-SARS y actividad 
neutralizante 2 años después de la infección. En otra serie(16) de 13 supervivientes 
de MERS, el 87% presentaban títulos de neutralización y anticuerpos a los 3 años de 
infección. Los modelos animales y la experiencia con otros coronavirus que producen 
catarros leves(17) apoyarían el papel protector a medio plazo de estos anticuerpos, 
pero se necesitan más estudios prospectivos para responder a esta pregunta.

https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa344/5812996
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.14.20065771v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047365v2
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Una respuesta inflamatoria exagerada (Figura 3), denominada “tormenta de 
citocinas”, ha sido uno de los hallazgos inesperados en la infección por COVID-19. 
Aunque ya existieron casos similares descritos en SARS y MERS y con los mismos 
mecanismos patogénicos(5,18), en COVID-19 la frecuencia parece mayor, o quizá el 
mayor número de casos ha permitido detectar y estudiar esta complicación.

Son numerosos los trabajos que muestran de manera consistente este fenómeno 
como la principal causa de mortalidad en los pacientes que tienen una evolución 
grave o fatal de la infección. Este síndrome se caracteriza por(19-28):

•  Respuesta proinflamatoria de macrófagos alveolares con síntesis de quimiocinas, 
que ha sido previamente descrito como “síndrome de activación macrofágica”.

•  Linfopenia marcada que afecta a prácticamente todas las poblaciones y que, en 
algunos trabajos, se asocia con una disminución en la función de linfocitos CD4 
y CD8, que se refleja en una producción disminuida de IFN-γ y marcadores de 
agotamiento inmune.

• Aumento de células Th17.

• Incremento de citocinas inflamatorias, IL-6, TNF, IL-1 e IFN-γ.

• Aumento de marcadores inflamatorios como proteína C reactiva (PCR) y ferritina.

•  Activación de la cascada de coagulación, relacionada con el probable daño 
endotelial, que origina trombosis y un síndrome de coagulación intravascular 
diseminada, acompañada de un incremento del dímero-D y un aumento de los 
tiempos de coagulación.

En resumen, aún se desconocen muchos aspectos de la interacción entre el 
SARS-CoV-2 y el sistema inmunitario, pero los datos disponibles sugieren que este 
juega un doble papel:

•  Por una parte, contribuiría al control de la infección COVID-19. Los mecanismos 
propuestos serían la acción del interferón, la producción de anticuerpos 
neutralizantes que bloquearían el virus y la generación de linfocitos CD8 y 
natural killer, que destruirían las células infectadas por el virus.

• P or otra parte, en una proporción de pacientes que se puede situar en torno 
al 10-20% del total de ingresados, se desarrolla un cuadro de “tormenta de 
citocinas” que agravaría los síntomas respiratorios y sistémicos. Este cuadro 
es iniciado a nivel pulmonar por la activación de macrófagos alveolares que 
atraen al foco de infección células inmunes activadas, provocando un cuadro 
inflamatorio masivo. El daño endotelial y la activación del sistema de coagulación 
contribuye a este daño inmuno-mediado de base inflamatoria.
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17. ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE A SARS-CoV-2
José Alcamí

2 de julio de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo

Los anticuerpos neutralizantes son una de las posibles defensas que tiene el sistema 
inmunitario. Se generan cuando una persona sufre una infección y, aunque parecen 
jugar un papel importante en la respuesta inmunitaria, su papel en la COVID-19 no es del 
todo conocido. 

Los anticuerpos neutralizantes permiten eliminar el efecto de microorganismos 
invasores, y su actividad se desencadena gracias a proteínas situadas en la superficie de 
los virus, a las que se unen para “bloquear” la infección. La comunidad científica lleva 
tiempo estudiando si la respuesta defensiva mediante anticuerpos neutralizantes puede 
inducir inmunidad efectiva y duradera. Además, se está investigando si estos anticuerpos 
de pacientes que han estado en contacto con el coronavirus SARS-CoV-2 podrían utilizarse 
como base para nuevos tratamientos en COVID-19. 

Conocer cómo invade el coronavirus las células y cómo actúan los anticuerpos 
neutralizantes para combatirlo es fundamental para avanzar en el posible uso de estos 
anticuerpos con fines terapéuticos o preventivos. Aún falta mucho conocimiento al respecto, 
y todavía hay que mejorar las técnicas de determinación de estos anticuerpos para obtener 
datos más fiables. 

Los estudios llevados a cabo hasta el momento en SARS-CoV-2 señalan que los 
anticuerpos neutralizantes aparecen unas 2 semanas tras comenzar la infección, y que su 
pico máximo de actividad se produciría a las 4 y las 6 semanas. Pero no se ha confirmado 
si todos los pacientes generan anticuerpos neutralizantes, qué factores determinan su 
aparición y actividad (edad del paciente, gravedad de la infección…), ni si sus niveles 
de neutralización son siempre suficientes para conferir protección, ya que sus niveles son 
muy variables y no se detectan en el 10-30% de los pacientes. 

Hay muchas cuestiones por aclarar: su papel en el control de la infección y los síntomas 
de la enfermedad; si existe una protección cruzada de anticuerpos neutralizantes generados 
por otros coronavirus, o si una vez pasada la enfermedad y generados los anticuerpos es 
posible volver a contraerla (reinfección); y la más importante, saber cuánto tiempo dura 
este efecto, caso de ser protectores de la reinfección. Aún no hay evidencias sólidas para 
responder a estas preguntas, que solo podrán confirmarse en estudios prospectivos a medio 
y largo plazo. 

Por último, recordar que el estudio de la producción de anticuerpos neutralizantes y 
sus características tiene una especial importancia, dado que en otras infecciones víricas 
respiratorias estos anticuerpos son el elemento de control más importante y su generación 
representa, por tanto, el objetivo principal de una vacuna preventiva.

http://gtt-vih.org/book/print/1766
https://elpais.com/ciencia/2020-05-14/el-99-de-infectados-de-coronavirus-genera-anticuerpos.html
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Estudian-el-potencial-de-los-anticuerpos-neutralizantes-en-tratamientos-y-vacunas
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Estudian-el-potencial-de-los-anticuerpos-neutralizantes-en-tratamientos-y-vacunas
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Breve recuerdo inmunológico

La síntesis de anticuerpos representa uno de los mecanismos efectores de la 
inmunidad adaptativa. Los anticuerpos son un tipo de macroproteínas producidas 
por los linfocitos B, denominadas inmunoglobulinas, que constan de una región 
constante y una región variable. La región variable es la que concede la especificidad 
al anticuerpo al unirse de manera altamente específica a los determinantes 
antigénicos que reconoce. A diferencia de los linfocitos T que reconocen péptidos 
lineales presentados por los complejos HLA, los anticuerpos reconocen estructuras 
conformacionales tanto en solución como en la superficie de las células que 
denominamos “epítopos” o “inmunotopos”.

La generación de anticuerpos específicos frente a un germen determinado es un 
proceso complejo que comprende los siguientes pasos (Figura 1):

1. �El reconocimiento del antígeno por el receptor situado en la membrana de 
los linfocitos B. Solo los receptores capaces de reconocer el antígeno y unirse 
al mismo serán activados para realizar la síntesis de los anticuerpos. De esta 
manera se asegura la especificidad de respuesta de un anticuerpo frente a un 
germen. Los epítopos reconocidos frente a un microbio son múltiples, por lo 
que frente a cada infección se activarán múltiples clones —entre centenares y 
miles— de linfocitos B.

2. �Los linfocitos B entran en contacto con los linfocitos CD4 cooperadores en 
los ganglios linfáticos, que inducirán la proliferación y diferenciación de los 
clones linfocitarios activados. Los linfocitos B generarán linfocitos memoria 
y células plasmáticas que producirán los anticuerpos de manera masiva. Los 
anticuerpos controlan las infecciones mediante mecanismos diferentes, no solo 
por neutralización. Por este motivo, no todos los anticuerpos tienen capacidad 
neutralizante y, de hecho, representan una minoría en algunas infecciones.

3. �Mediante mecanismos de recombinación genética se producen distintos tipos 
de inmunoglobulinas con la misma especificidad en reconocer las proteínas del 
virus. Las IgM son las primeras en generarse; se detectan en 1-2 semanas tras 

Figura 1  Mecanismo de generación de anticuerpos

Fuente: Wikipedia
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la infección, y representan un primer frente de respuesta. Las IgG se sintetizan 
posteriormente y son las inmunoglobulinas más potentes, pero su generación 
es más tardía: aparecen entre 2 y 12 semanas tras la infección. Las IgA son las 
inmunoglobulinas que se expresarán en mucosas mediante su dimerización 
con una proteína que les permite secretarse en los epitelios.

4. �En las infecciones crónicas, las IgG aumentan progresivamente su afinidad y 
potencia mediante mecanismos de hipermutación de su región variable.

5. �Una vez resuelto el proceso infeccioso hay una caída progresiva de anticuerpos, 
pero persisten poblaciones de linfocitos B de memoria específicos frente 
al germen eliminado. En caso de reinfección se activarán y producirán IgG 
específica de manera rápida, en 48-72 horas.

Es importante recordar que, aunque la actividad neutralizante de los anticuerpos 
es la más estudiada, especialmente en las infecciones virales, no es el único mecanismo 
efector de los mismos. Los anticuerpos pueden reconocer determinantes antigénicos 
microbianos en la membrana celular y unirse a ellos. Raramente son directamente 
citolíticos, pero al unirse a los epítopos expresados a nivel celular los “dianizan” y 
permiten la unión a través del dominio Fc de su receptor a linfocitos natural killer y 
macrófagos, que destruyen las células infectadas.

En determinadas condiciones los mecanismos efectores de los anticuerpos pueden 
generar y contribuir a una respuesta inflamatoria excesiva, como la observada en la 
“tormenta de citocinas” de la COVID-19. Otro efecto negativo de los anticuerpos es 
que generen un efecto “facilitador” que aumente la infección al facilitar la endocitosis 
por células de estirpe macrofágica. Esto se ha descrito en virus como el Zika o en 
la fiebre amarilla. En SARS hay algún dato anecdótico, pero siempre en ensayos in 
vitro, por lo que no es esperado que este fenómeno sea relevante en la infección por 
SARS-CoV-2.

Anticuerpos neutralizantes en la infección por SARS-CoV-2

El estudio de la producción de anticuerpos neutralizantes (AcN) y sus características 
tiene una especial importancia, dado que en otras infecciones víricas respiratorias 
los anticuerpos neutralizantes son el elemento de control más importante y el 
objetivo de una vacuna preventiva. Es un área de investigación en explosión con 
más de 60 artículos en plataformas prepublicación con determinación de la actividad 
neutralizante.

En este campo, las preguntas planteadas son:

• �¿Cuándo se producen y cuánto duran los AcN tras la infección y curación de 
COVID-19?

• �¿Los producen todos los pacientes?, ¿y en qué cantidad?

• �¿Qué papel tienen en la curación del paciente infectado y en la protección y 
prevención frente a SARS-CoV-2, incluyendo la reinfección?
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• �¿Cuáles son los determinantes antigénicos que son reconocidos por los 
anticuerpos?

• �¿Pueden anticuerpos frente a otros coronavirus protegernos de SARS-CoV-2?

En general hay puntos de coincidencia en los artículos publicados, pero también 
discrepancias, en parte debidas a las técnicas utilizadas para la titulación de la 
actividad neutralizante. Estas técnicas se analizan en el siguiente apartado. A partir 
de estos trabajos se pueden extraer las siguientes conclusiones, que están sujetas a 
cambio según se vaya haciendo un seguimiento mayor de los pacientes y mejoren las 
tecnologías diagnósticas.

Dinámica de generación de AcN y persistencia

La generación de AcN es paralela a la de la síntesis de anticuerpos. A los 7 días 
del inicio de los síntomas el 40% de los pacientes pueden tener anticuerpos; a las 2 
semanas prácticamente la totalidad de pacientes los generan. En un porcentaje bajo 
de pacientes, entre el 3% y el 10% según los trabajos, no se detecta la producción 
de anticuerpos. Este es un dato sorprendente, porque habitualmente los “no 
respondedores” son muy pocos individuos. Es posible que los test actuales no sean lo 
suficientemente sensibles, y habrá que validar estos datos con los ELISA de segunda 
y tercera generación.

