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RESUMEN 

Objetivos: Se realizó el presente trabajo de investigación con el objetivo general de analizar 

las epidemiología molecular y evolutiva del SARS-CoV-2 en Nicaragua desde marzo 2020 

hasta septiembre 2022 mediante técnicas de secuenciación genómica. 

Material y métodos: Se realizó un estudio con el objetivo de analizar la epidemiología 

molecular y evolutiva del SARS-CoV-2 en Nicaragua entre marzo 2020 y septiembre 2022. 

Se secuenciaron 1069 muestras de pacientes con COVID 19 de todo el territorio Nacional 

mediante las tecnologías de Illumina y Oxford Nanopore Technologies. Se realizaron análisis 

descriptivos y modelos de regresión logística para determinar asociaciones entre las 

características del virus y el riesgo de hospitalización. 

Resultados: Las variantes identificadas más frecuente fueron Omicron, Delta (21.32%) y 

19B (21.2%), Las variantes menos comunes fueron 21C (Epsilon) y 21H (Mu)). Se 

identificaron mutaciones en las regiones ORFs y S del genoma del SARS CoV-2, incluso la 

mutación S:D614G. Se encontraron diferencias significativas en la edad de las personas 

infectadas con las distintas variantes del SARS CoV 2. Al determinar asociaciones, se 

encontró una asociación negativa entre el aumento de la edad y el riesgo de ser infectado con 

la variante 19B. También se encontró una asociación positiva entre el aumento de la edad y 

el riesgo de ser infectado con las variantes 20B y Delta.  

Conclusiones: Se identificaron Diferentes variantes circulando en diferentes periodos en 

Nicaragua. Se identificaron mutaciones de importancia epidemiológica, especialmente la 

mutación S:D614G. La edad fué un factor predisponente para el riesgo de infección de ciertas 

variantes. El riesgo de hospitalización aumentó por la infección de ciertas variantes. 

 

Palabras clave: SARS CoV-2, COVID-19, secuenciación, RT-PCR, 

almngerald@gmail.com 
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I. INTRODUCCIÓN 

En diciembre del 2019, China reportaba los primeros casos de una curiosa enfermedad 

respiratoria asociada a un coronavirus desde un mercado de mariscos y animales salvajes en 

un mercado de la ciudad de Wuhan (Wu et al., 2020). Esta enfermedad se propagó 

rápidamente por el mundo provocando millones de contagios y muertes.  La secuenciación 

genómica permitió la identificación del SARS-CoV-2 pocas semanas después del primer 

brote, algo que tradicionalmente tomaba meses (Álvarez-Díaz et al., 2020) 

El 18 de marzo del 2020, en Nicaragua, el Ministerio de Salud (MINSA) reportó el primer 

caso confirmado por laboratorio de infección por el SARS CoV 2, y después de este 

momento, el SARS CoV 2 se propagó por todo el país.  En plena era genómica, el estudio 

genético y evolutivo del SARS CoV 2 se volvió una necesidad, países como Reino Unido, 

Estados Unidos, Brasil, Sudáfrica, entre otros, estaban a la vanguardia al inicio de la 

pandemia y con el paso del tiempo otros países implementaron técnicas de secuenciación. 

Hasta septiembre del 2022 se han reportado a nivel global al menos 8 olas masivas de 

contagio provocados por los cambios evolutivos del SARS CoV 2. Gracias a las nuevas 

tecnologías se ha logrado combinar la genómica con la epidemiología de las enfermedades 

infecciosas, permitiendo llegar a escudriñar características moleculares del SARS CoV 2 que 

son de importancia epidemiológica. El estudio de los cambios moleculares es necesario para 

estimar el curso de las pandemias y epidemias, aplicar medidas de control, establecer 

asociaciones con los cambios evolutivos de los virus, seleccionar vacunas más eficaces, etc. 

En Nicaragua se realiza el estudio molecular de las enfermedades infecciosas mediante 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) desde la década de los 90s y está tecnología se 

ha ido modernizando poco a poco, sin embargo, hasta el 2020 la tecnología de secuenciación 

no había sido implementada en el país y se hacía cada vez más necesario el estudio genético 

y evolutivo de los microorganismos, principalmente el SARS COV 2. Basado en esto, la 

presente investigación busca analizar la epidemiología molecular y evolutiva del SARS CoV 

2 en Nicaragua durante el período marzo 2020 - septiembre 2022. 

https://www.zotero.org/google-docs/?VzazxP
https://www.zotero.org/google-docs/?57WWlc
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II. ANTECEDENTES 

Okoh et al., (2022) Sudáfrica, en 2022, publicó una investigación que buscó describir la 

epidemiología y la diversidad genética de los linajes evolutivos de SARS-CoV-2 que 

circularon en África hasta momento de su investigación, analizando 5229 genomas 

completos recolectados en 33 países africanos de la base de datos GISAID. Casi una quinta 

parte (144/782, 18,4%) de los linajes Pango que se encuentran en todo el mundo circularon 

en África desde 2020, con cinco linajes diferentes dominando a lo largo del tiempo: B.1, 

B.1.1, B.1.5, B.1.351 y B.1.1.206. 

Mishra et al. (2021), durante el período del 31 de enero al 15 de mayo de 2021, en Inglaterra, 

buscó analizar las características epidemiológicas de los linajes del SARS CoV diferentes al 

B.1.1.7 (Alpha). Se utilizó un método de vigilancia molecular y genómica para identificar las 

características moleculares del SARS CoV 2. Se encontró en este período un aumento 

diversos linajes a causa de la importación y transmisión comunitaria. Hubo un estilo de 

competencia entre estos linajes resultando el B.1.617.2 (Delta) el linaje dominante en Abril 

y Mayo, con una considerable tasa de transmisión comunitaria  

Molina-Mora et al. (2021), Costa Rica, en agosto del 2021,  realizó un estudio de tipo 

descriptivo que busca analizar la variabilidad genética del SARS CoV 2 mediante vigilancia 

genómica. Se analizaron 185 secuencias nucleotídicas, 52 desde el inicio de la pandemia y 

133 del pico epidemiológico del segundo trimestre del 2021. Las variantes B.1 y B.1.1 

predominaron en este periodo. En total se identificaron 283 variaciones nucleotídicas. La 

mutación T11171 de la proteína S incrementó durante la última ola analizada desde mayo de 

2020 (Molina-Mora et al., 2021). 

Tamim et al. (2021), Reino Unido, en Octubre del 2021, publicó una investigación en donde 

se utilizó la capacidad adquirida de secuenciación mediante la tecnología de Oxford 

Nanopore Technologies (ONT) para implementar una vigilancia genómica en Pakistán.  

Mediante esta técnica de secuenciación se identificaron múltiples linajes co-circulando 

durante el pico de la segunda ola de contagios. (Nov 2020 - Feb 2021) con virus 

originalmente trazados en Estados Unidos, Reino Unido, Arabia Saudita y Singapur. Los 

linajes identificados fueron: B.1.1.250, B.1.261 B.1 y B.6. 

https://www.zotero.org/google-docs/?EdS2ND
https://www.zotero.org/google-docs/?97Q2j4
https://www.zotero.org/google-docs/?4xjWb8
https://www.zotero.org/google-docs/?kbYbBX
https://www.zotero.org/google-docs/?0mk7yc
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Castañeda et al., (2021), Colombia, en el 2021, publicó una investigación en la que se 

planteaba como objetivo describir la evolución y epidemiología de SARS Cov 2 un año 

después del inicio de la pandemia en el país. Se describió la dinámica de la incidencia del 

SARS CoV 2 durante el tiempo, así como la dinámica de los cambios moleculares y la 

evolución de los linajes que circularon desde el inicio de la pandemia. Se encontró que 

durante el primer año de la pandemia circularon 52 linajes evolutivos del SARS CoV 2 y se 

detectaron 774 mutaciones en estos linajes.  

https://www.zotero.org/google-docs/?eJfU0h
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III. JUSTIFICACIÓN 

La pandemia provocada por el SARS CoV 2 ha causado millones de infecciones y muertes. 

Durante la pandemia, se han desarrollado una serie de herramientas bioinformáticas que 

permiten potenciar el estudio molecular y evolutivo del SARS CoV 2. Describir el escenario 

evolutivo es de vital importancia, esto aporta a la comprensión de la situación epidemiológica 

y ayuda a formular ideas y estrategias para futuras olas de contagio.  

En Nicaragua, hasta el 2020, no se contaba con tecnologías que permiten realizar análisis 

moleculares, evolutivos y filogenéticos de microorganismos, aportando negativamente a la 

epidemiología del país. Es importante conocer el momento en que se introducen los nuevos 

linajes y cuáles son las características moleculares de los mismos. El SARS CoV 2 seguirá 

su dinámica evolutiva, vigilar sus cambios permitirá inferir el curso epidemiológico de la 

pandemia en el país una vez emergen nuevas variantes. 

La presente investigación busca analizar el curso de la pandemia en Nicaragua desde el punto 

de vista viral, caracterizando el genoma del SARS CoV 2 y describiendo su dinámica 

evolutiva. Esta investigación se realiza en primera instancia porque en el país no se han 

realizado estudios que analicen la epidemiología molecular de este virus por la carencia de 

tecnologías de secuenciación. De manera indirecta, se resalta la importancia de implementar 

estudios moleculares y evolutivos de microorganismos infecciosos en las pandemias y 

epidemias. Los resultados de esta investigación serán relevantes para estudiantes de áreas de 

la salud, personal de salud, epidemiólogos, salubristas y tomadores decisiones al aportar 

información que permite construir un panorama claro del curso de la pandemia y exponer las 

características moleculares del SARS CoV 2, además, los resultados de esta investigación 

pueden dar una pauta para la formulación de estrategias que permitan sobrellevar de mejor 

manera los efectos de cada brote. 

Por lo anterior, se presenta esta investigación con el objetivo de analizar la epidemiología 

molecular y evolutiva del SARS CoV 2 en Nicaragua durante el período Marzo 2020  -  

Septiembre 2022.  
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los virus ARN poseen una tasa de mutación considerablemente alta. El SARS CoV 2 es un 

virus ARN con una serie de proteínas no estructurales que tienden a mutar con el tiempo, 

convirtiendo al SARS CoV 2 en un virus con una tasa de mutación alta, estas características 

sugieren vigilar los cambios en el genoma del SARS CoV 2. Los países que tenían la 

capacidad de secuenciación al inicio de la pandemia, lograron realizar análisis para evaluar 

la evolución del virus, además, hacían públicas sus secuencias y resultados, mejorando de 

esta manera la capacidad de combatir la pandemia infiriendo las nuevas olas de contagio. 