Otra posibilidad es que en algunos pacientes la infección sea muy leve y no alcance 
el umbral de disparo de la síntesis de anticuerpos, aunque se activen otras respuestas 
celulares y de inmunidad innata. Este último escenario es bastante desconocido, 
aunque se ha descrito en pacientes expuestos y no infectados por VIH, y también 
recientemente en pacientes con COVID-19 y muy pocos síntomas.

Dado el poco tiempo transcurrido desde el inicio de la pandemia, existen pocos 
estudios longitudinales que analicen los niveles de anticuerpos y su capacidad 
de neutralización. Los datos publicados sugieren que la caída de los niveles y la 
desaparición se produce a los pocos meses de la infección, lo que despierta dudas 
sobre la duración de la protección. Sin embargo, lo previsible es que se mantengan 
respuestas memoria que se activarían al entrar en contacto con el antígeno, como 
se observa por ejemplo en pacientes vacunados frente a hepatitis B, que pierden los 
anticuerpos anti-HBS.

Proporción de pacientes que los generan e intensidad de la respuesta

Los porcentajes de generación de AcN son variables en función de los niveles de 
neutralización definidos en los distintos trabajos. Un 30% de los pacientes no desarrolla 
actividad neutralizante detectable, y en torno al 50-70% tiene actividad neutralizante 
media o media/baja en plasma. Hay consenso entre los distintos trabajos en que solo 
una minoría de pacientes, en torno al 1-5%, generan altos títulos de neutralización.

Los umbrales utilizados para definir estas categorías varían de estudio a estudio. 
La actividad neutralizante se titula diluyendo el suero o plasma del paciente e 
incubándolo con el virus antes de infectar células en cultivo. Se cuantifica la dilución 
de plasma que bloquea el 50% de la infección (IC50). Un título 1:1.000 quiere decir 
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que una dilución del plasma del paciente de mil veces tiene actividad neutralizante 
que bloquea la infección por SARS-CoV-2, un 50% respecto a la infección sin incubación 
con el plasma. Los perfiles que se definen son los que se muestran en la Tabla 1. Son 
valores aproximados, dada la variabilidad en las técnicas y las clasificaciones de los 
distintos trabajos.

Tabla 1

Grado de neutralización Rango de actividad % de pacientes

Indetectable < 1:40 10-30

Bajo > 1:40 y < 1:500 15-30

Medio > 1:500 y < 1:1.000/2.000 30-50

Alto > 1:1.000/2.500 2-10

Las cifras no son buenas, pero es importante tener en cuenta tres aspectos:

• �La función de los anticuerpos no es solo su actividad neutralizante. Otros 
mecanismos de acción, como la denominada citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos (ADCC), puede contribuir al control y la curación de la COVID-19. 
Mediante este mecanismo los anticuerpos “marcan” las células infectadas para 
que células citotóxicas, especialmente de tipo natural killer, las destruyan.

• �Las técnicas tienen una sensibilidad que desconocemos y deben optimizarse 
para aumentar su sensibilidad, como se discute en el siguiente apartado.

• �El hecho de que no se detecte actividad neutralizante no excluye que el 
paciente tenga esos anticuerpos capaces de bloquear el virus. De hecho, 
cuando se purifican los anticuerpos de pacientes con COVID-19, algunos de 
los que se aíslan tienen una fuerte capacidad neutralizante. Y esto ocurre 
en todos los pacientes, independientemente de que tengan títulos elevados 
de neutralización en plasma o no. La interpretación es que esos anticuerpos 
se producen probablemente en todos los sujetos. Pero en algunos pacientes 
representan un porcentaje muy bajo del total de anticuerpos; existen aunque 
a bajo nivel, diluidos en un conjunto de anticuerpos no neutralizantes, lo que 
dificulta su identificación.

Por último, es importante recordar que al realizarse las mediciones en plasma no 
se está estudiando la actividad neutralizante en mucosas realizada por la IgA-secretora. 
En un único trabajo en que se estudia la capacidad neutralizante de IgA e IgG en 
sangre de manera diferenciada, se observa una mayor actividad de la neutralización 
mediada por IgA plasmática.

Papel en la curación, protección y prevención frente a SARS-CoV-2,  
incluyendo la reinfección

Existe una correlación entre el desarrollo de anticuerpos y la desaparición del 
virus en faringe determinado por PCR. Sin embargo, los pacientes que progresan a 
neumonía severa desarrollan también anticuerpos, lo que hace dudar de su papel 
definitivo en la curación frente a la acción de los linfocitos citotóxicos, natural killer 
y mecanismos de inflamación. En algunos trabajos los pacientes de edad avanzada 
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generan mayor título de AcN, lo que puede estar relacionado con la gravedad del 
cuadro clínico. Otros artículos no encuentran esta correlación.

En cuanto a la protección frente a la infección, no se dispone aún de datos 
en cohortes humanas, ya que los eventos de reinfección no se han identificado de 
manera concluyente hasta el momento. En un trabajo en que la infección de macacos 
por SARS-CoV-2 produjo neumonía severa e indujo AcN, se realizó una reinfección 
a los 35 días tras la recuperación; los macacos se infectaron, pero la carga viral en 
faringe fue mil veces inferior a la de la primera infección y no se produjo infección 
pulmonar. La segunda infección correlacionó con un repunte en los títulos de AcN. 
Este experimento sugiere protección de AcN frente a posibles reinfecciones, pero 
está realizado en un plazo de tiempo muy corto. En modelos de vacunación de 
macacos se obtiene protección frente al desafío, aunque muchos de estos resultados 
no han sido publicados todavía con el filtro de los revisores.

Los bajos títulos de neutralización y la desaparición rápida de anticuerpos 
frente a SARS-CoV-2, si se confirma, es motivo de preocupación. Sin embargo, 
también es previsible que los linfocitos B memoria y las células plasmáticas que 
persisten produzcan anticuerpos de manera rápida en caso de una reinfección. Pero 
desconocemos en qué escenario nos movemos.

Dos cuestiones no pueden responderse todavía: cuál es el efecto terapéutico/
protector de estos anticuerpos y su papel frente a la reinfección; y cuál es la duración 
de la respuesta y la generación de memoria inmune a largo plazo. Solo hay datos 
indirectos:

•  En SARS y MERS las respuestas fueron prolongadas. En una serie de 98 pacientes 
recuperados de SARS, todos mantenían niveles de IgG y actividad neutralizante 
2 años después de la infección. En otra serie de 13 supervivientes de MERS, 
el 87% presentaban títulos de neutralización y anticuerpos a los 3 años de 
infección.

•  Los modelos animales y la experiencia con otros coronavirus que producen 
catarros leves apoyarían el papel protector a medio plazo de estos anticuerpos. 
Sin embargo, algunos autores cuestionan esta protección dada la reinfección 
por estos coronavirus causantes del resfriado común. Se necesitan más estudios 
prospectivos y experimentos de infección y neutralización cruzada in vitro para 
responder a esta pregunta.

Los trabajos en desarrollo, en que se trata a pacientes con AcN, serán definitivos 
para poder responder a la pregunta sobre el papel protector de los anticuerpos 
neutralizantes in vivo. Estos datos serán importantes para tener una herramienta 
terapéutica no solo para el tratamiento de pacientes graves, sino como fármaco de 
recurso en los estudios experimentales de infección de humanos o CHIM (controlled 
human infection modelling).

Es importante señalar que existe un desarrollo acelerado no sólo de vacunas, 
sino de anticuerpos neutralizantes para su uso terapéutico. Se han caracterizado, 
clonado y expresado docenas de anticuerpos con actividad neutralizante in vitro, 
dirigidos frente al dominio de unión al receptor (RBD) y otras regiones de la 
espícula viral.
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En otras enfermedades infecciosas, como el sida, han demostrado su eficacia en 
tratar y prevenir la infección. Actualmente, a falta de una vacuna, se estudia su efecto 
protector en humanos. El escalado en la producción de estos anticuerpos permitirá el 
tratamiento de pacientes infectados y quizás la protección de grupos de alto riesgo. 
En la infección por el VIH, la modificación de estos anticuerpos terapéuticos permiten 
que se mantengan niveles elevados durante 3 meses tras la infusión de una única dosis.

Determinantes antigénicos que son reconocidos por los anticuerpos

La espícula del SARS-CoV-2 es la diana a batir. El dominio de neutralización más 
importante es el de unión al receptor, denominado receptor binding domain (RBD), 
como lo demuestran experimentos con distintos anticuerpos. Sin embargo, el mapeo 
de los anticuerpos monoclonales generados a partir de pacientes muestra que otros 
dominios de la proteína son susceptibles de generar neutralización. Entre estos, el 
dominio de fusión en la fracción S2 de la proteína es también importante.

Algunos aspectos sobre la susceptibilidad a la neutralización de la envuelta de 
SARS-CoV-2 están en fase de estudio y podrían representar obstáculos para la función 
de los AcN.

• �La espícula del SARS-CoV-2 tiene dos conformaciones denominadas standing-
up y lying-down que se dan simultáneamente. En la primera, el dominio RBD 
tiene una alta afinidad para la unión con el receptor y es accesible a los AcN. 
Sin embargo, en la segunda hay un plegamiento de la proteína que podría 
potencialmente dificultar el acceso de los AcN a su diana. Esa forma tiene una 
menor afinidad por el receptor ACE2. Este déficit podría ser compensado por la 
actividad furina de SARS-CoV-2 (Figura 2).

Figura 2  Mecanismos de entrada celular del SARS-CoV-2

Fuente: Shang J, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2020 (https://www.pnas.org/content/117/21/11727)

https://www.pnas.org/content/117/21/11727
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• �Una pregunta frecuente es si las mutaciones que se están produciendo en 
SARS-CoV-2 pueden interferir con la neutralización o si, en otras palabras, nos 
encontramos ante variantes de escape. No existen datos para contestar a esta 
pregunta. Solo un clado, el G, tiene una mutación en la espícula del virus → 
D614G.

• �Por último, algunos cambios introducen sitios potenciales de N-glicosilación, un 
mecanismo que utilizan otros virus para escapar de la acción de los anticuerpos 
neutralizantes mediante la generación de “escudos glicano”.

¿Pueden anticuerpos frente a otro coronavirus proteger frente a SARS-CoV-2?

En relación con este punto, no hay por el momento datos solidos que demuestren 
la neutralización cruzada entre distintos coronavirus. En concreto, se ha comunicado 
que pacientes con infecciones con coronavirus respiratorios tienen linfocitos, 
especialmente CD4, con actividad frente SAR-CoV-1 y SARS-CoV-2. El papel de estos 
linfocitos y sus respuestas celulares que reconocen dominios conservados en todos 
los coronavirus como las proteínas de la cápside puede ser importante en la evolución 
y la gravedad de la COVID-19.

Sin embargo, hasta el momento no se han identificado anticuerpos frente a estos 
coronavirus capaces de neutralizar los virus SARS. La propuesta de infectarse con 
estos virus más banales clínicamente como un medio de vacunación cruzada no 
tiene fundamento con los datos actuales. Para confirmarlo deben realizarse estudios 
que demuestren una correlación entre la existencia de anticuerpos y respuestas 
celulares frente a coronavirus catarrales y la evolución de la COVID-19. Los estudios 
realizados con sueros de pacientes recuperados de SARS y MERS no han demostrado 
una reacción cruzada que pudiera proteger frente a SARS-CoV-2. Hasta el momento 
solo se ha aislado a partir de un paciente recuperado de SARS un anticuerpo frente 
al dominio de fusión que podría bloquear ambos virus.