Nicaragua, no posee una tradición en la implementación de estudios genómicos virales en 

manejo de las epidemias, el estudio, monitoreo y control de los brotes se realiza haciendo 

usos de las herramientas de la epidemiología clásica. En el 2021, Nicaragua implementó con 

éxito un sistema de secuenciación genómica y análisis bioinformático, pero de la mano de 

este paso surge la necesidad de generar, a partir de la secuenciación, información para 

investigar la epidemiología molecular y dinámica evolutiva del virus causante de la COVID 

19. En base a este planteamiento se hace la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cómo es la epidemiología molecular y evolutiva del SARS CoV 2 en Nicaragua durante el 

período Marzo 2020  -  Septiembre 2022? 

Además se realizan las siguientes preguntas directrices: 

1. ¿Cuáles son las características genéticas, evolutivas y moleculares de los linajes del 

SARS CoV 2 en secuencias nucleotídicas y aminoacídicas? 

2. ¿Cómo es el comportamiento de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua durante 

el período Marzo 2020 a Septiembre 2022? 

3. ¿Cómo es la distribución espacial del SARS CoV 2 y sus linajes evolutivos en 

Nicaragua? 

4. ¿Como se relacionan las variantes del SARS CoV 2 con las características  

demográficas de las personas a quienes se les tomó muestra para secuenciación?  
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V. OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

Determinar la epidemiología molecular y evolutiva del SARS CoV 2 en Nicaragua durante 

el período Marzo 2020  -  Septiembre 2022 

Objetivos específicos 

1. Describir características evolutivas, genéticas y moleculares de los linajes del SARS 

CoV 2 basado secuencias nucleotídicas y aminoacídicas. 

2. Conocer el comportamiento de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua durante 

el tiempo 

3. Identificar la distribución espacial del SARS CoV 2 y sus linajes evolutivos. 

4. Estimar la asociación entre las variantes del SARS CoV 2 y las características 

demográficas de las personas a quienes se les tomó una muestra para secuenciación. 
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VI. MARCO TEÓRICO 

1. Conceptos generales en el estudio de la evolución viral 

1.1. Replicación viral 

Los virus son organismos, mayoritariamente patógenos, intracelulares obligatorios, que no 

poseen ningún mecanismo para replicarse por sí mismos. Siempre necesitan de los 

mecanismos celulares y metabólicos de su huésped para poder replicarse (Goulding, 2013). 

Dentro de la diversidad viral, existen diferentes mecanismos de replicación que van en 

dependencia de características estructurales de cada virus, sin embargo, Goulding (2013) 

afirma que la replicación viral puede explicarse en seis pasos básicos:  

- Unión: Cuando un virus logra infectar a un huesped las proteínas virales de la cápside 

o de la envoltura lipídica interaccionan con los receptores específicos de la superficie 

de la célula hospedadora, permitiéndo unirse a ella. 

- Penetración: Cuando la partícula viral se une al receptor celular se pueden inducir 

cambios conformacionales en las proteínas de la cápside o en la cubierta lipídica, lo 

que resulta en la fusión de las membranas víricas y celular.  

- Eliminación de la cápside. La cápsida es eliminada y degradada por enzimas virales 

o del hospedador, liberando el genoma del virus. 

- Replicación. Una vez el virus alcanza el núcleo celular, el genoma viral se replica y 

puede ser transcrito o traducido, para realizar síntesis de proteínas. 

- Ensamblaje. Las proteínas del virus son empaquetadas junto con los nuevos genomas 

para originar viriones que estarán listos para dejar la célula infectada.  

- Liberación de viriones. Existen dos métodos de liberación viral: lisis o gemación. 

La primera resulta en la muerte de la célula infectada para dar salida a los nuevos 

viriones. En la segunda los virus salen lentamente adquiriendo su membrana límpida 

de la membrana de la célula infectada. 

1.2. Variabilidad genética viral 

https://www.zotero.org/google-docs/?hnXUsm
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Los virus ARN poseen una tasa de mutación alta en comparación a los virus ADN. Esto hace 

que los mecanismos para la variabilidad genética sean explotados por los virus ampliamente 

para su supervivencia. La variabilidad genética hace referencia a la diversidad de variantes 

que pueden existir en los virus cuando estos van cambiando en el tiempo. Existen familias 

de virus que poseen una variabilidad genética alta, como el virus de la influenza, que año tras 

año se diversifica, provocando brotes o epidemias estacionales. 

La diversidad o variabilidad genética es una característica esencial en las poblaciones virales 

con ARN como genoma, propiciando que estas especies evolucionen en un entorno en 

constante cambio con presiones de selección cambiantes. Los virus tienen capacidades 

evolutivas extremas que les han permitido adaptarse para parasitar a todos los grupos 

conocidos de organismos y, en muchos casos, adaptarse rápidamente a numerosas especies 

huésped dentro de un reino  (Schneider & Roossinck, 2001). Los mecanismos que provocan 

variabilidad genética en los virus se pueden clasificar en: mutación, deleción y 

reordenamiento. 

1.3. Mutaciones 

Una mutación viral es un cambio que existe en el genoma de los virus a causa de la 

diversificación del mismo. Por lo general, las mutaciones se dan por errores en la producción 

de nuevos virus en la célula humana. La mutación es el mecanismo más relevante para la 

generación de diversidad genética y es la fuente de poder principal para la evolución de 

cualquier organismo. En los virus ARN existe carencia de la falta de actividad exonucleasa 

3’-5’ correctora de errores de las ARN polimerasas ARN dependientes(Sanjuán et al., 2010).  

Esta carencia lleva a una tasa de error del orden de 10−3  a 10−5 sustituciones por nucleótido 

copiado, mientras que las tasas que presentan las ADN polimerasas se estiman en el orden 

de 10−8  a 10−11 (Vignuzzi et al., 2005) 

Estas elevadas tasas de mutación conducen a la generación de un gran número de variantes 

virales en el transcurso de una infección. Muchos de estos cambios son sinónimos (también 

conocido como mutaciones), por lo que no presentan impacto directo a nivel de la secuencia 

aminoacídica. Sin embargo, estas mutaciones pueden afectar la estructura secundaria del 

ARN viral. (Le Guillou-Guillemette et al., 2007) 

https://www.zotero.org/google-docs/?NispDf
https://www.zotero.org/google-docs/?7u3XVu
https://www.zotero.org/google-docs/?lMoORG
https://www.zotero.org/google-docs/?unByJ4
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Deleciones:  Una deleción no es más que un tipo de mutación genética en la cual se pierde 

material genético del genoma viral, desde un solo par de nucleótidos de ADN hasta todo un 

fragmento de cromosoma. Es un proceso completamente contrario a las mutaciones por 

sustitución, pero que al igual, provocan importantes tasas de error. 

1.4. La epidemiología molecular y genómica 

Epidemiología genómica y epidemiología molecular son dos términos muy utilizados en las 

últimas dos décadas y más aún durante los últimos dos años en el contexto de la pandemia 

por la COVID 19. Ambos términos están relacionados pero a la vez poseen cada uno su 

propia definición. En el primero de los casos, basándose en la definición de la Asociación 

Internacional de Epidemiología, la epidemiología molecular se puede conceptualizarse como 

la aplicación de principios epidemiológicos para estudiar los mecanismos moleculares, 

bioquímicos, celulares y genéticos que subyacen a la fisiopatología, etiología y prevención 

de enfermedades humanas y sus consecuencias, así como su detección temprana , tratamiento 

o pronóstico (Porta, 2008; Rodríguez-Morales et al., 2020). La epidemiología molecular 

estudia los componentes moleculares en general influyen en aspectos epidemiológicos. 

Por su parte la epidemiología genómica (o también epidemiología evolutiva), según la 

definición de los centros de control de enfermedades de los Estados Unidos, se define como 

el uso de datos genómicos de patógenos para determinar la distribución y propagación de una 

enfermedad infecciosa en una población específica y la aplicación de esta información para 

controlar problemas de salud. 

Por lo tanto, en el contexto de la pandemia de COVID 19, la epidemiología molecular y 

genómica o evolutiva hace referencia al estudio de las características moleculares del SARS 

CoV 2 (como las proteínas que lo conforman) y los cambios que acumula el virus en su 

genoma a lo en el transcurso del tiempo que dicta su evolución y cómo estos elementos 

influyen en el curso de la pandemia y en la salud de la población. 

2. Generalidades de la secuenciación Genómica 

El término “secuenciación genómica” se refiere a una serie de procedimientos utilizados para 

determinar el orden o la secuencia de los nucleótidos en cada uno de los genes presentes en 

https://www.zotero.org/google-docs/?3XTful
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el genoma del virus. Los nucleótidos son moléculas orgánicas que forman el bloque 

estructural de los ácidos nucleicos, como ARN o ADN (Citosina, Adenina, Guanina, Timina) 

(Indu et al., 2014) 

El ADN o ARN viral contiene las instrucciones para la síntesis de las proteínas que 

conforman al virus, conocer estas instrucciones es útil para identificar los cambios en los 

virus y las consecuencias de estos cambios a nivel epidemiológico. 

2.1. Antecedentes de la secuenciación genómica 

Watson y Crick descubrieron la estructura tridimensional de ADN en 1953, lo que contribuyó 

a una introducción teórica tanto para la replicación del ADN como para la codificación de 

proteínas en ácidos nucleicos. Sin embargo, la capacidad de "leer" o secuenciar el ADN no 

se desarrolló durante algún tiempo. (Heather & Chain, 2016) 

En 1965 Robert Holley y colegas fueron capaces de producir la primera secuencia completa 

de ácido nucleico, la de ARNt de alanina de Saccharomyces cerevisiae (Holley et al., 1965). 

Paralelamente, Fred Sanger y sus colegas desarrollaron una técnica relacionada basada en la 

detección de fragmentos producidos en una PCR marcados radiactivamente. 

Fue también mediante el uso de este método de fraccionamiento 2-D que el laboratorio de 

Walter Fiers fue capaz de producir la primera secuencia completa del gen codificador de 

proteínas en 1972, el de la proteína de la cubierta del bacteriófago MS2 (Jou et al., 1972), 

seguido de cuatro años más tarde por su genoma completo (Fiers et al., 1976). 

Después de estos eventos se lograron realizar experimentos que mejoraron la técnica, se 

desarrollaron secuenciadores, se secuenciaron genes de otros microorganismos y hasta se 

realizaron experimentos para secuenciar genes humanos (Ansorge et al., 1986, 1987; 

Chidgeavadze et al., 1984, p. 3; Prober et al., 1987; Smith et al., 1985), sin embargo fue hasta 

en el 2003 que la tecnología de secuenciación Sanger dió un salto importante, al finalizar con 

éxito el proyecto del genoma humano, con la secuenciación completa de un genoma humano 

(después de 13 años de investigación). Los costos de este proyecto ascendieron hasta los 

2,700 millones de dólares. (National Human Genome Research Institute, n.d.) 

https://www.zotero.org/google-docs/?C1utza
https://www.zotero.org/google-docs/?4R2Nap
https://www.zotero.org/google-docs/?dm8SBf
https://www.zotero.org/google-docs/?9iQtm8
https://www.zotero.org/google-docs/?p0VQWq
https://www.zotero.org/google-docs/?UC22Ma
https://www.zotero.org/google-docs/?UC22Ma
https://www.zotero.org/google-docs/?zbVDbR
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2.2. Secuenciación de nueva Generación (NGS) 

Desde que se documentó por primera vez, la tecnología de secuenciación Sanger ha sido la 

prueba estándar para la secuenciación del ADN y la identificación de variantes. Su precisión 

y relativamente sencillo análisis de datos permitieron su uso en el diagnóstico de 

enfermedades monogénicas y análisis de genomas microbiológicos; sin embargo, su alto 

costo limita el uso de esta tecnología, además en enfermedades o genomas que poseen 

heterogeneidad genética, donde se requiere la secuenciación de múltiples genes, el proceso 

de secuenciación se hace largo y tedioso. (Md. et al., 2015) 

En 2008, se secuenció un genoma humano durante un período de 5 meses por 

aproximadamente 1,5 millones de dólares, mucho más rápido y menos costoso que la 

secuenciación del proyecto del Genoma humano, que llevó 13 años. Este logro inició el 

desarrollo y evolución de las tecnologías de secuenciación de nueva generación (NGS, por 

sus siglas en inglés. (Voelkerding et al., 2009) 

La secuenciación de nueva generación (NGS) son un grupo de tecnologías desarrolladas para 

la secuenciación de gran cantidad de segmentos de ADN de forma masiva y en paralelo, en 

menor cantidad de tiempo y a un menor costo por base (Lander, 2011).  

La secuenciación de nueva generación consiste en secuenciar miles de segmentos cortos de 

una región de un genoma, o de un genoma completo en algunos casos de manera paralela, y 

finalmente ensamblar todos los segmentos mediante mecanismo bioinformáticos y de esta 

manera acceder a la región del genoma o genoma secuenciado 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?RoBcd9
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Figura 1: Cobertura y profundidad en la secuenciación de nueva generación.(Rubio et al., 

2020) 

En la NGS, la cobertura se refiere al porcentaje de bases del genoma de referencia que están 

siendo secuenciadas una cantidad determinada de veces , por su parte la profundidad se 

refiere al número de segmentos que pueden secuenciarse de una misma región específica del 

genoma. (Ver figura 1) 

2.3. Tecnología de secuenciación illumina 

La tecnología de secuenciación illumina es una tecnología de secuenciación de nueva 

generación que se caracteriza por la ejecución de los siguientes procesos: 

a. Amplificación de fragmentos de ADN para la generación de un clúster (colonias del 

mismo fragmento) se realiza mediante el método de PCR en puente. 

b. La detección de bases nitrogenadas en la secuenciación mediante etiquetas 

fluorescentes. 

https://www.zotero.org/google-docs/?g2wCJ8
https://www.zotero.org/google-docs/?g2wCJ8
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Figura 2: Esquema de la secuenciación con tecnología illumina. (Ball & Pinedo-Donelli, 

2020) 

Generación del clúster en la secuenciación illumina 

Los fragmentos de ADN se colocan sobre una superficie sólida de vidrio separada por 

carriles. Cada carril está completamente recubierto por oligonucleótidos complementarios a 

los adaptadores de cada fragmento que se va a secuenciar, por lo que permiten que cada 

fragmento se pueda anclar a la celda de flujo. Una vez anclados los segmentos, la polimerasa 

inicia el proceso de copia en la hebra de ADN y genera una hebra reversa complementaria. 

La hebra original es entonces retirada; mientras que la hebra reversa, a través de una 

secuencia terminal, se pliega y se ancla a su respectiva secuencia complementaria de 

oligonucleótido, y así queda en forma de puente. Posteriormente, la polimerasa genera una 

hebra complementaria idéntica a la original, que resulta en dos hebras clonadas del segmento 

inicial. Este proceso se repite masivamente hasta formar millones de copias de cada 

https://www.zotero.org/google-docs/?yA0tQi
https://www.zotero.org/google-docs/?yA0tQi
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fragmento  

Secuenciación 

Una vez concluido el proceso de clonación, se retiran todas las hebras reversas y quedan 

únicamente las hebras idénticas a las originales. En este punto, en la placa se introducen 

nucleótidos modificados con etiquetas fluorescentes específicas para cada tipo. Los 

nucleótidos utilizados presentan una modificación química (terminadores reversibles) que 

evita la unión de más de un nucleótido marcado en cada sitio de reacción, de tal manera que 

se puede ubicar el que corresponde a cada punto en la secuencia y se disminuye el riesgo de 

errores en la secuenciación. Cada vez que una base se adhiere emite una fluorescencia propia 

que permite su identificación. La etiqueta debe ser removida antes de la colocación del 

siguiente nucleótido para evitar que dos bases emitan señal a la vez. Al finalizar la primera 

lectura, el fragmento resultante es retirado. Este paso se repite simultáneamente con todas las 

hebras del mismo clúster de forma paralela hasta completar la secuenciación (Goodwin et 

al., 2016; Morozova & Marra, 2008; Rubio et al., 2020). 

2.4. Tecnología de Oxford Nanopore (ONT) 

La tecnología de Oxford Nanopore se basa en el uso de unas moléculas llamadas nanoporos. 

Los nanoporos fueron propuestos por primera vez en 1996 por David Deamer y Daniel 

Branton (Kasianowicz et al., 1996). Estos autores propusieron que un campo eléctrico puede 

impulsar moléculas de ADN y ARN monocatenario a través de un canal iónico de 2,6 nm de 

diámetro en una membrana de bicapa lipídica y que la hebra de ADN puede interrumpir 

parcialmente la la corriente eléctrica al pasar por el canal. Estos canales son los nanoporos 

propuestos para un tipo de secuenciación. 

No fue hasta el 2014 que la empresa Oxford Nanopore Technologies ONT, desarrolló la 

técnica de secuenciación utilizando los nanoporos propuestos por David Deamer y Daniel 

Branton en 1996, desarrollando esta tecnología a nivel comercial por primera vez (Infante et 

al., 2020).  

La Tecnología de secuenciación de oxford nanopore consiste en hacer pasar una de las hebras 

del ADN a través del poro de una proteína sintética con un diámetro interior de 1 nanómetro. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Hbi9UN
https://www.zotero.org/google-docs/?Hbi9UN
https://www.zotero.org/google-docs/?FpsMXI
https://www.zotero.org/google-docs/?XfJpq3
https://www.zotero.org/google-docs/?XfJpq3
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Esta proteína está colocada en una membrana de polímero resistente a la electricidad. Cuando 

el ADN pasa a través del poro se crea una alteración característica en la corriente eléctrica 

que permite identificar la secuencia de nucleótidos. (Laver et al., 2015) 

La secuenciación de ADN por nanoporos alcanza una exactitud superior al 99.99% en 

secuencias consenso, a pesar de tener una tasa de error superior a otras plataformas de 

secuenciación más establecidas (Oxford Nanopore Technolgies, 2020) 

 

Figura 3: Principio de la tecnología de secuenciación ONT. (Wang et al., 2021) 

Una celda de flujo MinION (o flowcell) contiene 512 canales con 4 nanoporos en cada canal, 

para un total de 2048 nanoporos utilizados para secuenciar ADN o ARN. Estos canales se 

insertan en una membrana de polímero resistente a la electricidad soportada por una serie de 

microandamios conectados a un chip sensor. Cada canal se asocia con un electrodo separado 

en el chip del sensor y es controlado y medido individualmente por el circuito de integración 

específico de la aplicación (ASIC). La corriente iónica pasa a través del nanoporo porque se 

aplica un voltaje constante a través de la membrana, donde el lado trans está cargado 

positivamente. Bajo el control de una proteína motora, una molécula de ADN de doble 

https://www.zotero.org/google-docs/?hf3XfW
https://www.zotero.org/google-docs/?j67G2x
https://www.zotero.org/google-docs/?o5u4C1
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cadena (dsDNA) (o un dúplex híbrido de ARN-ADN) se desenrolla primero, luego el ADN 

de una sola cadena o el ARN con carga negativa se mueve a través del nanoporo, impulsado 

por el voltaje. A medida que los nucleótidos pasan a través del nanoporo, se mide un cambio 

de corriente característico y se usa para determinar el tipo de nucleótido correspondiente a 

~450 bases por segundo (Wang et al., 2021). 

2.5. Métodos bioinformáticos en la secuenciación Genómica 

La bioinformática se ha convertido en una de las ramas de las ciencias que más protagonismo 

ha tenido en los últimos dos años, pues está siendo ampliamente utilizada para realizar la 

epidemiología genómica del SARS CoV. La bioinformática es una disciplina que se encarga 

de procesar grandes cantidades datos de origen biológico mediante técnicas informáticas. En 

la genómica, se encarga de procesar los datos crudos que resultan de los secuenciadores 

después de los procesos de amplificación y secuenciación de genomas, además de analizar 

los genomas en busca de cambios genéticos en alguna región de interés. 

Alineamiento de genomas 

Es una técnica en bioinformática que se utiliza para comparar dos o más genomas y busca 

representar y comparar dos o más secuencias o cadenas de ADN, ARN, o estructuras 

primarias proteicas para resaltar sus zonas de similitud, que podrían indicar relaciones 

funcionales o evolutivas entre los genes o proteínas consultados. Las secuencias alineadas se 

escriben con las letras (representando aminoácidos o nucleótidos) en filas de una matriz en 

las que, si es necesario, se insertan espacios para que las zonas con idéntica o similar 

estructura se alineen. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Yayrea
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN
https://es.wikipedia.org/wiki/ARN
https://es.wikipedia.org/wiki/Estructura_primaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Estructura_primaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Evoluci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido
https://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
https://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_(matem%C3%A1tica)
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Figura 4: Representación de un alineamiento de genomas, partiendo de una región en común 

entre tres genomas (hudsonalpha Institute for Biotechnology, 2021).  