Otro aspecto más distante, pero relacionado con este, es la propuesta de 
vacunar frente a otros patógenos para aumentar las respuestas de inmunidad 
innata, especialmente las rutas del interferón. El objetivo sería levantar una barrera 
inmunitaria inespecífica —no basada en anticuerpos o linfocitos citotóxicos— que 
dificulte la infección. En concreto, se ha propuesto la revacunación frente a polio. 
Esta propuesta es una hipótesis teórica no basada en datos concretos y tiene algunas 
debilidades.

La primera es que el efecto vacunal sería transitorio, prácticamente de días, porque 
al estar ya vacunados el boost provocará esencialmente una potente respuesta de 
anticuerpos que neutralizaran el polio vacunal en días. Las respuestas de inmunidad 
innata tendrán previsiblemente un papel menor en el control y no se perpetuarán 
en el tiempo. La segunda crítica es que los coronavirus disponen de al menos media 
docena de proteínas que antagonizan el efecto del interferón clase I y clase III, por 
lo que es dudoso que esta barrera sea protectora.

Por último, una posibilidad —más teórica— es que la simultaneidad de dos 
infecciones puede provocar una selección de la respuesta inmunitaria hacia una de 
ellas, desatendiendo la respuesta frente a la segunda. Podría darse la paradoja de que 
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la vacunación frente a polio empeorara la infección de SARS-CoV-2 al estar el sistema 
inmunitario focalizado en combatir el virus de polio vacunal.

Métodos de determinación de anticuerpos neutralizantes

Existen varias tecnologías en desarrollo, pero en la actualidad los ensayos son 
modelos de infección in vitro. A continuación se describe el estado de las técnicas, 
las ventajas y limitaciones de cada una:

Test serológicos

• �Test de ELISA específicos. Con el desarrollo de test de ELISA de segunda y 
tercera generación pueden detectarse anticuerpos específicos frente a dominios 
de la proteína expresados en su forma conformacional nativa. En concreto, 
existen ELISA que detectan anticuerpos frente al dominio RBD. El inconveniente 
es que no todos los anticuerpos que se unen a este dominio son neutralizantes, 
pero puede proporcionar una aproximación.

• �Competición con péptidos. Es el abordaje complementario al previo. La unión 
de anticuerpos a una proteína recombinante de la espícula se compite con 
péptidos. Si se utilizan péptidos específicos de los dominios de neutralización 
podemos estimar la proporción de anticuerpos neutralizantes presentes en la 
muestra. El inconveniente de este abordaje es su baja sensibilidad, ya que 
no detectará anticuerpos presentes en baja concentración. En segundo lugar, 
se necesita un panel de péptidos solapantes muy amplio, lo que encarece la 
prueba.

Test de infección in vitro

Son los más utilizados y representan el gold standard de la técnica. Estos test 
analizan la actividad neutralizante en suero o plasma mediante la incubación de 
una preparación viral con el suero del paciente a varias diluciones. Como se ha 
comentado previamente, se compara el grado de infección en ausencia de suero y 
en presencia de las distintas diluciones del suero. La dilución con la que se inhibe el 
50% de la infección se denomina concentración inhibitoria 50 (IC50), y la dilución 
del plasma que la consigue es el título de neutralización. Un título de 1:1.280 quiere 
decir que un plasma diluido 1.280 veces es capaz de neutralizar la infección viral en 
un 50% in vitro. Lo que varía es el virus que se utiliza.

• �Inhibición de la infección con una variante natural. En estos ensayos clásicos, 
un aislado de SARS-CoV-2 se crece en cultivos celulares. El stock obtenido se 
titula para ver su grado de infectividad y virulencia. Los cultivos van a morir en 
un tiempo dependiente de la dosis con la que son infectados. Habitualmente se 
selecciona una dosis viral que provoque la muerte del cultivo en 48-72 horas. 
Al final de este tiempo se analiza la viabilidad del cultivo en condiciones de 
infección con y sin la neutralización previa del virus con distintas dosis de 
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plasma del paciente. La lectura de este test es la viabilidad celular. Las principales 
limitaciones de este abordaje son la necesidad de trabajar en condiciones P3 
estrictas, sobre todo en el proceso de generación del stock viral, y que medimos 
la infección de manera indirecta —protección frente al efecto citopático— y no 
directa —cuantificación de la replicación—.

• �Utilización de virus pseudotipados. En este abordaje se genera un virus 
“quimera”, que consiste en el núcleo de un virus defectivo que se recubre 
con una membrana que lleva la proteína S de SARS-CoV-2. De esta manera 
se puede medir la neutralización sobre este virus quimérico que se denomina 
pseudotipo, que entra en la célula mediante la proteína S de SARS-CoV-2. Estos 
virus se ponen en contacto con el suero del paciente y se realiza la infección 
para determinar su IC50. Las ventajas son que puede trabajarse en nivel 2 
de bioseguridad, ya que el virus es defectivo y solo infecta un ciclo, y que la 
generación de stock es muy sencilla. Una ventaja adicional es que en el virus de 
la plataforma se introduce un gen marcador que se expresa con la replicación 
viral, habitualmente luciferasa o una proteína fluorescente. En las células 
infectadas se cuantifican los niveles de estas proteínas en presencia o ausencia 
de suero y se estiman la IC50 y el título de neutralización. Otra ventaja añadida 
es que, al trabajar con ADN, es muy fácil introducir por mutagénesis dirigida 
variantes de SARS-CoV-2 y estudiar si el suero neutraliza las distintas variantes 
que circulan en un país. La dificultad es que es una técnica algo delicada que 
exige experiencia en la misma para obtener datos robustos.

Consideraciones finales

El estudio de la generación y caracterización de los anticuerpos neutralizantes 
frente a SARS-CoV-2 es uno de los campos de investigación más dinámicos en la 
epidemia COVID-19. Los AcN son el elemento más importante a generar por una 
vacuna preventiva, pero también un potencial tratamiento para pacientes graves. Los 
datos de este informe están realizados con la evidencia disponible en este momento, 
pero debe revisarse conforme se publiquen los estudios en marcha.

Por último, es importante recordar que la respuesta del sistema inmunitario no 
se limita a generar anticuerpos, sino que existen otros mecanismos de defensa, como 
los sistemas del interferón y, muy especialmente, las respuestas celulares específicas, 
linfocitos CD4 y CD8, que construyen respuestas potentes frente a la infección y que 
también contribuyen, con los anticuerpos neutralizantes, a la protección generada 
por las vacunas.
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Enlaces de interés

Entender lo anticuerpos neutralizantes. Grupo de trabajo sobre tratamientos del VIH (gtt-VIH): http://gtt-vih.org/
book/print/1766

Estudian el potencial de los anticuerpos neutralizantes en tratamientos y vacunas. En Agencia SINC: https://www.
agenciasinc.es/Noticias/Estudian-el-potencial-de-los-anticuerpos-neutralizantes-en-tratamientos-y-vacunas

El 99% de los infectados de coronavirus genera anticuerpos. En Materia, El País: https://elpais.com/ciencia/2020-05-14/
el-99-de-infectados-de-coronavirus-genera-anticuerpos.html

La inmunidad frente al coronavirus no es tan duradera: a los dos meses bajan los anticuerpos. En Nius: https://
www.niusdiario.es/ciencia-y-tecnologia/ciencia/inmunidad-frente-coronavirus-no-tan-duradera-dos-meses-
bajan-anticuerpos_18_2967045304.html

https://doi.org/10.1101/2020.05.17.20104869
http://gtt-vih.org/book/print/1766
http://gtt-vih.org/book/print/1766
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Estudian-el-potencial-de-los-anticuerpos-neutralizantes-en-tratamientos-y-vacunas
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Estudian-el-potencial-de-los-anticuerpos-neutralizantes-en-tratamientos-y-vacunas
https://elpais.com/ciencia/2020-05-14/el-99-de-infectados-de-coronavirus-genera-anticuerpos.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-14/el-99-de-infectados-de-coronavirus-genera-anticuerpos.html
https://www.niusdiario.es/ciencia-y-tecnologia/ciencia/inmunidad-frente-coronavirus-no-tan-duradera-dos-meses-bajan-anticuerpos_18_2967045304.html
https://www.niusdiario.es/ciencia-y-tecnologia/ciencia/inmunidad-frente-coronavirus-no-tan-duradera-dos-meses-bajan-anticuerpos_18_2967045304.html
https://www.niusdiario.es/ciencia-y-tecnologia/ciencia/inmunidad-frente-coronavirus-no-tan-duradera-dos-meses-bajan-anticuerpos_18_2967045304.html


158

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

18. Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

18. DESARROLLO DE VACUNAS FRENTE A SARS-CoV-2
Mayte Coiras, José Alcamí

27 de mayo de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo
José A. Plaza, Pampa Molina

Las vacunas tienen el objetivo de prevenir el desarrollo de una infección. Se basan en 
la introducción en el organismo de un microorganismo modificado para que el sistema 
inmunitario se defienda de él y genere “memoria” inmunitaria. De esta manera, cuando 
aparezca la verdadera infección, el organismo podrá combatirla de manera efectiva sin 
que llegue a desarrollarse la enfermedad.

Actualmente no existe ninguna vacuna frente al nuevo coronavirus SARS-CoV-2, 
aunque ya hay varios proyectos en desarrollo que esperan conseguir una vacuna efectiva 
en un plazo aproximado de algo más de un año para la enfermedad COVID-19. La ciencia 
tiene por delante uno de los mayores retos de la época moderna: unir fuerzas para conseguir 
una vacuna lo antes posible.

Para desarrollar una vacuna hay que seguir siempre los mismos pasos:

• �Conocer en profundidad la biología y comportamiento del microorganismo que 
causa la infección y la enfermedad.

• �Identificar los “dominios” o partes de ese microorganismo capaces de inducir una 
respuesta inmunitaria en el organismo cuando se produce la infección.

• �Desarrollar un prototipo de vacuna que genere esta respuesta defensiva sin llegar a 
generar enfermedad.

• �Evaluar la seguridad, toxicidad y eficacia de este prototipo, una labor que realizan 
las autoridades sanitarias a través de agencias reguladoras, en el caso de España la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

• �Por último, fabricar las dosis necesarias de la nueva vacuna para ponerla a 
disposición de la comunidad médica y la población, siguiendo las decisiones de las 
autoridades sanitarias en torno a su uso.

En el caso del nuevo coronavirus, aún se desconocen muchas de sus características 
biológicas, es decir, no se ha definido bien su comportamiento, algo fundamental para 
desarrollar un prototipo de vacuna. Con respecto al “dominio” del virus que induce 
la respuesta inmunológica, sí se sabe que el objetivo sobre el que actuar es la proteína 
denominada “S” (Spike).

En cuanto al desarrollo de prototipos de vacunas, se puede diferenciar entre las 
investigaciones que se basan en vacunas clásicas y las que optan por métodos innovadores. 
Los desarrollos clásicos se agrupan en tres tipos: lo que trabajan con virus inactivados, 
los que lo hacen con virus atenuados y los que usan subunidades de proteínas del virus. 
Los abordajes innovadores utilizan el material genético del virus para desencadenar la 
respuesta inmunitaria, bien en forma “desnuda” o bien introduciendo este material genético 
—ADN o ARN— en vectores, herramientas que permiten su transporte y distribución en el 
organismo.

https://www.who.int/topics/vaccines/es/
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Colaboracion-frente-a-competencia-quien-ganara-la-carrera-por-la-vacuna-contra-el-coronavirus
https://elpais.com/ciencia/2020-04-11/el-mundo-busca-una-vacuna-contra-la-gran-pandemia-del-siglo.html
https://elpais.com/ciencia/2020-04-11/el-mundo-busca-una-vacuna-contra-la-gran-pandemia-del-siglo.html
https://www.aemps.gob.es/


159

Informes científicos COVID-19	 Alcamí Pertejo, J. (coord.), et al. 

18. Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Como en todos los desarrollos de vacunas, el proceso deberá seguir diferentes fases. 
Una vez se haya localizado, con estudios en laboratorio, el elemento patógeno que va a 
desencadenar la respuesta inmunitaria sin causar enfermedad, se procederá a los estudios 
con modelos animales, lo que se conoce como fase preclínica de la investigación. Si esta 
fase tiene éxito, el prototipo de vacuna se probará en personas, lo que se conoce ya como 
ensayo clínico, siguiendo las fases I, II, III y IV, a lo largo de las cuales se va evaluando la 
seguridad y la eficacia de la vacuna en grupos cada vez más amplios de pacientes.

Ya que la infección por SARS-CoV-2 y la consecuente pandemia por COVID-19 han 
colocado al mundo en una crisis sanitaria, económica y social sin precedentes, la 
comunidad científica y reguladora está analizando hasta qué punto sería posible agilizar 
el desarrollo de estas fases en la investigación, desarrollo y producción de una posible 
vacuna. Se da por hecho que al menos tardará un año, pero el objetivo sería flexibilizar 
los trámites necesarios para, garantizando la seguridad y eficacia, poder disponer de 
una vacuna frente al SARS-CoV-2 lo más rápidamente posible, dada la urgencia clínica y 
socioeconómica.

En este sentido, iniciativas como los ensayos de exposición a la infección, entre otras 
posibles iniciativas, están abriendo debates bioéticos. Además, hay que tener en cuenta 
la complejidad que supondrá, si se logra desarrollar con éxito una vacuna, abastecer a 
la población mundial en la que se recomiende su uso. La capacidad de la industria para 
fabricar dosis puede ser limitada y, por otro lado, existe el debate en torno al acceso a una 
posible vacuna, protagonizado por cuestiones como las patentes y licencias, la equidad en 
el suministro y los precios.

Presentación

La vacunación es un “simulacro” de infección, una forma de provocar al sistema 
inmunitario para que se active frente a un microorganismo determinado. Se basa en 
la capacidad del sistema inmunológico de generar “memoria”. El sistema inmunitario 
es, junto con el sistema nervioso, el único capaz de recordar su historia, aprender de 
la misma y modificar su respuesta. Cuando sufre una infección se generan linfocitos 
memoria que guardan el “recuerdo” frente a esa infección concreta. Este proceso 
requiere semanas, pero la ventaja es que, si el organismo se enfrenta de nuevo al mismo 
germen, el sistema inmunitario reacciona en pocos días con una potente respuesta. 
Con las vacunas se simula el primer encuentro con un “pseudomicroorganismo” no 
patógeno, lo que permite al sistema prepararse para el auténtico encuentro con el 
virus salvaje.

Generar una vacuna es un proceso largo. Las vacunas actualmente en uso tienen 
un proceso de desarrollo no inferior a 5 años. Este proceso puede acelerarse, pero 
es difícil que los requisitos que han de cumplir para ser comercializadas requieran 
menos de 2 años. Estas etapas están claramente establecidas por los investigadores, 
compañías y agencias reguladoras de medicamentos, y se pueden resumir en los 
siguientes puntos:

• �Conocer en profundidad el germen causante de la enfermedad, su ciclo y 
estructura.

• �Identificar los “dominios” o partes de ese microbio que inducen una respuesta 
inmunitaria.

https://www.who.int/biologicals/Relevant_WHO_documents_for_SARS-CoV-2_vaccines_and_other_biologicals.TZ.IK.7_Apr_2020.pdf?ua=1
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Piden-un-marco-etico-para-probar-la-vacuna-contra-el-coronavirus-infectando-a-humanos
https://www.agenciasinc.es/Opinion/Un-dilema-bioetico-asumiremos-los-riesgos-de-acelerar-la-investigacion-de-las-vacunas-frente-a-la-COVID-19
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Farmacos-contra-el-coronavirus-para-todos-el-acceso-a-la-salud-en-el-punto-de-mira
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Farmacos-contra-el-coronavirus-para-todos-el-acceso-a-la-salud-en-el-punto-de-mira
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• �Preparar un “prototipo” basado en el patógeno que induzca respuesta inmunitaria 
sin provocar enfermedad.

• �Evaluar el prototipo, especialmente su toxicidad y eficacia, para lo que las 
agencias reguladoras han generado todo un procedimiento en el desarrollo de 
vacunas.

• �Una vez definido el prototipo eficaz, fabricar el número de dosis necesarias.

En este informe se ofrece una visión general de todos estos procesos de desarrollo 
de una vacuna con el ejemplo de SARS-CoV-2, incidiendo en las estrategias en curso 
y los procesos limitantes. No se realiza una revisión extensa de las docenas de 
prototipos en marcha, sobre los que aún existen pocos datos.

Conocer en profundidad el germen causante de la enfermedad

El esfuerzo que se está realizando es único en la historia de la medicina y solo la 
infección por el VIH puede compararse a la inversión económica e intelectual frente 
al nuevo coronavirus. La COVID-19 es una infección que no solo mata, sino que está 
cambiando la actual forma de vida social y laminando la economía. Una diferencia 
con el VIH es que, al tratarse de una infección aguda, la urgencia es mucho mayor y 
todo este esfuerzo se concentra en pocos meses.

En el momento actual, aunque se desconocen muchos aspectos de la biología 
de SARS-CoV-2, el conocimiento está incrementándose de manera exponencial. En 
el momento de escribir este informe se han publicado 11.336 artículos (PubMed), 
y en las plataformas prepublicación bioRxiv y medRxiv están referenciados más de 
4.000 artículos. En la búsqueda bibliográfica “COVID-19 + vaccine” se identifican 66 
artículos en PubMed, casi todos revisiones o editoriales, pero más de 1.100 en las 
plataformas prepublicación. A lo largo de este informe se citarán solo referencias 
bibliográficas clave o revisiones.

Identificar los “dominios” del microbio que inducen una respuesta 
inmunitaria

En este objetivo la investigación se guía por otros virus respiratorios en los que 
las vacunas generan protección por la inducción de anticuerpos neutralizantes que 
van dirigidos frente a la proteína de la envuelta. La proteína S (Spike) de SARS-CoV-2 
es el objetivo. El 19 de marzo de 2020 la revista Cell publicó la estructura de dicha 
proteína(1) y la determinación de sus epítopos inmunogénicos. Posteriormente, 
distintos trabajos de modelización in silico han definido epítopos tanto B como T que 
serían diana de respuestas humorales (anticuerpos) o celulares (citotoxicidad)(2,3).

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867420302622
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867420302622
https://f1000research.com/articles/9-145/v1
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“Prototipo” basado en el patógeno que induzca respuesta inmunitaria 
sin provocar enfermedad

Para generar una respuesta inmunitaria específica frente al coronavirus, la vacuna 
ha de contener el virus completo o una parte de él. Se pueden distinguir dos grupos 
de vacunas, las clásicas y las innovadoras(4). En una reciente revisión publicada en 
Nature(5), se presenta una muy buena infografía de los prototipos que se describen a 
continuación.

Vacunas clásicas, seguras pero con algunos inconvenientes

Se agrupan en tres tipos de vacunas: virus inactivados, virus atenuados y 
subunidades de proteínas:

• Las v acunas inactivadas son preparaciones de virus del SARS-CoV-2 que crece 
en cultivos celulares y que se destruye mediante calor o fijación por productos 
químicos. Este virus, una vez inyectado, inducirá una respuesta inmunitaria 
frente a distintos componentes de su estructura. La ventaja de esta vacuna es 
que es muy segura y es relativamente fácil de fabricar. El principal inconveniente 
es que son vacunas poco potentes y que tienen que estar adecuadamente 
purificadas para su uso en humanos. Este abordaje está en desarrollo y se han 
realizado ya ensayos en animales, a los que esta vacuna parece proteger frente 
a la infección(6).

• Las v acunas atenuadas son virus vivos modificados para no ser peligrosos. Para 
generar estas vacunas se requiere un conocimiento en profundidad del virus 
para conocer cuáles de sus genes son los que causan más daño, lo que llamamos 
“genes de virulencia”(7). Una vez identificados, se generan virus deleccionados o 
mutados en estos genes, un proceso complejo que requiere técnicas avanzadas 
de genética reversa. La ventaja de este abordaje es que las vacunas resultantes 
son muy potentes porque se reproduce la replicación viral, mientras que el 
inconveniente es que se requieren estudios de seguridad exhaustivos para 
garantizar la atenuación viral perseguida.

•  Proteínas recombinantes. En el caso de SARS-CoV-2, como se ha explicado 
previamente, la proteína diana es la de su superficie, la proteína S. Numerosos 
prototipos de vacunas se basan en la síntesis y expresión de esta proteína, 
que sintetizan y expresan la proteína bajo distintas formas. La ventaja es que 
es una vacuna muy segura, pero su potencia puede ser baja o insuficiente 
cuando se suministra en forma de proteína soluble. Para potenciar su acción, 
una estrategia es incorporarla anclada en una “plataforma”, como las viral 
like particles o nanopartículas, que le confieren una estabilidad mayor y 
una mayor potencia en la presentación antigénica. En este tipo de vacunas 
es importante conocer muy bien la estructura de la proteína para inducir 
anticuerpos neutralizantes frente a la misma. Muchas proteínas virales 
tienen diferentes conformaciones —nativa, intermedia, prefusión—, y se 
debe inmunizar con la estructura del Spike, más inmunogénica y que genera 
anticuerpos neutralizantes.

https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(20)30120-5?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1074761320301205%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(20)30120-5?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1074761320301205%3Fshowall%3Dtrue
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y
https://science.sciencemag.org/content/368/6490/456/tab-pdf
https://science.sciencemag.org/content/368/6490/456/tab-pdf
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Vacunas innovadoras: arriesgadas, pero con algunas ventajas

Los prototipos seleccionados en la actualidad por China y Estados Unidos, en 
colaboración con grandes compañías farmacéuticas que trabajan en vacunas, no son 
clásicos, sino innovadores. En cada uno de estos prototipos se van a invertir no 
menos de mil millones de dólares. En estos modelos se utilizan como inmunógenos 
los ácidos nucleicos del virus (ADN o ARN), bien en forma “desnuda” o insertados en 
vectores de expresión viral.

• �ADN y ARN virales. Tanto el ADN como el ARN “desnudos” son capaces de inducir 
inmunidad, pero a veces no generan respuestas inmunitarias suficientemente 
potentes. La mayoría de los prototipos en desarrollo codifican por la proteína S 
del virus. El ADN debe ser administrado mediante electroporación para 
ser introducido en la célula. El ARN suele encapsidarse en nanopartículas, 
generalmente lipopartículas, para ser internalizado en las células. Estos 
prototipos son muy seguros y su producción es sencilla, así como el escalado, 
lo que representa grandes ventajas para el desarrollo rápido y la urgencia que 
supone la obtención de una vacuna frente a SARS-CoV-2. Sin embargo, no se ha 
aprobado su uso para ninguna vacuna hasta el momento.

• �Vectores virales. En estos modelos genes de SARS-CoV-2, habitualmente el que 
codifica por la proteína S, se inserta en vectores virales infecciosos que se 
utilizan como “transportadores” del gen que es vehiculizado y expresado en 
el interior de la célula. Los vectores virales más utilizados son poxvirus (MVA, 
virus de Ankara modificado), sarampión y distintos adenovirus (AD5, Chimp-
Adeno). Algunos de estos vectores son replicativos e inducen respuestas más 
potentes, pero requieren más estudios de seguridad. Una duda que se plantea 
con estas vacunas es el impacto de la respuesta frente al vector y si puede afectar 
a la respuesta frente al inserto. Los vacunados frente a viruela desarrollarán 
respuestas memoria frente a MVA, así como los sujetos que hayan sufrido 
infecciones por adenovirus 5 (aproximadamente la mitad de la población), y 
toda la población tendrá respuesta frente a sarampión.

En estos momentos se están desarrollando más de 80 prototipos. La mitad 
corresponden a la categoría de vacunas novedosas —vectores virales y ácidos nucleicos 
libres—; un tercio son proteínas solubles, y solo media docena de prototipos se basan 
en los modelos más clásicos de virus atenuados o inactivados.