Ensamblaje de genomas 

En la secuenciación de nueva generación (NGS) se generan miles de lecturas de una misma 

región del genoma a lo largo del mismo, es decir a lo largo de todo un genoma miles de 

fragmentos de secuencias . Estos miles de fragmentos requieren ser ordenados 

 

Figura 5: Representación de ensamblaje de genomas (hudsonalpha Institute for 

Biotechnology, 2021).  

https://www.zotero.org/google-docs/?6VDlHj
https://www.zotero.org/google-docs/?9FhjYJ
https://www.zotero.org/google-docs/?9FhjYJ
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El ensamblaje del genoma parte de una secuencia de referencia, una vez realizada una 

secuenciación de tipo NGS, cada uno de los fragmentos de secuencia generados se alínea a 

la región correspondiente al genoma de referencia, para finalmente formar una secuencia 

consenso. Entre mayor sea el número de fragmentos cortos, mayor será la calidad de la 

secuencia consenso. 

Los softwares usados para el ensamblaje de genomas por lo general son incluidos con los 

secuenciadores adquiridos de manera comercial, sin embargo existen softwares de libre 

acceso como minimap, miniasm, ngsShoRT. 

Análisis de mutaciones 

Consiste en realizar el análisis de una o más secuencias en la búsqueda de cambios en el 

genoma. Existen softwares que permiten visualizar los genomas. Con estos softwares se logra 

revisar todo un genoma en búsqueda de algún cambio genético con respecto a un genoma de 

referencia.  

Cuando las mutaciones son conocidas, es conocida la ubicación de este en el genoma, de esta 

manera los programas permiten ir hasta la ubicación del genoma y verificar la existencia de 

algún cambio o mutación. Los softwares más comúnmente usados son: MEGA, AliView, 

BioEdit y Clustal. 

Construcción de árboles filogenéticos 

Los árboles filogenéticos son esquemas que buscan sintetizar la información de las 

descendencias y las cercanías genéticas entre diferentes especies. Charles Darwin fue uno de 

los pioneros en la construcción de árboles filogenéticos y actualmente son parte importante 

en el campo de la epidemiología genómica molecular. 

El patrón de ramificación en un árbol filogenético refleja cómo las especies u otros grupos 

evolucionaron a partir de una serie de ancestros comunes. En los árboles, dos especies están 

más relacionadas si tienen un ancestro común más reciente y menos relacionadas si tienen 

un ancestro común menos reciente. Los árboles filogenéticos pueden dibujarse en varios 

estilos equivalentes. Rotar un árbol alrededor de sus puntos de ramificación no cambia la 
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información que contiene. 

Existen varios métodos en la construcción de árboles filogenéticos, todos se basan en 

métodos estadísticos para estimar las relaciones entre las especies. Los métodos más 

utilizados son: Máxima parsimonia, Máxima verosimilitud y métodos con enfoques 

bayesianos. 

 

Figura 6: Árbol filogenético radial del historial evolutivo del SARS CoV 2 hasta Marzo 2022 

(The Nexstrain Team, 2021) 

2.6. Artic Network en la vigilancia genómica del SARS CoV 2 

El proyecto Artic Network surge de una asociación entre la Universidad de Edimburgo, la 

Universidad de Birmingham, la Universidad de Cambridge, KU Leuven, la Universidad de 

Oxford, el Centro de Investigación del Cáncer Fred Hutchinson y la Universidad de 

California en Los Ángeles. El proyecto consiste en crear la capacidad de generación de 

secuencias de manera rápida y portátil implementable en ubicaciones remotas y con recursos 

limitados, dirigido a una amplia gama de enfermedades virales emergentes como Ébola, 

Influenza y SARS CoV 2). (Artic Network, 2020) 

https://www.zotero.org/google-docs/?jSc6T1
https://www.zotero.org/google-docs/?WVSNUv
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Para el SARS CoV 2, el proyecto desarrolló una serie de varios protocolos de bajo costo y 

de acceso libre para la secuenciación del genoma del SARS CoV 2 bajo la tecnología de 

Oxfor Nanopore Technologies y un protocolo para la tecnología de secuenciación Illumina. 

Dentro de estas protocolos se incluye un protocolo de PCR para la amplificación de todo el 

genoma del SARS CoV 2, un protocolo de secuenciación, un protocolo para el procesamiento 

bioinformático de las secuencias crudas, el protocolo bioinformático incluye una serie de 

pipelines para establecer un entorno bioinformático basado en python, el demultiplexado de 

secuencias crudas y ensamblaje del genoma para la creación de una secuencia consenso. 

(Artic Network, 2020) 

2.7. Nextstrain y Pangolín 

Nextstrain y pangolin son dos plataformas basadas en la web utilizadas en la vigilancia 

genómica del SARS CoV 2, principalmente para asignar una nomenclatura a los linajes 

evolutivos del SARS CoV 2. En ambas plataformas se cargan las secuencias nucleótidicas, y 

se realiza el análisis online. Las plataformas brindan los resultados que son descargables para 

análisis epidemiológicos. 

NextStrain 

Nextstrain es un proyecto de código abierto para aprovechar el potencial científico y de salud 

pública de los datos genómicos de distintos patógenos. El proyecto brinda una vista 

actualizada continuamente de los datos disponibles públicamente junto con potentes 

herramientas de análisis y visualización para uso de la comunidad. El objetivo principal es 

ayudar a la comprensión epidemiológica y mejorar la respuesta a los brotes. (The Nexstrain 

Team, 2021) 

Nextstrain se encuentra disponible en línea y consta de componentes de conservación, 

análisis y visualización de datos a travéz de scripts de Python, los que mantienen una base de 

datos de secuencias disponibles y metadatos relacionados, obtenidos de repositorios públicos 

como NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov), GISAID (www.gisaid.org) y ViPR 

(www.viprbrc.org), así como repositorios de GitHub y otras fuentes de datos genómicos.  

Nexstrain aprovecha un conjunto de herramientas realiza análisis filodinámicos, incluido el 

submuestreo, la alineación, la inferencia filogenética, la datación temporal de los nodos 

ancestrales y la reconstrucción geográfica de rasgos discretos, incluida la inferencia de los 

eventos de transmisión más probables. (Hadfield et al., 2018).  

https://www.zotero.org/google-docs/?DUbHXA
https://www.zotero.org/google-docs/?JdY4bh
https://www.zotero.org/google-docs/?JdY4bh
https://www.zotero.org/google-docs/?eFfWlC
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Nextstrain hace uso de una nomenclatura que le da nombre a los diferentes clados que surgen 

del SARS CoV 2  (Ver figura 6) y realiza una distribución mundial de los clados. Esta 

información está disponible a todas las personas de manera pública. La visualización de datos 

y aplicación está disponible a través de nextstrain.org.  

La nomenclatura Nexstrain nombra a los clados emergentes con números y letras, según el 

año, el orden y las características del clado, por ejemplo: 20H, 20B, 19A, 21L. 

Pangolín 

En abril de 2020, Rambaut et al.( 2020), propusieron y desarrollaron un sistema de 

nomenclatura dinámica para nombrar y rastrear los linajes de transmisión global del SARS-

CoV-2 . Esto se denomina nomenclatura Pango (Rambaut et al., 2021) y complementa otros 

dos sistemas de nomenclatura del SARS-CoV-2 (NextStrain y GISAID) que se centran en 

"clados" filogenéticos más amplios y que incorporan criterios de prevalencia y persistencia 

mínimas.  

El sistema de nomenclatura del linaje Pango es jerárquico y de escala fina y está diseñado 

para capturar la vanguardia de la transmisión pandémica. Cada linaje Pango tiene como 

objetivo definir un grupo filogenético epidemiológicamente relevante, por ejemplo, una 

introducción en un área geográfica distinta con evidencia de transmisión posterior (Rambaut 

et al. 2020). Los linajes Pango son particularmente adecuados para las investigaciones de 

brotes a escala nacional o regional. La plataforma pangolín se encuentra disponible en 

https://cov-lineages.org/resources/pangolin.html. La nomenclatura pango nombra a las 

variantes y variantes con números y letras, por ejemplo: B.1.1.7, B.1.52, P2 

3. Características genéticas y moleculares del SARS CoV 2. 

3.1. El SARS CoV 2 

El SARS CoV 2 (Coronavirus tipo 2 causante del Síndrome Respiratorio Agudo Severo), del 

inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, es un virus ARN monocatenario de 

cadena positiva, perteneciente a la familia coronaviridae, género Betacoronavirus, subgénero 

Sarbecovirus y a la especie de los virus SARS-CoV, subespecie SARS-CoV 2 (National 

Center for Biotechnology Information, 2020b). Se descubrió y aisló por primera vez en la 

capital de la provincia china de Hubei, Wuhan y es  causante de la enfermedad COVID-19 

(inicialmente 2019-nCov), la cual se propagó mundialmente causando una pandemia de 

https://www.zotero.org/google-docs/?nKwAlg
https://www.zotero.org/google-docs/?kX5FXJ
https://cov-lineages.org/resources/pangolin.html
https://www.zotero.org/google-docs/?bHuDq9
https://www.zotero.org/google-docs/?bHuDq9
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grandes escalas.  

La secuencia genética del SARS CoV 2 se aisló de un paciente con neumonía en la ciudad 

de Wuhan, que laboraba en un mercado de wuhan donde se realizaba comercio de animales 

exóticos. La secuenciación se realizó con la tecnología NGS MiniSeq (Illumina). (National 

Center for Biotechnology Information, 2020a; Wu et al., 2020) 

3.2. Origen del SARS CoV 2 

El 30 de diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de la ciudad de Wuhan informaron 

sobre la aparición de veintisiete personas diagnosticadas de síndrome respiratorio agudo 

grave de origen desconocido; la mayor parte de los casos estaban relacionados con el 

Mercado Mayorista de Mariscos del Sur de China ubicado en la ciudad. El 7 de enero de 

2020 las autoridades chinas declararon que habían descubierto que la causa de la enfermedad 

era un nuevo virus de la familia de los coronavirus que fue nombrado provisionalmente como 

2019-nCoV (coronavirus de Wuhan). El 10 de enero se anunció que se había aislado y se 

publicaría el primer genoma secuenciado del nuevo coronavirus.  

Hasta la fecha, la comunidad científica no ha logrado determinar de manera consensuada el 

origen del SARS CoV 2. Existen diversas hipótesis sobre su origen. Una de las hipótesis más 

aceptada es la del origen zoonótico del SARS CoV 2, está hipótesis se fundamenta en un 

estudio que, Wu et al. (2020) formularon, donde se sugiere que,  presumiendo el origen del 

SARS CoV 2 el 17 de noviembre de 2019, se pudo haber efectuado el primer contacto entre 

el SARS-CoV-2 y un individuo humano por infección zoonótica. La fecha ha sido estimada 

asumiendo un período máximo de incubación de 24 días. Esto supone que el virus se 

transmitió de manera silente hasta la detección oficial del primer caso confirmado.  

Un análisis de la primer secuencia del SARS Cov 2, sugiere una emparentamiento genético 

entre el SARS CoV 2 y coronavirus de murciélagos, sugiriendo al murciélago como un 

potencial huésped intermedio en el salto de estos coronavirus hacia los humanos. Wu et al. ( 

2020) mostraron una estrecha relación genética entre el SARS CoV 2 y betacoronavirus de 

murciélagos. Por su parte, otro análisis filogenético reafirma esta hipótesis, pero añade que 

el salto del SARS CoV 2 hacia los humanos incluye a otros mamíferos como el pangolín, 

https://www.zotero.org/google-docs/?U894d6
https://www.zotero.org/google-docs/?U894d6
https://es.wikipedia.org/wiki/Wuhan
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_respiratorio_agudo_grave
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_respiratorio_agudo_grave
https://es.wikipedia.org/wiki/Mercado_Mayorista_de_Mariscos_del_Sur_de_China_de_Wuhan
https://es.wikipedia.org/wiki/Genoma
https://www.zotero.org/google-docs/?L4Uctt
https://www.zotero.org/google-docs/?MJhZQ8
https://www.zotero.org/google-docs/?MJhZQ8
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ampliando la lista de posibles mamíferos reservorios que pudieron estar involucrados. Este 

análisis no excluye al murciélago (Gómez-Carballa et al., 2020). 

3.3. Estructura del SARS CoV 2 

El estudio de la estructura del SARS CoV 2 sobresale para el estudio del cambio de la 

estructura y su impacto en la inmunidad. Es muy estudiado que los cambios adaptativos del 

SARS CoV 2 y las mutaciones provocan una alteración a la estructura del SARS CoV 2. 

Estas alteraciones juegan un rol importante en la evación de la inmunidad del SARS CoV 2 

(Beyer & Forero, 2022; Thorne et al., 2022) 

El genoma viral contiene la información que codifica la estructura del SARS CoV 2. El 

genoma contiene las siguientes regiones: 

- Gen ORF1a 

- Gen ORF1b 

- Gen S (Spike) 

- Gen E (Envoltura) 

- Gen M (Membrana) 

- Gen N (Nucleocápside) 

https://www.zotero.org/google-docs/?umAgVG
https://www.zotero.org/google-docs/?EM9p7g
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Figura 8: Organización genética de SARS-CoV-2. Esquema del genoma RNA 

monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA) de SARS-CoV-2. Hacia el extremo 5’, se 

codifica el gen de la replicasa viral por medio de ORF 1a y ORF 1b para la traducción de las 

poliproteínas pp1a y pp1ab. Hacia el extremo 3’, se codifican los genes de las 4 proteínas 

estructurales principales (S), (E), (M) y (N)  y las de las proteínas accesorias (D. Singh & Yi, 

2021) 

4. Historial evolutivo del SARS-CoV-2 

4.1. Definiciones claves de la nomenclatura de los linajes del SARS CoV 2 

Los virus cambian a lo largo del tiempo, estos cambios son más frecuentes en virus ARNs, 

como el SARS CoV 2. No existe una metodología consensuada para nombrar a las variantes 

virales. En vista a esto, la OMS instó a llamar a las variantes por las letras del alfabeto griego. 

La clasificación de la OMS es utilizada como referencia, aún así las nomenclaturas Nextstrain 

y Pangolín son utilizadas de igual manera, principalmente en investigación. 

A continuación se presenta una tabla  de equivalencia con las tres nomenclaturas, extraídas 

de la página oficial de la OMS dedicada a la divulgación de la información de las variantes 

del SARS CoV 2. 

https://www.zotero.org/google-docs/?WE9Cjk
https://www.zotero.org/google-docs/?WE9Cjk
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Tabla 1: Equivalencia de las nomenclaturas de la OMS, Nextstrain y Pangolín (Organización 

Mundial de la Salud, 2022) 

Clasificación 

OMS Nomenclatura 

pango 

Nomenclatura 

Nextstrain 

Lugar de 

primera 

identificación 

Designación 

Alpha B.1.1.7 20I(V1) Reino Unido 

Sep-2020 

VOC = 

18/12/2020 

Beta B.1.355 20H(V2) Sur Africa  

Mayo 2020 

VOC = 

18/12/2020 

Delta B.1.617.2 21A, 21I, 21J India 

Oct-2020 

VOI = 

04/04/2021 

VOC = 

1/05/2021 

Gamma P.1 20J (V3) Brazil 

Nov- 2020 

VOC =  

11/01/2021 

Epilson B.1.427 

B.1.429 

21C EE.UU 

Mar-2020 

VOI = 

17/03/2021 

Zeta P.2 20B Brazil 

Abr-2020 

VOI = 

17/03/2021 

Eta B.1.525 21D 
Varios Países 

Dic-2020 

VOI = 

17/03/2021 

Theta p.3 21E Filipinas 

Ene-2021 

VOI = 

24/03/2021 

Iota B.1.526 21F EE.UU 

NOV-2020 

VOI = 

24/03/2021 

Kappa B.1.617.1 21B India 

Oct-2020 

VOI= 

04/04/2021 

Lambda C.37 21G Perú 

Dic-2020 

VOI = 

14/06/2021 

Mu B.1.621 21H Colombia VOI = 

https://www.zotero.org/google-docs/?NaEIZ9
https://www.zotero.org/google-docs/?NaEIZ9


 

32 
 

30/08/2021 

Omicrón B.1.1.529 21K Varios Países 

Nov-2021 

VUM =  

24/11/2021 

VOC = 

26/11/2021 

VOC = Variantes de preocupación (de las siglas “Variant of Concern”) 

VOI = Variante de interés (de las siglas Variant of Interest) 

VUM = Variante bajo seguimiento (de las siglas “Variant Under Monitoring”) 

 

4.2. Variantes de Interés 

Las variantes de interés designadas con las iniciales VOI (del inglés variants of interest) son 

variantes del SARS CoV 2 que poseen marcadores o características genéticas específicos, a 

los que se ha asociado a cambios en la unión al receptor, una menor neutralización por los 

anticuerpos generados contra una infección anterior o la vacunación, una menor eficacia de 

los tratamientos, el posible impacto del diagnóstico, o el aumento pronosticado en la 

transmisibilidad o gravedad de la enfermedad. 

Las variantes de interés tienen la característica de no cambiar la situación epidemiológica de 

la COVID 19 en un área determinada o a nivel internacional, a pesar de la evidencia 

demostrada en los cambios del genoma viral y en la disminución de la inmunidad o cambios 

en la transmisibilidad 

una variante de interés podría requerir una o más medidas de salud pública adecuadas, 

incluida una mejor vigilancia secuencial, una mejor caracterización de laboratorio o 

investigaciones epidemiológicas para evaluar con qué facilidad se propaga el virus a otras 

personas, la gravedad de la enfermedad, la eficacia de los tratamientos y si las vacunas 

aprobadas o autorizadas actualmente ofrecen protección. 

A lo largo de la pandemia, se pueden listar las siguientes variantes de interés: Epsilon, Eta, 

Lambda, Mu, Iota, Kappa, Theta, Zeta. 
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4.3. Variantes de Preocupación 

Son variantes del SARS CoV para las cuales existe evidencia de una mayor transmisibilidad, 

casos más graves de enfermedad (por ejemplo, mayor cantidad de hospitalizaciones o 

muertes), reducción significativa en la neutralización por los anticuerpos generados durante 

una infección anterior o la vacunación, menor efectividad de los tratamientos o las vacunas, 

o fallas de detección de diagnóstico. 

Las variantes de preocupación tienen la capacidad de cambiar rápida o paulatinamente la 

situación epidemiológica de un país o región.  

Las variantes de preocupación pueden poseer los siguientes atributos: 

● Evidencia del impacto sobre el diagnóstico, los tratamientos o las vacunas 

○ Interferencia generalizada con los objetivos de las pruebas de diagnóstico 

○ Evidencia de susceptibilidad sustancialmente menor a una o más clases de 

tratamientos 

○ Evidencia de neutralización significativamente menor por los anticuerpos 

generados durante una infección previa o la vacunación 

○ Evidencia de una menor protección inducida por la vacuna ante enfermedades 

graves 

● Evidencia de mayor transmisibilidad 

● Evidencia de mayor gravedad de la enfermedad 

Las variantes de preocupación pueden requerir una o más acciones de salud pública como la 

notificación por la OMS para regulaciones de movilidad internacional, esfuerzos para frenar 

la propagación, incremento de pruebas, investigación de la eficacia de las vacunas, entre 

otras. Con base en las características de la variante, las consideraciones adicionales pueden 

incluir la elaboración de nuevos diagnósticos o la modificación de las vacunas o tratamientos.  

4.4. Mutaciones de importancia epidemiológica 

Para fines de vigilancia, es importante monitorear algunas mutaciones desarrolladas por las 

variantes. Las mutaciones vigiladas con mayor frecuencia son aquellas que se presentan en 
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la proteína S y en las regiones ORF. Los cambios en la proteína S han sido relacionados con 

un aumento en la transmisibilidad viral, evasión de la inmunidad por vacunas y aumento de 

la probabilidad de provocar enfermedad severa y hospitalización. 

 Mutaciones de la proteína S expresadas por la variante Delta 

Sustituciones de la proteína S en DELTA: DT19R, (V70F*), T95I, G142D, E156-, F157-, 

R158G, (A222V), (W258L), (K417N*), L452R, T478K, D614G, P681R, D950N. 

Sustituciones de la proteína S en Omicrón: A67V, del69-70, T95I, del142-144, Y145D, 

del211, L212I, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, 

T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, 

P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F 

Características: 

- Mayor transmisibilidad 

- Reducción en la neutralización por sueros postvacunación 

5. Distribución y propagación del SARS CoV 2 y sus linajes evolutivos 

Hasta Abril del 2022, el SARS CoV 2 se ha propagado a 226 países. (Worldometer, 2022) 

No existe una tendencia definida en la propagación del SARS CoV 2, pero los análisis 

espaciales y geo-filogenéticos muestran que la mayoría de las nuevas variantes son 

identificadas en países con grandes volúmenes de población (Como India, EE.UU y Brazil) 

(J. Singh et al., 2021) y en países con bajas tasas de vacunación (como Sudáfrica). 