Evaluar el prototipo: papel de las agencias reguladoras

Las agencias reguladoras han generado todo un procedimiento en el desarrollo 
de vacunas, ya que deben valorar su seguridad, toxicidad y eficacia, para lo que 
tienen protocolos muy estrictos para aprobar una vacuna como apta para el mercado. 
Es importante recordar que se trata de un medicamento que se utiliza en población 
sana, en ocasiones de manera masiva, por lo que los efectos secundarios no son 
tolerables en el mismo grado en que se autoriza un fármaco.

Este proceso se puede sistematizar en las siguientes etapas:
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• �Fase de ciencia básica. Como se ha explicado, para el desarrollo de una vacuna 
eficaz, lo primero es definir un elemento del patógeno que induzca una potente 
respuesta del sistema inmunitario capaz de generar memoria. Esta primera fase se 
lleva a cabo mediante investigación básica, realizando estudios preliminares en el 
laboratorio mediante cultivos celulares. Una vez identificados los antígenos más 
inmunógenos, se deben caracterizar de manera exhaustiva para conocer todas 
sus propiedades fisicoquímicas, funcionales e inmunogénicas. A continuación, 
se deben purificar para aislarlos de otros componentes y se determinan las 
especificaciones de la vacuna. Finalmente, se decide la formulación, incluyendo 
los excipientes y adyuvantes más adecuados para mejorar la respuesta inmunitaria.

• �Fase de ensayos preclínicos. Estos estudios se realizan en modelos animales, 
generalmente ratones o monos, y permiten evaluar la seguridad de la vacuna 
y su capacidad de generar una respuesta humoral y/o celular adecuada. Los 
resultados obtenidos durante estos estudios avalan la investigación posterior de 
la eficacia y seguridad de la vacuna en humanos.

• �Producción en condiciones aptas para el uso en humanos. Durante la 
producción de la vacuna se deben seguir unos controles de calidad muy 
estrictos, basados en buenas prácticas de manufactura (BPM) que aseguren la 
consistencia de los lotes de producción y la estabilidad de las formulaciones 
durante el transporte y el almacenaje hasta su administración.

• �Fase I de ensayos clínicos. Consiste en probar la vacuna en un grupo reducido 
de no más de 100 adultos sanos, con el objetivo de determinar cuál es la seguridad 
de la vacuna y sus posibles efectos biológicos, incluida la inmunogenicidad. 
Durante esta fase se establece cuál es la dosis más segura y cuál es la mejor vía 
de administración que, en el caso de una vacuna, suele ser por vía parenteral.

• �Fase II de ensayos clínicos. La vacuna es administrada a un grupo más amplio 
de personas, generalmente entre 200 y 500 individuos sanos, con el objetivo 
de comprobar la seguridad y la eficacia de la vacuna. Al aumentar el número 
de participantes, es posible determinar si la dosis y la vía de administración 
seleccionadas son realmente las más adecuadas.

• �Fase III de ensayos clínicos. Son estudios multicéntricos que incluyen un 
mayor número de voluntarios, siguiendo criterios de inclusión en el estudio 
menos estrictos, con el objetivo de disponer de una muestra más representativa 
de la población general. Pueden ser varios miles de pacientes pertenecientes a 
distintos países, de distintos grupos de edad y también con factores de riesgo 
para la enfermedad, que se dividen en dos grupos: uno de ellos recibe la 
vacuna y el otro recibe un placebo que no tiene actividad farmacológica. Esta 
fase es previa a la aprobación de la comercialización de una vacuna.

Una vez definido el prototipo, fabricación de dosis necesarias

Este proceso requiere una gran inversión biotecnológica y comprende dos etapas 
sometidas a regulación:
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• �Fase de producción y escalado. Una vez mostrada la eficacia de la vacuna, 
comienza viene la fase de producción a gran escala, que se realiza en factorías 
altamente especializadas que reúnen requisitos de control de calidad de 
producto.

• �Fase IV de poscomercialización. Una vez aprobada la llegada de una vacuna 
al mercado, se continúa la monitorización de sus efectos sobre los individuos 
dentro de una población de uno o varios países. Este estudio permite identificar, 
además de la eficacia real de la vacuna, posibles efectos adversos no detectados 
en las fases anteriores, al disponer de una población más amplia y variada para 
su análisis.

Vacunas y COVID-19. ¿Cómo afrontar la urgencia sanitaria y 
socioeconómica? 

El proceso de aprobación para cualquier vacuna es el que se ha descrito 
previamente. Sin embargo, ante la gravedad de la pandemia COVID-19 que sufrimos 
y sus repercusiones sanitarias y económicas, existe un debate, no exento de 
controversia, sobre una posible aceleración del proceso de desarrollo, aprobación y 
comercialización de una posible vacuna frente a SARS-CoV-2(8). Entre otros frentes, 
están sobre la mesa cuestiones como la bioética en el proceso científico —por ejemplo, 
en la posible regulación de ensayos basados en la infección controlada en humanos—, 
el acceso equitativo a una posible vacuna —capacidad de la industria de fabricarla 
a gran escala, garantías de que llegue a la toda la población…— y el protagonismo 
que puedan tener patentes, licencias y precios si la vacuna consigue desarrollarse 
con éxito. La OMS ha recordado aspectos regulatorios que deben considerarse en el 
desarrollo de una vacuna frente al nuevo coronavirus(9). En una reciente reunión de la 
Coalición Internacional de Autoridades Regulatorias (ICMRA), que agrupa entre otras 
a la OMS, la FDA y la EMA, se analizaron las etapas que podrían obviarse en este 
desarrollo(10), que no siempre tuvieron un acuerdo unánime. Según estas directrices, 
el paso a fases de ensayo en humanos podría llegar a iniciarse sin realizar estudios 
previos en animales, siempre que la seguridad estuviera garantizada. De hecho, tanto 
el prototipo de CanSino-Academia de Ciencias China como el liderado por los National 
Institutes of Health (NIH) de EE.UU. con Moderna, están realizando estos estudios 
en paralelo al ensayo fase I en humanos. Todas las revisiones y editoriales hablan 
de un mínimo de 18 meses para el desarrollo y puesta en el mercado de una vacuna 
frente a COVID-19. Sin embargo, no es descartable que puedan encontrarse vías para 
agilizar los pasos regulatorios y acelerar la aprobación de un prototipo, cuidando por 
supuesto los estándares de calidad y seguridad y evaluando siempre la eficacia(11). 
Los prototipos más avanzados son muy seguros y fácilmente escalables a grandes 
producciones, y probablemente por este motivo han sido seleccionados frente a los 
modelos clásicos, para poder ser utilizados en humanos en caso de urgencia.
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www.agenciasinc.es/Reportajes/Farmacos-contra-el-coronavirus-para-todos-el-acceso-a-la-salud-en-el-punto-
de-mira

Piden un marco ético para probar la vacuna contra el coronavirus infectando a humanos. En Agencia SINC: 
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Piden-un-marco-etico-para-probar-la-vacuna-contra-el-coronavirus-
infectando-a-humanos

Página web de la Organización Mundial de la Salud sobre vacunas: https://www.who.int/topics/vaccines/es/
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https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Colaboracion-frente-a-competencia-quien-ganara-la-carrera-por-la-vacuna-contra-el-coronavirus
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Farmacos-contra-el-coronavirus-para-todos-el-acceso-a-la-salud-en-el-punto-de-mira
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19. DIFUSIÓN Y COMUNICACIÓN DE LA CIENCIA
José A. Plaza, Elena Primo, Cristina Bojo, Pampa Molina

19 de abril de 2020

*Importante: Este informe está realizado con la evidencia científica disponible en el momento de su 
realización y podrá ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

Resumen divulgativo

La pandemia de COVID-19 está poniendo de mayor relieve la evolución que la difusión 
y la comunicación de la ciencia ya llevan tiempo experimentando. Tanto la ciencia 
como su difusión están viviendo un punto de inflexión, y algunos de los cambios que se 
observaban en los últimos años se están acelerando y están ganando relevancia con la 
cobertura informativa del nuevo coronavirus.

Para entender estos cambios hay que saber de qué manera se difunde la ciencia. En el 
ámbito profesional, una de las principales formas que tiene la comunidad investigadora de 
dar a conocer su trabajo es la publicación de artículos científicos, que describen en revistas 
científicas las investigaciones y sus resultados. Estos artículos, que se publican en revistas 
de diferente prestigio, son revisados y evaluados por otros investigadores antes de salir a 
la luz, proceso que se conoce como “revisión por pares” o “peer review”. Esta es una de las 
características del método científico, un consenso profesional que también obliga a que los 
resultados de una investigación sean reproducibles para considerarlos como válidos.

Una vez publicados en revistas científicas, para acceder a los artículos científicos 
la comunidad investigadora debe pagar tasas. En las últimas décadas está cobrando 
relevancia el “Open Access” o “Acceso Abierto”, un movimiento que promueve un acceso 
libre y sin restricciones a la información producida por los investigadores, así como su 
reutilización. Este concepto trata de cambiar el modelo establecido, en el que la comunidad 
investigadora no siempre tiene un acceso fácil y gratuito al trabajo de sus colegas. Al 
respecto, la existencia de repositorios de los llamados “preprints” —artículos científicos que 
aún no han sido revisados ni publicados en una revista científica— supone otro factor en 
la ecuación de la difusión de la ciencia.

Otra de las maneras de comunicar ciencia entre los propios científicos es la celebración 
de congresos y reuniones, en las que cada especialidad reúne a sus científicos para 
presentar resultados de investigaciones, exponer los últimos avances en su campo y debatir 
temas de actualidad. La pandemia ha provocado que muchos se suspendan o retrasen, y 
está haciendo aflorar alternativas virtuales. Por otro lado, las redes sociales y todas las 
opciones que da Internet (foros científicos, blogs…) son otras vías utilizadas actualmente 
por los científicos para dar a conocer su trabajo; estas herramientas también están siendo 
protagonistas en los últimos meses.

En cuanto a la difusión de la ciencia a la sociedad, los medios de comunicación tienen 
un papel muy relevante. Tanto los medios especializados en cuestiones científicas —que 
se dedican solo a tratar la ciencia— como los denominados generalistas —que tienen 
secciones concretas en las que hablan sobre ciencia— tienen la responsabilidad de contar 
a la sociedad los avances y debates científicos de manera veraz. El interés sanitario, social, 
político y económico, unido al crecimiento de los contenidos científicos, está provocando 
que la ciencia gane mucho espacio y tiempo en los medios.

http://www.encuentros-multidisciplinares.org/Revistan%BA21/Manuel%20Calvo%20Hernando.pdf
http://www.encuentros-multidisciplinares.org/Revistan%BA21/Manuel%20Calvo%20Hernando.pdf
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Compartir-la-ciencia-en-tiempos-de-coronavirus-una-prueba-de-fuego-para-el-sistema
http://www.bvs.hn/Honduras/pdf/Comoescribirypublicar.pdf
https://datos.gob.es/es/noticia/open-access-la-verde-la-dorada-y-la-hibrida
https://www.huffingtonpost.es/vladimir-de-semir/la-comunicacion-cientifica_b_6815436.html
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Por su parte, la divulgación científica es un ámbito cuya presencia e importancia 
ha crecido en los últimos años. Muchos científicos y expertos en ciencia dedican parte 
de su tiempo y trabajo a explicar su labor a la ciudadanía utilizando diversos métodos 
que, aunque tienen cosas en común con la comunicación y el periodismo, cuentan con 
sus propias reglas y dinámicas. Al igual que en la comunicación de la ciencia entre 
profesionales, cuando se trata de llegar a la sociedad a través de la divulgación, las redes 
sociales e Internet pueden tener un papel fundamental, como se está demostrando en los 
últimos meses.

También merece la pena conocer el concepto de ciencia ciudadana, que parte de la 
generación y desarrollo de una mayor cultura científica entre la sociedad para implicar 
directamente a las personas en el propio desarrollo de la ciencia.

Son muchos los factores que, tanto de forma individual como conjunta, están siendo 
protagonistas en esta crisis, y muchos de ellos están relacionados con la agilidad, la rapidez 
y la inmediatez en la comunicación.

• �El debate en torno al modelo de publicaciones y revistas científicas, el movimiento 
de Open Access, para que la información científica sea más accesible, y la forma 
en la que se escriben, evalúan, revisan y publican los artículos científicos están 
protagonizando cambios en la comunicación “profesional” de la ciencia.

• �La proliferación de artículos en forma de “preprint”, que no han sido revisados por 
la comunidad científica y necesitan de evaluación y confirmación, puede ser un 
arma de doble filo: su posible utilidad para la ciencia contrasta con la complejidad 
de difundirlos a la sociedad.

• �La suspensión de los clásicos congresos y reuniones científicas, debido a la necesidad 
de confinamiento y distancia física, genera nuevas formas de relación y formación 
científica basadas en alternativas digitales y online.

• �La influencia de los medios de comunicación es determinante, con importancia de 
factores como la crisis del negocio, la especialización de los periodistas, la precariedad 
laboral y la revolución digital.

• �El modo en que los científicos, los medios de comunicación y la ciudadanía 
difunden los avances científicos tiene en las redes sociales una herramienta clave ya 
consolidada. Los datos “vuelan” y su análisis es cada vez más complejo.

• �La desinformación, la infoxicación y la amenaza de las noticias falsas afectan cada 
vez más a todos los actores de la comunicación científica. El coronavirus está siendo 
el mejor ejemplo.

• �La divulgación científica, cada vez más extendida entre los investigadores, el 
periodismo y la sociedad, reclama un lugar destacado. La ciencia y sus mecanismos 
de difusión deben cuidar que la presencia de creadores de opinión mantenga 
estándares de calidad, veracidad e independencia política o ideológica.

• �La ciencia está ganando protagonismo social, aunque la cultura científica de la 
sociedad no va a la par.

• �La ciencia ciudadana, que busca implicar más a las personas en investigación y que 
lleva años desarrollándose, podría encontrar nuevas oportunidades tras esta crisis.

El nuevo coronavirus y la enfermedad COVID-19 pueden ser el desencadenante de una 
nueva época de cambio en la comunicación científica.

https://www.agenciasinc.es/Noticias/El-open-access-divide-a-la-comunidad-cientifica
https://www.agenciasinc.es/Noticias/El-open-access-divide-a-la-comunidad-cientifica
https://www.ucm.es/data/cont/docs/1334-2019-03-27-Gu%C3%ADa%20de%20actuaci%C3%B3n%20def%202019%20WEB.pdf
https://www.ucm.es/data/cont/docs/1334-2019-03-27-Gu%C3%ADa%20de%20actuaci%C3%B3n%20def%202019%20WEB.pdf
https://elpais.com/ciencia/2020-05-04/sepultados-bajo-la-mayor-avalancha-de-estudios-cientificos.html
https://icono.fecyt.es/informes-y-publicaciones/percepcion-social-de-la-ciencia-y-la-tecnologia-en-espana
https://icono.fecyt.es/informes-y-publicaciones/percepcion-social-de-la-ciencia-y-la-tecnologia-en-espana
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Una parte fundamental de la ciencia es su difusión: tanto los propios científicos 
como la sociedad deben tener acceso a la información que genera la investigación, al 
menos a la financiada con fondos públicos. Si los avances científicos no se cuentan —o 
no se cuentan bien—, la ciencia pierde buena parte de su sentido. Si la ciencia en sí 
está en constante evolución, también lo está su difusión. ¿Cuáles son los mecanismos 
que tiene la ciencia para llegar a los propios científicos y a la sociedad? Revistas 
científicas, congresos, periodismo científico, medios de comunicación, plataformas de 
divulgación, redes sociales, ciencia ciudadana… Son muchas las formas de difusión 
y comunicación de la ciencia.

La pandemia de coronavirus ha puesto sobre la mesa la manera en la que 
cambian los mecanismos de difusión de la ciencia, ya que se están destacando y 
acelerando muchos procesos que ya la estaban cambiando en las últimas décadas 
y, especialmente, en lo que va de siglo XXI. El papel de los congresos científicos 
en su forma clásica, la formación continua de los investigadores, el trabajo de los 
medios de comunicación y el periodismo, la revisión y evaluación de publicaciones 
científicas… Todo está dando un vuelco. El confinamiento social también es un factor 
clave, ya que afecta directamente a las reuniones científicas y a parte del trabajo de 
los medios de comunicación.

Pero ¿cómo se difunden las investigaciones y avances científicos? El método 
científico dispone de sus propios canales de comunicación. La principal herramienta 
para comunicar la ciencia entre la propia comunidad investigadora son los artículos 
científicos, que se publican en revistas especializadas, aunque también existen 
otros muchos canales, como las reuniones y congresos científicos y las crecientes 
posibilidades que permite Internet (foros científicos, páginas web, blogs, redes 
sociales…).

Cuando la comunicación no se dirige a los propios científicos, sino a la sociedad en 
general, a las citadas revistas y canales digitales se añaden, entre otras herramientas, 
los medios de comunicación (periodismo científico), las plataformas de divulgación 
científica, los espacios y eventos científicos y otras múltiples vías que existen para 
hacer difusión social de la ciencia. La generación de una cultura científica en la 
sociedad se acompaña en los últimos años de conceptos como los de ciencia abierta 
y ciencia ciudadana. 

Ciencia para científicos y expertos

Publicaciones científicas: el artículo o paper

¿Cuál es el proceso que se sigue para dar a conocer a la comunidad científica 
los avances en las diferentes disciplinas de la ciencia? Cuando se lleva a cabo 
una investigación y, siguiendo las normas del método científico, se alcanzan unos 
resultados, los autores tratan de publicarlos en una revista científica.

Para ello, remiten la información para que sea revisada por los editores de la 
revista, que evalúan si el trabajo corresponde a su campo de especialización científica 
y si cumple diferentes aspectos de calidad y originalidad exigidos por la revista. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Ciencia_abierta
https://www.csic.es/es/ciencia-y-sociedad/politicas-y-estrategias-de-cultura-cientifica/libro-verde-de-la-ciencia-ciudadana
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Pasada esta etapa, los editores envían el trabajo a otros científicos especialistas en 
ese mismo campo de estudio, denominados revisores, para que lo valoren desde el 
punto de vista científico-técnico, de forma totalmente desinteresada y “ciega” —es 
decir, el revisor no suele saber a quién está revisando—. Este proceso se conoce 
como revisión por pares.

En este proceso, los revisores suelen hacer críticas y dar consejos sobre aspectos 
concretos del trabajo y emiten un informe, normalmente anónimo para los autores del 
trabajo, que es utilizado por los editores de la revista para decidir si el trabajo debe 
ser rechazado, corregido o si está listo para publicarse en su revista. Los revisores, 
miembros de la comunidad científica que evalúan los trabajos de forma imparcial, 
tratan de asegurar que el conocimiento que se quiere publicar es válido, está 
contrastado científicamente y respeta las normas académicas del método científico.

El formato en el que aparecen publicados estos resultados se conoce como 
artículo científico, paper en el argot de la investigación. Los estudios científicos en 
los que se publican los avances tienen un lenguaje bastante técnico, ya que se dirigen 
principalmente a otros científicos, y una estructura definida que suele respetarse en 
la mayoría de casos: 

• �En primer lugar, casi siempre cuentan con un abstract o resumen corto de la 
investigación en cuestión, de unas 200-300 palabras, en el que se describen los 
principales resultados. 

• �Le sigue una introducción, en la que se pone en contexto el trabajo. 

• �A continuación, los autores escriben una parte dedicada a la metodología de 
la investigación, en la que explican cómo se ha llevado a cabo el estudio y 
describen los métodos utilizados. 

• �Después se incluye una descripción de los resultados, en la que los investigadores 
concretan lo expuesto de forma resumida en el abstract. 

• �Tras los resultados se añade una discusión, donde los autores explican las 
consecuencias que puede tener su trabajo para el ámbito científico en el que 
trabajan. 

• �Por último, se añade la bibliografía, que recoge referencias a estudios y artículos 
anteriores de relevancia para el tema tratado.

Publicar en revistas científicas es uno de los objetivos de los investigadores y 
unas de las vías para que la ciencia avance. Da prestigio, permite que la comunidad 
investigadora lea ese trabajo, es un medio eficaz para compartir conocimiento y es 
uno de los indicadores para medir la productividad y el desempeño de un científico. 
El proceso de publicación de un artículo científico es a veces largo e implica tener 
en cuenta que, desde que un investigador envía la información a una revista hasta 
que esta lo publica en forma de paper, pueden pasar varios meses, incluso cerca de 
un año.

No todas las revistas tienen la misma consideración profesional, ni es igual 
de sencillo publicar en todas ellas, ya que tienen diferentes niveles de “calidad” 
y diferentes requerimientos, más o menos estrictos. Uno de los indicadores más 
utilizados para medir la calidad de las revistas es el denominado “factor de impacto”, 
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una medida que hace referencia al número de veces que se citan los artículos que se 
publican en esa revista concreta por parte de la comunidad científica.

Las revistas científicas se suelen clasificar por áreas de conocimiento (en el caso 
de la biomedicina, Enfermedades Infecciosas, Virología, Cáncer…, aunque también 
las hay que tratan avances biomédicos globales). En cada área de conocimiento existe 
una clasificación o ranking de revistas en función de su factor de impacto; de este 
modo, los artículos científicos se evalúan en función de dónde se han publicado, y 
alcanzan un mayor prestigio cuanto más alto esté en el ranking la revista en la que 
aparecen.

Las diferentes agencias de acreditación, evaluación y financiación del trabajo que 
realizan los científicos basan sus evaluaciones, fundamentalmente, en la cantidad y 
la calidad de las revistas donde publican sus trabajos, que se mide a través de uno 
de los indicadores bibliométricos calculado y publicado de forma anual por la base 
de datos Web Of Science, el llamado Journal Impact Factor. Así, el factor de impacto 
se ha convertido en una de las herramientas de evaluación de la calidad científica 
más utilizadas, pero este modelo puede dejar de lado la medición del número de 
citas que logra cada artículo como parámetro más exacto para medir su impacto y la 
evaluación de la calidad del propio artículo.

Al respecto, desde hace años hay debate en la comunidad científica en torno a los 
factores que miden la calidad de las investigaciones publicadas. En este sentido, en 
2012 se publicó la Declaración de San Francisco DORA, que propone no utilizar en 
la evaluación de los investigadores las métricas basadas en el factor de impacto, sino 
tener más en cuenta la calidad individual de los artículos de investigación.

Entre las revistas científicas más conocidas y con mayor prestigio se encuentran 
Science y Nature —multidisciplinares, cubren diversos ámbitos científicos— y The 
New England Journal of Medicine (NEJM), British Medical Journal (BMJ) y The Lancet 
—sobre biomedicina—, entre otras. También existen plataformas de metaanálisis, 
como Cochrane, que reúnen diferentes revisiones científicas en torno a un ámbito en 
concreto para mostrar el ámbito de evidencia existente.

El modelo de difusión y publicación científica lleva tiempo en crisis, en el sentido 
de que está cambiando y evolucionando. Uno de los debates más recurrentes entre 
la comunidad científica es la creciente carrera por publicar más y más artículos en 
revistas, y tratar de hacerlo en las de alto impacto.

Publicar es actualmente el principal modo de evaluar y valorar su trabajo, pero 
genera una necesidad de “producir” resultados científicos que, llevado al extremo, 
puede minar la calidad de las publicaciones e incluso alentar el fraude científico. 
Al respecto, existe el concepto de publish or perish (publicar o perecer), que refleja 
el agobio que puede suponer para un científico publicar si quiere progresar en 
su carrera. En todo caso, las publicaciones científicas son el medio por el que los 
científicos comunican los avances y hallazgos a sus pares; son algunos criterios que 
determinan el currículum de un investigador y el uso que se le da al factor de impacto 
los que pueden generar polémica.