La plataforma para el seguimiento y vigilancia genómica del SARS Cov 2, GISAID, ha 

mostrado cómo en algunos continentes existe una mayor capacidad de divergencia genética 

por el SARS CoV 2, mostrando una correlación entre las altas tasas de mutaciones entre la 

diversificación genética del SARS CoV 2 y algunos territorios. (GISAID, 2022) 

Otra característica que se puede inferir visualizando la propagación de las variantes en el 

mundo mediante la plataforma GISAID, es que las nuevas variantes inician a propagarse en 

los mismos países, países que tienen en común no solamente poblaciones grandes, si no 

https://www.zotero.org/google-docs/?tlSgde
https://www.zotero.org/google-docs/?AH5qeD
https://www.zotero.org/google-docs/?l2MJft
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también la capacidad de movilizar a las poblaciones dentro y fuera de los territorios. (Parra-

Lucares et al., 2022) 

 

Figura 9: Árbol filodinámico de Omicron (GISAID, 2022) 

 

 

Figura 10: Dinámica de la propagación de la variante omicrón. (GISAID, 2022) 

Las figuras 1 y 2 muestran la dinámica de la propagación de la variante Omicrón. Esta 

variante fue identificada por primera vez en Botswana, Hong Kong y Sudáfrica y desde estos 

países se propagó de manera significativa hacia Norteamérica, y de inmediato a Europa. Si 

bien se sabe que la propagación de Omicrón fue significativamente rápida, América latina 

fue de los últimos territorios donde se identificó. Por su parte los patrones de comportamiento 

son similares entre los diferentes países independientemente del momento en que ingresó una 

https://www.zotero.org/google-docs/?JYqH3D
https://www.zotero.org/google-docs/?JYqH3D
https://www.zotero.org/google-docs/?B4K9gE
https://www.zotero.org/google-docs/?HMFviL
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variante. La variante Delta, por ejemplo, se comportó de manera similar en todos los países 

desde un punto de vista epidemiológico, de igual manera la variante Omicrón. 

6. Las variantes y su correlación con características biológicas de los infectados 

Desde que inició la pandemia se ha generado una gran cantidad de datos que, durante el curso 

del tiempo se han analizado y publicado. Muchos resultados de investigaciones resultaron 

estar equivocados por sesgos provocados por el hecho de analizar datos de una enfermedad 

emergente. Muchos investigadores intentaron definir la correlación entre adquirir una 

determinada variante con la edad, o el sexo o alguna otra característica, sin embargo los 

resultados fueron variados. En los picos epidémicos, se identificó que los hombres tenían 

más probabilidades de contraer COVID-19 por la variante circulante, de ser hospitalizado y 

de morir por COVID-19 (Peckham et al., 2020), además de un mayor riesgo de tener cargas 

virales más altas (Acer et al., 2022), sin embargo los autores también definen el contexto de 

las investigaciones, en algunas zonas del mundo, los hombres se infectaron más por una 

determinada variante, pero eran quienes más se exponían (Muurlink & Taylor-Robinson, 

2020, p. 19). 

Las correlación entre una variante con algunas características biológicas tienen de alguna 

trascendencia biológica, pero más trascendencia social. La mayoría de las correlaciones 

identificadas tienen un trasfondo social. (Flor et al., 2022)  

https://www.zotero.org/google-docs/?hwaPh5
https://www.zotero.org/google-docs/?U2L7fW
https://www.zotero.org/google-docs/?NXOKJN
https://www.zotero.org/google-docs/?NXOKJN
https://www.zotero.org/google-docs/?yy0B34
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VII. DISEÑO METODOLÓGICO 

Enfoque de investigación: 

Cuantitativo: En la investigación se realizaron mediciones objetivas y análisis estadístico a 

partir de datos recopilados, mediante el uso de técnicas informáticas para análisis estadístico. 

Tipo de Estudio:  

Descriptivo de corte transversal: En la investigación se buscó puntualizar las características 

de la población diana para el estudio. Además, la investigación se centra en determinar el 

“qué”, “cuándo” y “dónde”. 

Analítico: El último objetivo del estudio se enfoca en determinar las relaciones entre 

variables específicas mediante modelos estadísticos para establecer inferencias. 

Área de Estudio:  

Departamentos de Nicaragua 

Universo:  

1069 Secuencias del SARS CoV 2 obtenidas entre Marzo del 2020 y Septiembre 2022 de 

diversas zonas del territorio Nacional, mediante la vigilancia Nacional del SARS CoV 2, de 

una cohorte pediátrica del distrito II de Managua y de una cohorte de hogares del distrito II 

de Managua. 

Muestra:  

Por el alcance del estudio (A nivel Nacional) y por la naturaleza del muestreo, se incluyeron 

todas las secuencias obtenidas de la secuenciación genómica, por esta razón no se calculó la 

muestra. 
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Unidad de Análisis:  

Secuencias nucleotídicas del SARS CoV 2 obtenidas mediante secuenciación genómica a 

partir de hisopados respiratorios de pacientes con COVID-19, obtenidos en los diferentes 

departamentos de Nicaragua entre marzo del 2020 y septiembre 2022  

Criterios de selección:   

Criterios de inclusión: Secuencias nucleotídicas del SARS CoV 2, obtenidas mediante las 

técnicas de secuenciación de Oxford Nanopore Technologies (ONT) y secuenciación 

Illumina, entre el período marzo 2020 y septiembre 2022, con resultados de las plataformas 

bioinformáticas para la vigilancia genómicas del SARS CoV 2: NextClade y/o Pangolín 

Criterios de exclusión: Secuencias que no pasaron los controles de calidad de las plataforma 

Nexstrain y que consecuentemente no pudieron ser clasificadas como variante del SARS 

CoV 2. 

Variables de estudio: 

Objetivo 1. Determinar características evolutivas, genéticas y moleculares de los linajes del 

SARS CoV 2 basado secuencias nucleotídicas y aminoacídicas. 

● Variante 

● Sublinaje 

● Mutaciones 

● Número de mutaciones 

Objetivo 2. Describir el comportamiento de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua 

durante el tiempo 

● Fecha de aparición 

● Frecuencia de Variantes 

● Frecuencia de sublinajes 
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Objetivo 3. Identificar la distribución espacial del SARS CoV 2 y sus linajes evolutivos. 

● Variantes circulantes 

● Sublinaje Circulante 

● Procedencia de la muestra 

Objetivo 4: Estimar la asociación entre las variantes del SARS CoV 2 y las características 

demográficas de las personas a quienes se les tomó una muestra para secuenciación. 

● Sexo 

● Edad 

● Variantes 

Fuentes de información:  

Base de datos de vigilancia genómica del SARS CoV 2 del Centro Nacional de Diagnóstico 

y Referencia (CNDR), la cual está a cargo del personal del laboratorio de biología molecular. 

Técnicas de recolección de datos: 

Revisión de bases de bases de datos de los resultados de secuenciación del SARS CoV 2. 

Instrumento de recolección de datos:  

Fichas epidemiológicas para la vigilancia IRAs e IRAG: Las muestras biológicas 

(hisopados respiratorios) fueron enviadas desde las diversas unidades de SALUD del 

territorio nacional hacia los SILAIS, cada muestra iba acompañada con una ficha 

epidemiológica donde se recolectó información del paciente y de la muestra tomada. Esta 

información se digitó en tablas de MS excel para su resguardo por el personal del área de 

informática en el CNDR. 

Protocolos de trabajo para la secuenciación del SARS CoV 2: Los procesos analíticos de 

laboratorios se registran en un protocolo físicos de trabajo. En estos protocolos se registra la 
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fecha del procesamiento, el procedimiento realizado, reactivos utilizados, observaciones, 

resultados obtenidos y analistas que realizan el proceso analítico.  

Tablas de datos de Microsoft Excel para el registro de resultados de estudios 

moleculares por laboratorio: Las muestras fueron analizadas en el laboratorio de 

secuenciación y biología molecular. Los resultados fueron almacenados en una base de datos 

en MS Excel en resguardo del personal del laboratorio. El personal del área de informática 

brindó información faltante (SILAIS, Fecha de inicio de síntomas, Fecha de toma de la 

muestra). Además, el resultado de qRT-PCR para el diagnóstico de PCR y el cálculo del 

porcentaje de positividad es almacenado en tablas de MS Excel.  

Procesamiento de la información:  

La información para el análisis proviene de la base de datos que contiene los resultados de 

los análisis moleculares del SARS CoV 2 e información de las muestras analizadas.  

El análisis estadístico, construcción de tablas y gráficos se realizó mediante programación 

con el lenguaje python3.9, un lenguaje de programación multipropósito que permite realizar 

transformación de estructuras de datos, análisis estadísticos y construcción de gráficos. 

Además del lenguaje base de python3.9 se hizo uso de las siguientes librerías especializadas: 

Pandas (para transformación de estructuras de datos y asignación de cualidades a las 

variables para el análisis) 

Matplotlib (Para construcción básica de gráficos y asignación de atributos a los 

diferentes gráficos) 

Seaborn (para la construcción de gráficos con características particulares) 

GeoPandas (Para la transformación y manipulación de datos geográficos) 

Datetime (Para la manipulación y control de formatos de las fechas) 

Se utilizó el entorno de desarrollo integrado  (IDE) “Spyder” versión 4., al utilizar este IDE 

fue posible acceder a  una variedad de herramientas y funciones integradas diseñadas para 

hacer que la escritura, la prueba y la depuración de código de programación durante el análisis 
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fueran más eficientes y efectivas, además de permitir visualizar de manera gráfica los 

gráficos y tablas durante el análisis. Finalmente, el uso de este IDE hizo posible acceder a un 

notebook donde se guardaba todo el código de programación, lo que permitió revisar, y 

mejorar los análisis realizados cuando era necesario. 

Se tuvo acceso al porcentaje diario de casos positivos. Con estos datos se construyó una curva 

con el porcentaje de casos positivos con el fin de visualizar la dinámica de la positividad del 

SARS CoV 2 durante la pandemia. 

Para el análisis de correlaciones y cálculo de los Odd Ratios (OR) se utilizó el lenguaje de 

programación “R” y el IDE RStudio. Para este propósito se construyeron modelos de 

regresión logística univariada y multivariada para estimar asociaciones (Thulin, 2021). A 

partir de los resultados de las regresiones logísticas se estimaron los OR, intervalos de 

confianza y valor de p. Para graficar los resultados, se construyeron gráficos de forest plots, 

donde la línea vertical paralela al eje y, (en el valor 1 del eje x) representa el valor de 

referencia o punto neutro (Este valor es igual a 1). Los puntos en el gráfico representan los 

OR para cada variante, y los segmentos que se extienden desde cada punto indican los 

intervalos de confianza correspondientes.  

Sesgos y control 

Para el diseño de la presente investigación no se diseñó un estrategia de muestreo debido a 

que los datos provienen de la vigilancia nacional del MINSA, por esta razón existe una 

influencia potencial del sesgo de muestreo y selección de la vigilancia nacional en la 

investigación. La manera que se realizaba el muestreo por parte del Ministerio de Salud pudo 

cambiar debido a los cambios de la situación epidemiológica del país, lo que puede introducir 

sesgos en la representación de la muestra en la presente investigación. 

 

Consideraciones Éticas 

Los Hisopados respiratorios utilizados en este estudio son procedentes de la vigilancia 

nacional del SARS CoV 2 del Ministerio de Salud . Los hisopados y datos de las cohortes 

https://www.zotero.org/google-docs/?lH6NvY
https://www.zotero.org/google-docs/?lH6NvY
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son parte de la vigilancia del SARS CoV 2, para investigaciones sobre la vigilancia 

epidemiológica del país, no se requiere consentimiento informado. Al realizar las pruebas de 

laboratorios y el análisis de datos no se tuvo acceso a información personal de los pacientes.  

Este estudio fué sometido a valoración por el comité de ética del instituto de Ciencias 

Sostenibles, además, se obtuvo la aprobación para el uso y publicación de los resultados por 

parte de las autoridades del CNDR. Finalmente, el comité de ética del Centro de 

Investigaciones y Estudios de la Salud (CIES) revisó el protocolo de investigación y aprobó 

llevar a cabo la investigación. 

Este estudio se condujo bajo estrictos principios éticos, respetando en todo momento la 

dignidad, derechos y bienestar de los individuos cuyos datos fueron analizados. A 

continuación, se detallan las medidas adoptadas para asegurar la ética y la integridad en la 

realización de esta investigación: 

- Confidencialidad y Privacidad: Se garantiza la confidencialidad y privacidad de la 

información de los participantes mediante la des-identificación de los datos previo al 

análisis de las muestras mediante laboratorio y análisis de la información. No se tuvo 

acceso a información personal que permitiera identificar a los individuos. 

- Inclusividad y No Discriminación: La investigación se desarrolló bajo un enfoque 

inclusivo, asegurando la representatividad de los análisis y evitando cualquier forma 

de discriminación o exclusión basada en la procedencia de las muestras o cualquier 

otra información demográfica analizada. 

- Objetividad y Honradez: Todos los resultados presentados son reflejo fiel de los 

datos analizados, no habiendo alteración con el fin de sesgar las conclusiones del 

estudio. La interpretación de los datos se realizó de manera objetiva y transparente. 

- Permiso y Consentimiento: Se obtuvieron todos los permisos y consentimientos 

necesarios para acceder y utilizar la información para fines de investigación. 

- Transparencia y Reproducibilidad: El diseño metodológico y los métodos de 

análisis son detallados de forma transparente para permitir la validación y 

reproducción de los resultados por parte de la comunidad científica. 

 



 

43 
 

Trabajo de campo 

Recolección de la muestra: La recolección de la muestra y llenado del formulario fue 

realizado por el personal de las unidades de salud de los diferentes SILAIS de Nicaragua. 

Las muestras utilizadas para el análisis en el laboratorio fueron hisopados respiratorios. Estos 

fueron tomados en unidades de salud primaria y en hospitales para posteriormente enviarlo 

a sus SILAIS correspondientes. De cada uno de los SILAIS las muestras fueron transportadas 

junto a las fichas epidemiológicas hacia el Centro Nacional de Diagnóstico y Referencia en 

Managua para análisis de PCR. Las muestras provenientes de la cohorte pediátrica fueron 

tomadas por el personal del laboratorio del Centro de Salud Sócrates Flores Vivas y enviadas 

cumpliendo con la cadena de frío del CNDR. 

Análisis de laboratorio 

PCR de diagnóstico: En el laboratorio todos los hisopados que llegan al CNDR fueron 

procesados mediante qRT-PCR. Los hisopados fueron alicuotados e inactivados en un área 

para este fin, en cabina de bioseguridad tipo II. Una vez inactivada la muestra, fue trasladada 

al laboratorio de PCR de virus respiratorios, donde, en primera instancia, se realizó la 

extracción del ARN viral. Posteriormente se realizó un PCR en tiempo real bajo un protocolo 

de PCR Multiplex estandarizado por el instituto de virología del Hospital Universitario de 

Charité (Corman et al., 2020), bajo la plataforma ABI 7500 Fast PCR platform (Applied 

Biosystems, Foster, CA, EE.UU) para su posterior validación. Durante todo el proceso 

analítico, las muestras y ARN viral fueron manipulados en cabinas de bioseguridad tipo II y 

con todos los equipos de protección personal requeridos. Las muestras positivas por PCR con 

ct entre 18-30 fueron elegidas para ser secuenciadas. 

Después de confirmar los casos positivos de SARS CoV por PCR en tiempo real, algunas 

muestras fueron elegidas para ser enviadas al hospital Monte Sinaí, Nueva York, EE.UU, 

para ser secuenciadas bajo la tecnología Illumina. Realizada la secuenciación, las secuencias 

consenso fueron enviadas a Nicaragua para el análisis bioinformático.  

Generación de amplicones del genoma viral por PCR: La secuenciación en Nicaragua, 

inició en el mes de junio del 2021. Durante el período comprendido entre Junio 2021 y Julio 

https://www.zotero.org/google-docs/?Ozf7LK
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2022, para la secuenciación se utilizó el protocolo de acceso libre de la red Artic (Artic 

Network, 2020). El ARN viral previamente extraído fue sometido a un proceso de cDNA 

(ADN complementario), que permite generar una secuencia complementaria a la hebra de 

ADN mediante retrotranscripción.  

Después de obtener el producto de la retrotranscripción se realizó un PCR. El método de la 

red artic provee un PCR para amplificar todo el genoma del SARS CoV 2, con 98 primers 

divididos en un pool de primers A que amplifica de 5' a 3'  la cadena de ADN principal, y un 

pool B de primers que amplifican la cadena complementaria de 3'  a 5'. Después de realizar 

el PCR, se llevó a cabo una electroforesis para discriminar aquellas muestras que presentaban 

bandas de 400 pares de bases (pb).  

A partir de agosto del 2022, debido a los múltiples cambios y mutaciones que han surgido en 

el genoma del SARS CoV 2, se realizó una actualización hacia el protocolo comercial 

“midnight”. Este protocolo fue utilizado para secuenciar muestras a partir de esta fecha con 

un PCR más sensible y específico a las variantes Delta y Omicrón, y permitió generar 

amplicones de hasta 1200 pb (Oxford Nanopore Technolgies, 2021). 

Preparación de la librería: Después de realizar el PCR de amplificación del genoma, las 

muestras que amplifican segmentos de 400 pb o 1200 pb según el protocolo, fueron elegidas 

para realizar una librería de muestras, para su posterior secuenciación. En este proceso se 

realizaron una serie de procedimientos de laboratorio basados en métodos de biología 

molecular con el objetivo de normalizar la concentración de ADN de las muestras 

(amplicones generados en el PCR), además, durante la preparación de la librería se añadieron 

marcadores moleculares a cada una de los amplicones de ADN de cada muestra, estos 

marcadores moleculares son secuencias nucleotídicas sintéticas cortas que permiten la 

identificación de cada amplicón secuenciado. a cada muestra se le añadió un marcador 

específico que permitió identificarla. 

El protocolo de secuenciación de la red artic utiliza un método de adición de los marcadores 

basados en ligación. Con este método se utilizó una enzima “ligasa” que a temperaturas 

específicas en un termociclador y en un tiempo de 30 minutos aproximadamente, facilitó la 

unión molecular entre los amplicones de ADN de las muestras y los adaptadores (marcadores 

https://www.zotero.org/google-docs/?Dzbhaa
https://www.zotero.org/google-docs/?Dzbhaa
https://www.zotero.org/google-docs/?tKNsWC
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moleculares), posteriormente se realizó una purificación para remover el exceso de 

adaptadores y después se procedió a realizar una ligación de otro adaptador que une la cadena 

complementaria con la cadena principal.  

Con el protocolo de secuenciación midnight se utilizó un método de adición de los 

adaptadores basado en tagmentación y unión mediante transposomas. Con este método se 

expusieron los amplicones generados durante el PCR (1200 pb) a perlas que contienen 

transposomas que recortan los amplicones y a la vez añaden adaptadores mediante una 

enzima transposasa. Este método resulta ser más rápido (5 minutos a temperatura idónea de 

25 grados) y no requiere la unión de un segundo adaptador. 

Una vez culminada la unión de los adaptadores, los amplicones de cada muestra marcados 

con su respectivo adaptador se unieron en un vial y se realizó una limpieza a partir de perlas 

magnéticas y buffers de purificación. Al final de este proceso, se midio la concentración de 

la librería por un método fluorométrico. La secuenciación con el método de la red ártic 

requiere una concentración de ADN de 0.6 a 1.1 ng/uL. El método Midnight requiere una 

concentración de 73 a 100 ng/ul. 

La librería final se colocó en una flowcell, un dispositivo que contiene nanoporos por donde 

se secuencian los amplicones marcados. La flowcell se colocó en el dispositivo MinION, que 

es el dispositivo que se encarga de poner en marcha la secuenciación. Este dispositivo es 

conectado a una computadora y controlado por el software “Minknow”. 

Análisis Bioinformático: Con el software MinKnow la información fue almacenada en una 

computadora, además se procesó la información producida por el secuenciador, el 

secuenciador genera archivos en formato “fast5”, estos archivos contienen la información 

cruda de la secuenciación en un formato binario. Durante el proceso, en tiempo real y en 

segundo plano, el software “Guppy” realizó la transformación de los archivos binarios fast5 

a archivos en formato “fastq”, estos archivos en formato fastq contienen las secuencias de 

los fragmentos secuenciados (miles de secuencias cortas por cada muestra), así como 

información de control de calidad, las secuencias de primers utilizados e información de 

nucleótidos sintéticos (adaptadores) utilizados para identificar cada una de las muestras. Los 

archivos fastq fueron almacenados en la computadora donde se realizó la secuenciación y 
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clasificados con el nombre de cada adaptador o marcador (barcode01, barcode02, etc). Cada 

marcador identifica a una muestra específica. 

Para obtener una secuencia definitiva, se realizó una serie de procedimientos bioinformáticos 

que permitieron recortar y eliminar las secuencias de primers y adaptadores de las secuencias 

que poseen los fragmentos del genoma viral y finalmente ensamblar todos los fragmentos 

mediante una estimación estadística para generar una secuencia consenso. 

Cada uno de los protocolos de secuenciación utilizados posee su protocolo bioinformático. 