También cabe citar un factor aparecido en los últimos años: la “carrera” por publicar 
ha generado desequilibrios como el que causan las llamadas “revistas depredadoras”, 

https://login.webofknowledge.com/error/Error?Src=IP&Alias=WOK5&Error=IPError&Params=&PathInfo=%2F&RouterURL=https%3A%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F&Domain=.webofknowledge.com
https://sfdora.org/
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/how-does-coronavirus-kill-clinicians-trace-ferocious-rampage-through-body-brain-toes
https://www.nature.com/
https://www.nejm.org/
https://www.nejm.org/
https://www.bmj.com/news?gclid=EAIaIQobChMI1c-0wZCr6QIVBc93Ch3ibAAaEAAYASAAEgLBoPD_BwE
https://www.thelancet.com/
https://www.cochrane.org/es/evidence
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publicaciones que recogen investigaciones científicas sin evaluar correctamente su 
calidad, facilitando la publicación de un estudio pero sin ceñirse a las normas de 
publicación del método científico.

La pandemia de COVID-19 está avivando el debate sobre la difusión de la ciencia. 
La rapidez con la que se genera conocimiento y la necesidad de avanzar en soluciones 
preventivas, diagnósticas y terapéuticas en esta pandemia está haciendo que se utilice 
más un tipo de publicación científica, conocida como preprint. Se trata de estudios 
que incluyen conclusiones que aún no han sido revisadas por la comunidad científica, 
y que solo cuentan con la validación de sus propios autores, ya que todavía no se han 
sometido a la revisión por pares.

Plataformas como bioRxiv o medRxiv permiten la publicación de una investigación 
en unos pocos días, acelerando el proceso, pero obviando de entrada la revisión 
científica. Los preprint, utilizados con más asiduidad en otras disciplinas científicas 
como la física, están empezando ahora a utilizarse en medicina y viven una “explosión” 
con la pandemia de coronavirus.

En circunstancias como la actual, los estudios preprint pueden resultar muy útiles 
para los científicos, porque pueden dar “pistas” sobre investigaciones en marcha, 
facilitan la rápida difusión de conocimiento y aceleran los tiempos de la comunicación 
científica, que normalmente no son muy ágiles. Pero hay que cuidar su interpretación 
porque no están revisados, sus conclusiones aún no se han comprobado y en ocasiones 
no incluyen resultados finales.

Este tipo de publicaciones pueden tener, como se está viendo en relación con 
el coronavirus, un impacto importante en medios de comunicación y redes sociales, 
pese a que su rigor científico aún no está validado con la publicación en una revista. 
Las plataformas en las que aparecen los preprint permiten a la comunidad científica 
realizar comentarios y críticas sobre un artículo de manera abierta, críticas que en 
ocasiones provocan la retirada del artículo por parte de los propios autores si muestra 
inconsistencias o errores de diseño e interpretación.

Editoriales, bases de datos, repositorios y acceso: ciencia abierta

Los artículos científicos publicados se recogen o referencian en bases de datos 
bibliográficas, que recogen las referencias de los artículos publicados en las revistas. 
Algunas de las bases de datos más utilizadas son PubMed, Web of Knowledge y 
Scopus. En los últimos años están surgiendo nuevos desarrollos para poder recuperar 
la ingente cantidad de información científica que se produce, como Google Scholar, 
Lens o Dimensions, que recogen información de un número muy variado de fuentes 
(artículos de revistas científicas, repositorios, ensayos clínicos, patentes, citas…).

La mayoría de revistas científicas pertenecen a grandes grupos editoriales, como 
Elsevier, Springer y Wiley, y muchas de ellas tienen su información restringida 
para el público general. Es decir, para acceder a los estudios es necesario que las 
instituciones que trabajan en ciencia se suscriban para acceder a ellos. El mundo 
editorial científico está monopolizado por grandes grupos, de manera que la mayoría 
de revistas científicas pertenecen a unas pocas empresas comerciales, una realidad 
que es muy patente en el área de la biomedicina.

https://www.biorxiv.org/
https://www.medrxiv.org/
https://www.statnews.com/2020/03/23/bioscience-publishing-reshaped-covid-19/
https://www.statnews.com/2020/03/23/bioscience-publishing-reshaped-covid-19/
https://digibug.ugr.es/handle/10481/60872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32207888
https://login.webofknowledge.com/error/Error?Error=IPError&PathInfo=%2F&RouterURL=https%3A%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F&Domain=.webofknowledge.com&Src=IP&Alias=WOK5
https://www.scopus.com/home.uri
https://scholar.google.es/
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En los últimos 20 años se ha ido desarrollando y cobrando relevancia el movimiento 
Open Access (OA) o Acceso Abierto. Su aparición es consecuencia de diversos factores, 
entre los que se encuentran el gran desarrollo de nuevas tecnologías de la información 
y la comunicación; políticas editoriales cada vez más agresivas en lo económico; 
restricciones derivadas del copyright por parte de los grandes grupos editoriales; 
disminución de los costes de edición, publicación y distribución, etc. El Acceso Abierto 
es “un movimiento que promueve el libre acceso a toda clase de materiales científicos” 
y que ha provocado cambios sustanciales en los patrones de comunicación científica.

Para el desarrollo del movimiento Open Access, que supuso un punto de inflexión en 
el mundo de la publicación científica a principios del siglo XXI, fueron fundamentales 
las declaraciones de Berlín, Budapest y Bethesda, que lideraron editores, científicos y 
bibliotecarios con el objetivo de hacer más accesible la información científica.

El Acceso Abierto promueve un acceso libre y sin restricciones derivadas de un 
copyright a la información producida por los investigadores, así como a su reutilización. 
Se contemplan dos vías para conseguir este objetivo: la llamada Vía Verde sugiere 
repositorios institucionales o temáticos donde se deposite la producción científica, 
para que pueda ser consultada y reutilizada por el resto de la comunidad. La segunda 
vía, denominada Dorada, propone revistas científicas de acceso abierto, con una 
licencia (como la Creative Commons) que permite la reutilización de todos los datos 
científicos que incluyan. En la Vía Verde puede no haber revisión por pares, mientras 
que la Dorada sí mantiene esta revisión.

Ambas vías tienen diferentes formas para financiar el acceso a las publicaciones 
científicas. La Vía Dorada puede incluir un pago por publicación en concepto de APC 
(article publishing charge), que suelen asumir los organismos financiadores o las 
instituciones a las que pertenece el autor; en la Vía Verde no hay pago por APC, ya 
que la financiación de los repositorios la asumen las propias instituciones científicas. 
Este concepto de APC también genera mucho debate debido a las altas cantidades 
que cobran algunas editoras comerciales de revistas científicas.

El empuje del movimiento Open Access ha derivado en gran cantidad de mandatos 
impuestos por las grandes agencias de financiación de la investigación, obligando a los 
investigadores financiados con fondos públicos a publicar sus trabajos en una revista 
de acceso abierto o a depositarlos en archivos digitales accesibles. Por ello, en los 
últimos años se han desarrollado repositorios de información científica en la mayoría 
de las instituciones académicas y de investigación, algunos de ellos especializados 
en biomedicina, como PubMed Central. Al proliferar estos repositorios han surgido 
los llamados agregadores, que recopilan la información científica depositada en estos 
repositorios (como Recolecta, Open Aire...).

Por ejemplo, el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) y sus fundaciones CNIC y CNIO 
disponen del repositorio Repisalud, que recoge en un único archivo digital y de acceso 
libre su producción científica y académica. El Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC) también tiene su repositorio, Digital.CSIC. La Fundación Española 
para la Ciencia y la Tecnología (FECYT) gestiona la Plataforma Recolecta, que agrupa 
todos los repositorios científicos nacionales.

La enorme cantidad de información científica que surge en cualquier área de la 
investigación dificulta a los propios científicos seguir el estado del conocimiento, 

https://www.sedic.es/autoformacion/acceso_abierto/1-Introducci%C3%B3n-acceso-abierto.html
https://www.recolecta.fecyt.es/sites/default/files/contenido/documentos/Open_Access.pdf
https://www.sedic.es/autoformacion/acceso_abierto/1-Introducci%C3%B3n-acceso-abierto.html
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Movimiento-open-science-un-nuevo-plan-para-liberar-a-la-ciencia-europea
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
https://repisalud.isciii.es/
https://digital.csic.es/
https://recolecta.fecyt.es/
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sobre todo en las que no son su ámbito de especialización. La pandemia de COVID-19 
es un buen ejemplo. Por ello, la existencia de revistas denominadas reviews, como las 
del grupo Nature, son una solución a este problema al proporcionar revisiones de 
expertos sobre un tema en cuestión.

En este punto, juegan un papel importante las bibliotecas académicas, sanitarias 
y de los centros de investigación, que ayudan a los investigadores a encontrar la 
información pertinente entre toda la existente, y facilitan la puesta pública de la propia 
producción científica de la institución a través de los repositorios institucionales.

Congresos y reuniones científicas

Otro de los principales canales para difundir información científica son las 
reuniones y congresos. Los científicos e investigadores se agrupan en sociedades 
según su ámbito de estudio, y una de las actividades de estas sociedades es organizar 
actividades para la formación científica continuada de sus asociados y congresos 
periódicos, en los que se reúnen investigadores de una especialidad para dar a 
conocer sus últimas investigaciones y debatir en torno a ellas. En estas reuniones 
se habla de estudios en marcha que aún no se han publicado, y en ocasiones se 
presentan resultados en primicia.

En los congresos científicos suele haber un espacio, físico o virtual, para la 
presentación resumida de investigaciones, que se denominan comunicaciones. En 
charlas orales dirigidas a los asistentes o en presentaciones tipo póster, los científicos 
resumen alguno de sus trabajos para que los demás asistentes puedan consultarlos.

El confinamiento social causado por la pandemia de COVID-19 ha generado una 
gran crisis en la celebración de congresos y reuniones científicas, ya que en los 
últimos meses todos los previstos se han pospuesto o cancelado. Esto ha provocado 
que surjan cada vez más opciones de reuniones virtuales, de manera que muchas 
instituciones y sociedades científicas han decidido transformar sus congresos en citas 
no presenciales, aprovechando las posibilidades de la comunicación online.

Muchos de los congresos más prestigiosos ya permiten desde hace tiempo 
consultar online, tras su celebración presencial, la mayor parte de la información 
generada, aunque los beneficios del contacto personal que se da en estas citas entre 
los investigadores no es fácil de suplir con herramientas digitales. Actualmente existe 
el debate de si, tras la pandemia, se recuperará al 100% el modelo clásico de congreso 
presencial o si aumentarán de manera significativa las ofertas virtuales de reunión y 
formación. 

Difusión social de la ciencia

Medios de comunicación y periodismo científico

Más allá de los canales de difusión científica dentro de la propia comunidad 
de investigadores, la ciencia trata de llegar a todos los públicos. Los medios de 
comunicación y el periodismo científico son muy importantes en esta tarea. Periódicos, 

https://jralonso.es/2011/07/07/el-mejor-powerpoint/
https://www.youtube.com/watch?v=J6n8VFs9WYE
https://www.investigacionyciencia.es/revistas/investigacion-y-ciencia/especial-40-aniversario-682/comunicar-la-ciencia-en-el-siglo-xxi-14561
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radios, televisiones y medios digitales prestan atención, en mayor o menor medida, 
a la información científica, en ocasiones con secciones y periodistas especializados 
en ello. Además, hay muchos medios de comunicación especializados en ciencia, que 
se dedican de forma específica a contar noticias sobre los diferentes ámbitos de la 
investigación, como SINC, la agencia pública española de noticias sobre ciencia.

Los medios de comunicación que hablan sobre ciencia tienen diferentes modos 
de hacerlo. A veces, las propias revistas científicas emiten sus propios comunicados 
de prensa sobre los artículos que publican y consideran más relevantes. Además, 
para acceder a los últimos estudios científicos, hay servicios de información científica 
como Eurekalert, que bajo suscripción ofrecen a los periodistas la posibilidad de 
acceder a las investigaciones antes de que estas se publiquen. De esta forma, los 
periodistas pueden redactar la noticia, consultar sus fuentes y añadir contexto a la 
información, y publicar finalmente la noticia en el mismo momento en que el artículo 
científico en el que esta se basa se publica y es accesible para todo el mundo. Es 
la forma más sencilla de que los artículos publicados en revistas científicas tengan 
reflejo en los medios de comunicación y lleguen a la sociedad.

En todo caso, la labor del periodista va más allá de esta “agenda setting” establecida 
por la actualidad en revistas científicas, ya que la mayor parte de su trabajo consiste en 
buscar y desarrollar informaciones propias, al margen de las publicaciones científicas. 
Para ello son importantes su formación, su agenda de fuentes y su capacidad de 
encontrar y contar cuestiones científicas relevantes e interesantes para el público.

La relación entre científicos y periodistas es importante para que la difusión de la 
ciencia sea correcta y adecuada. Los periodistas pueden hablar directamente con los 
autores de una investigación para contar su progreso o sus resultados, pero también 
pueden apoyarse en la labor de los gabinetes de comunicación de las instituciones para 
las que trabajan los científicos. En estos gabinetes suele haber también periodistas, 
cuya labor es hacer de puente entre los científicos y los periodistas que trabajan en 
un medio de comunicación. La confianza entre las tres partes es importante para que 
la comunicación final de la ciencia sea veraz y eficaz.

Para valorar la calidad de la difusión de la ciencia que se hace a través del 
periodismo científico y los medios de comunicación, es importante tener en cuenta 
factores como la formación de los periodistas y responsables del medio, el número 
de personas que trabajan en una redacción, los recursos técnicos que tenga el medio 
en cuestión… El periodismo lleva años viviendo su propia crisis, una realidad que 
también afecta al periodismo científico, y la pandemia de la COVID-19 está avivando 
el debate en torno a muchos de los factores que definirán su futuro: ¿hay suficientes 
periodistas preparados para hablar correctamente de ciencia?, ¿está la inmediatez 
dañando la información científica?, ¿qué sesgos afectan a las noticias sobre ciencia, y 
a los propios medios y periodistas?, ¿qué resultados de la ciencia deben publicarse, 
y cómo? El ejemplo de la presencia de los citados preprints en los medios es un 
ejemplo de cómo hay que cuidar más que nunca los contenidos.

En esta línea, en los últimos años han surgido diversas iniciativas que tratan de 
verificar la información que se publica en medios de comunicación y redes sociales. 
Estas plataformas realizan una labor contra las noticias falsas y los bulos que, en 
momentos de gran actividad informativa como en el actual en torno al coronavirus, 
se encargan de confirmar o desmentir algunas de las informaciones publicadas 

https://www.agenciasinc.es/
https://www.eurekalert.org/
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o difundidas. Algunas iniciativas en España son Maldita y Newtral; en el ámbito 
internacional algunos ejemplos son FactCheck, Politifact, Chequeado, Full Fact o 
Factuel. Todas ellas han focalizado en los últimos meses buena parte de su trabajo en 
la información que se genera en torno al nuevo coronavirus.

Divulgación científica

En la difusión de la ciencia es importante diferenciar entre la comunicación, 
la divulgación y el periodismo. Son ámbitos distintos y, aunque pueden solaparse 
y compartir funciones y objetivos, cada uno tiene sus características propias, y no 
deben confundirse entre sí ni utilizarse como sinónimos.

Al igual que hay revistas científicas para los propios científicos, también las 
hay para la población en general. Publicaciones internacionales como National 
Geographic, Scientific American o New Scientist, y españolas como Investigación y 
Ciencia o Muy Interesante, llevan mucho tiempo acercando la ciencia a la sociedad, 
haciendo una tarea de información y divulgación con sello periodístico.

En lo que va de siglo, a los medios de comunicación se han sumado plataformas de 
divulgación científica, que también persiguen difundir la cultura científica y divulgar 
la ciencia entre los propios expertos y entre la ciudadanía. Algunos ejemplos son 
Naukas, Cuadernos de Cultura Científica o The Conversation.

Cabe recordar que los espacios de divulgación científica, como ferias y museos, 
llevan mucho tiempo sembrando cultura científica en la sociedad, y que iniciativas 
como La Semana de la Ciencia o la Noche de los Investigadores, en las que científicos 
y ciudadanos comparten tiempo y espacio, tiene muy buena acogida por ambas partes.

También destaca una corriente que va ganando protagonismo en los últimos años: 
la presencia de científicos en los medios de comunicación, no solo como fuentes de 
información para el periodista, sino como autores de la información. Artículos de 
opinión, colaboraciones, tribunas, columnas de opinión, secciones propias, blogs y 
demás opciones están aumentando el peso de los investigadores en los medios de 
comunicación, que han descubierto en los contenidos de divulgación científica una 
manera de conseguir audiencia. Para que este proceso sea beneficioso para todas las 
partes —medios, científicos y público— hay que asegurar que tanto el contenido como 
la manera de presentarlo son apropiadas para su comprensión, siempre respetando 
la veracidad científica.

Redes sociales

La aparición, desarrollo y consolidación de las redes sociales en la última década 
ha supuesto una revolución en la difusión de la ciencia, tanto dentro de la propia 
comunidad científica como de cara a la sociedad. Las sociedades científicas y las 
revistas científicas las utilizan como un canal más para difundir sus actividades e 
investigaciones, y los propios científicos las usan como foros de debate. Entre las redes 
sociales profesionales están, entre otras, ResearchGate, Academia.edu o Mendeley.

Los medios de comunicación tienen en las redes sociales una de sus principales 
armas de difusión, y la divulgación científica ha encontrado en ellas un espacio que 

https://maldita.es/
https://www.newtral.es/
https://www.factcheck.org/
https://www.politifact.com/
https://chequeado.com/
https://fullfact.org/
https://factuel.afp.com/
https://naukas.com/
https://culturacientifica.com/
https://theconversation.com/es
https://www.ucm.es/data/cont/docs/1334-2019-03-27-Gu%C3%ADa%20de%20actuaci%C3%B3n%20def%202019%20WEB.pdf
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permite llegar de forma rápida y sencilla a la población. Las redes sociales aportan 
inmediatez, algo importante para la difusión científica, pero también son capaces de 
generar mucho ruido y desinformación, algo muy peligroso para la ciencia.

Herramientas como Twitter son hoy en día fundamentales para la difusión de la 
ciencia, mientras que los blogs, que mantienen cierta relevancia tras sus años dorados, 
se han convertido, al igual que las redes sociales, en una herramienta importante 
de difusión para los diferentes actores de la ciencia (investigadores, instituciones, 
divulgadores, ciudadanía…).

Ciencia ciudadana

El acercamiento de la ciencia a la población ha derivado en los últimos años en 
la aparición de un concepto, ciencia ciudadana, que busca involucrar más al gran 
público en las actividades científicas, de manera que las personas puedan colaborar 
al desarrollo y difusión de la ciencia.

Es una herramienta más para consolidar el concepto de cultura científica, que 
persigue desde hace décadas fomentar el conocimiento social en torno a la ciencia.

La ciencia ciudadana se relaciona con un concepto más amplio, investigación 
e innovación responsable (RRI), que busca aumentar la participación social en la 
ciencia y que también lleva en su ADN mejorar su difusión. La RRI se basa en el 
desarrollo y consolidación de seis conceptos: participación ciudadana, igualdad de 
género, educación científica, acceso abierto, ética y gobernanza. Supone no solo una 
mejora de la ciencia en sí, sino una manera de facilitar su correcta difusión.

Difusión de la ciencia y COVID-19

La pandemia de COVID-19 está sacando a la luz diferentes claves en torno a la 
difusión de la información científica. Entre ellas se pueden citar las siguientes:

• �Impacto en la forma en que se publican los resultados científicos: proliferación 
de las plataformas preprint y necesidad de publicaciones y revisiones urgentes. 
El modelo clásico de publicación científica podría ver acelerado el cambio en 
el que lleva años inmerso.

• �Según avance el conocimiento se harán necesarias revisiones sobre el SARS-CoV-2 
y la COVID-19 que reúnan y evalúen la gran cantidad de información que se 
está publicando.

• �Las corrientes de acceso abierto en ciencia podrían beneficiarse de un momento 
en el que se reclama más que nunca la posibilidad de acceder a las novedades 
científicas sin restricciones; también a posibles moratorias de patentes.

• �Cambios en los congresos y reuniones científicas: se han suspendido o 
postergado la mayoría de las que se iban a celebrar en 2020 y están cobrando 
protagonismo las alternativas virtuales y online.

https://genotipia.com/genetica_medica_news/twitter-y-ciencia/
https://www.csic.es/es/ciencia-y-sociedad/politicas-y-estrategias-de-cultura-cientifica/libro-verde-de-la-ciencia-ciudadana
https://www.csic.es/es/ciencia-y-sociedad/politicas-y-estrategias-de-cultura-cientifica/libro-verde-de-la-ciencia-ciudadana
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/rri
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/rri
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• �Labor de los medios de comunicación: el interés informativo sobre COVID-19 
y el crecimiento de la producción científica también se traduce en una mayor 
presencia y tratamiento de la ciencia en medios: aumenta la necesidad de 
contraste de datos y fuentes. Se aviva el debate en torno a la necesidad de 
especialización de los periodistas.

• �Hay un momento de especial preocupación frente a los bulos y las informaciones 
falsas. La labor contra la desinformación es especialmente importante. 

• �Las redes sociales, especialmente Twitter, están viviendo un nuevo momento de 
“explosión” en la difusión de la ciencia. Preocupa la infoxicación.

https://recyt.fecyt.es/index.php/index/login?source=%2Findex.php%2FEPI%2Farticle%2Fview%2F79259
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Enlaces de interés

Sepultados bajo la mayor avalancha de estudios científicos. Materia, El País: https://elpais.com/ciencia/2020-05-04/
sepultados-bajo-la-mayor-avalancha-de-estudios-cientificos.html

Cómo saber si ese estudio científico sobre COVID19 que has visto en Internet es legítimo. El Confidencial: 
https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-04-14/estudios-cientificos-coronavirus-covid19-
legitimo_2546395/

Un nuevo plan para liberar a la ciencia europea. Agencia SINC: https://www.agenciasinc.es/Reportajes/
Movimiento-open-science-un-nuevo-plan-para-liberar-a-la-ciencia-europea

Covid-19 is reshaping the world of bioscience publishing. STAT: https://www.statnews.com/2020/03/23/
bioscience-publishing-reshaped-covid-19/

Compartir la ciencia en tiempos de coronavirus, una prueba de fuego para el sistema. Agencia SINC: https://
www.agenciasinc.es/Reportajes/Compartir-la-ciencia-en-tiempos-de-coronavirus-una-prueba-de-fuego-para-
el-sistema

https://elpais.com/ciencia/2020-05-04/sepultados-bajo-la-mayor-avalancha-de-estudios-cientificos.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-04/sepultados-bajo-la-mayor-avalancha-de-estudios-cientificos.html
https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-04-14/estudios-cientificos-coronavirus-covid19-legitimo_2546395/
https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-04-14/estudios-cientificos-coronavirus-covid19-legitimo_2546395/
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Movimiento-open-science-un-nuevo-plan-para-liberar-a-la-ciencia-europea
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Movimiento-open-science-un-nuevo-plan-para-liberar-a-la-ciencia-europea
https://www.statnews.com/2020/03/23/bioscience-publishing-reshaped-covid-19/
https://www.statnews.com/2020/03/23/bioscience-publishing-reshaped-covid-19/
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Compartir-la-ciencia-en-tiempos-de-coronavirus-una-prueba-de-fuego-para-el-sistema
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Compartir-la-ciencia-en-tiempos-de-coronavirus-una-prueba-de-fuego-para-el-sistema
https://www.agenciasinc.es/Reportajes/Compartir-la-ciencia-en-tiempos-de-coronavirus-una-prueba-de-fuego-para-el-sistema