Ambos protocolos bioinformáticos fueron ejecutados en el sistema operativo GNU-Linux, 

distribución Ubuntu 20.04. El protocolo de la red artic: “artic-ncov2019” es un protocolo 

basado python y C++ y contempla realizar un paso de demultiplexado de las lecturas 

obtenidas con el software “Porechop” (Wick, 2017/2022), en este paso se eliminaron los 

adaptadores y se generó un archivo fastq para cada una de las muestras sin los adaptadores. 

El ensamblaje del genoma para la obtención de las secuencias consensos fue realizado con el 

software medaka (Nanoporetech, 2017/2022), la secuencia consenso es la secuencia 

definitiva del genoma secuenciado. En el protocolo midnight se utilizó el workflow 

bioinformático “wf-artic” de la plataforma “epitome” desarrollado por la empresa Oxford 

Nanopore Technologies (ARTIC SARS-CoV-2 Workflow, 2021/2023) 

El análisis molecular de las secuencias fue realizado mediante las plataformas de acceso libre 

online Nextstrain y pangolin. 

Control de calidad de la secuenciación: El control de calidad se realizó durante la 

secuenciación de manera automática por el software MInknow. EL software filtró y conservó 

todas aquellas secuencias que contenían un Qscore de phred >= 8. El Qscore de phred es una 

medida de calidad de la secuenciación que dicta la precisión de cada base secuenciada. un 

qscore de 8 indicará una precisión por debajo del 90% de que la base sea correctamente 

nombrada.

https://www.zotero.org/google-docs/?Ll6eVP
https://www.zotero.org/google-docs/?MvVSW2
https://www.zotero.org/google-docs/?SXdGHY
https://www.zotero.org/google-docs/?SXdGHY
https://www.zotero.org/google-docs/?SXdGHY
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VIII. RESULTADOS 

Objetivo 1: Determinar características evolutivas, genéticas y moleculares de los linajes del 

SARS CoV 2 mediante secuencias nucleotídicas y aminoacídicas. 

Figura 1: Árbol filogenético de las variantes del SARS CoV 2 circulantes en Nicaragua, 

entre Marzo 2020 y Septiembre 2022. 

 

 

 

Fuente: Secuencias nucleotídicas del SARS CoV 2 

En la figura 1 se muestran los resultados del análisis filogenético realizado con la herramienta 

Nextclade de la plataforma web Nextstrain. El árbol filogenético muestra una diversidad de 

variantes del SARS CoV 2. Las variantes identificadas fueron: 20H (Beta V2), 20(Alpha, 

V1), 20J (Gamma, V3), 21I(Delta), 21J(Delta), 21C (Epilson), 21G (Lambda), 21H (Mu), 

21K (Omicron), 21L (Omicron), 22A (Omicron), 22B (Omicron), 22C (Omicron), 19A, 
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variantes recombinantes, 20A, 20C y 20B. Se puede observar que las variantes que más se 

alejan de la raíz poseen un mayor número de mutaciones. 

Figura 2: Frecuencia de las variantes identificadas 

 

a: Frecuencia de las variantes identificadas según la clasificación Nexstrain 

b: Frecuencia de las variantes identificadas según la clasificación Pangolin 

En la figura 2, el segmento “a” muestra la frecuencia de las variantes encontradas en el 

análisis evolutivo, en orden descendente, Omicron, Delta, 19B, 20B(Zeta) y 20J (Gamma, 

V3) son las variantes identificadas con mayor frecuencia en las secuencias. 

Además, se logró determinar cada variante con la nomenclatura Pangolín (ver segmento “b” 

de la figura 2). La variante Omicrón se destaca por presentar una gran diversidad de 

sublinajes, lo que la convierte en la variante con mayor diversidad de acuerdo a la 

nomenclatura pangolín. Dentro de Omicron, el sublinaje más frecuente identificado fue BA.1 

y sus consecuentes diversificaciones (BA.1.1, BA.1.15, BA.1.18), seguido se encontraron las 

subvariedades de BA.2 y de BA.5, en menos frecuencia se identificaron las variedades de 

BA.4 además de XBB.1 y BE. 
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Seguido se encuentra la variante Delta, que si bien presenta 9 sublinajes los más 

predominantes son el sublinaje AY.113 y el sublinaje P.1. 

La variante Gamma V3 presentó algunos sublinajes, pero en menor frecuencia que los 

sublinajes de Omicron y Delta. Los sublinajes de Gamma V3 identificados fueron AY.3, 

AY.75 y B.1.617.2. 

Las variantes recombinantes estuvieron presentes, pero no fueron tan frecuentes. Entre ellas, 

la más frecuente fue la variante XQ con menos de 10 casos identificados. 

No se encontró diversificación de las variantes Alpha y Beta. 
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Figura 3: Mutaciones más frecuentes en los genomas del SARS CoV 2 según las variantes 

secuenciadas en Nicaragua y gen 
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Se determinaron las mutaciones en el genoma del SARS CoV 2 y se determinó la frecuencia 

de las mutaciones más frecuentes y se clasificaron en tres grupos. Un primer grupo que 

contiene las 50 mutaciones más frecuentes del gen ORF1a, un segundo grupo que contiene 

las 50 mutaciones más frecuentes del gen ORF1b y un tercer grupo que contiene las 50 

mutaciones más frecuentes del genS (ver figura 3) 

La mayoría de las mutaciones están presentes solamente en algunas variantes y no todas se 

heredan hacia los siguientes linajes evolutivos. Las mutaciones del gen ORF1a, T2967I y 

T3255I son las mutaciones que más se heredaron en este gen. La mutación del gen ORF1b 

P1342S ha sido muy frecuente en todas las variantes y ha venido heredándose desde los 

primeros linajes (20A) hasta los linajes más distantes de Omicron. Por su parte, en el gen S 

sobresale la mutación D614G. Esta ha estado presente de manera frecuente en todos los 

linajes identificados en Nicaragua. 
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Objetivo 2: Describir el comportamiento de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua 

durante el tiempo  

Figura 4: Curva de tendencia del porcentaje de casos positivos del SARS CoV 2 por RT-

PCR en Nicaragua en el período Marzo 2020 - Septiembre 2022  . 

 

Fuente: Base de datos del porcentaje de positividad del SARS CoV 2  del CNDR 

La gráfica número 4 muestra la tendencia de los casos positivos representados en porcentaje 

en Nicaragua a partir del mes de marzo del 2020 hasta septiembre del 2022. En el 2020 hubo 

incremento del porcentaje de los casos desde finales de marzo. Desde esa fecha hasta 

mediados de abril hubo un aumento del porcentaje de positividad aunque por un periodo 

corto de tiempo, esta positividad rondó el 40%. Posteriormente, finalizando el mes de abril 

hubo un incremento abrupto del porcentaje de positividad que llegó hasta el 80%. Este pico 

se mantuvo desde mayo e inició a descender en agosto del 2020. Entre septiembre y octubre 

se observa un pequeño incremento en el porcentaje de la positividad que desciende 

paulatinamente hasta alcanzar el mes de diciembre.  

Es en Diciembre del 2020 que otro nuevo pico empieza a emerger y desciende durante el mes 

de Febrero del 2021, sin embargo, a partir del mes de marzo inicia el ascenso de un nuevo 

pico que alcanza su punto más alto durante los meses de Junio, Julio e inicia a descender al 

mes de agosto. Desde mediados de agosto inicia un nuevo incremento del porcentaje de casos 

positivos que alcanza su pico durante el mes de Septiembre e inicia a disminuir de manera 
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considerable a partir del mes de octubre, alcanzando niveles de porcentaje de positividad más 

bajos en el mes de Diciembre. 

En el 2022, se observa que empiezan a aumentar el porcentaje de casos positivos a partir del 

mes de Enero. Este pico alcanza el punto más alto durante el mes de Febrero e inicia a 

descender rápidamente al inicio del mes de marzo. En Abril de este mismo año se observa 

un nuevo aumento del porcentaje de los casos positivos que alcanza el punto más alto a finales 

de Junio e inicia descender a partir del inicio del mes de julio. Nuevamente se observa un 

incremento del porcentaje de casos positivos a partir del mes de agosto y se alcanza el punto 

más alto a finales de este mismo mes. En este último pico se observa un descenso durante el 

mes de Septiembre. 
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Figura 5: Distribución temporal de las variantes del SARS CoV 2 en el tiempo. 

a.: Distribución de las variantes del SARS CoV 2 desde marzo del 2020 hasta septiembre del 

2022. 

b.: Distribución de los sublinajes de Omicrón (nomenclatura Pangolin) desde diciembre del 

2021 hasta septiembre del 2022 

 

Fuente: Base de datos de resultados de la secuenciación del SARS CoV 2 
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La figura  5 muestra en barras porcentuales la proporción de cada una de las variantes 

identificadas mediante secuenciación genómica en Nicaragua, durante el período 

comprendido entre marzo 2020 y septiembre 2022. 

La sección “a” muestra la distribución de cada variante en el período mencionado 

anteriormente. En el mes de marzo se observa la co circulación de los clados 20B (Zeta), 

19B, 20A y 20 C. En los  siguientes 4 meses , de abril a julio, se observa la co circulación de 

los clados 20A, 20B (Zeta) y 20C hasta que el la variante 20B (Zeta) predomina durante los 

meses de Agosto del 2020 hasta febrero del 2021. En diciembre del 2020 se observa un 

incremento en la circulación de la variante 19B, que aumenta paulatinamente hasta 

posicionarse como la variante dominante en los meses de marzo a julio del 2021. 

En los meses de junio a octubre del 2021 se observa un aumento de la variante gamma V3, 

pero no llega a convertirse en una variante dominante. En enero del 2021 se identificó la 

variante Delta, sin embargo desaparece  y se observa nuevamente en Mayo del 2021. Se 

observa un incremento de Delta durante junio y julio y en Agosto se convierte en la variante 

dominante, manteniendo este dominio hasta el mes de noviembre . En diciembre del 2021 

hubo circulación de delta, pero también se observa la introducción de la variante Omicron, 

que predomina sobre Delta. 

En Enero del 2022 se observa un predominio total de la variante Omicron, este predominio 

se mantiene hasta el mes de Septiembre, a excepción del mes de Abril en el que predominó 

alguna (o algunas) variantes recombinantes. Durante los meses de marzo a julio de 2022 se 

aprecia la co circulación de variantes recombinantes junto a Omicrón. 
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Tabla 1: Fecha y lugar de la identificación de las variantes del SARS CoV 2 a Nicaragua  

  

Variante Departamento Fecha de Identificación 

20B (Zeta) Jinotega Marzo-2020 

19B Chontales Marzo-2020 

20A Managua Marzo-2020 

20C Estelí Marzo-2020 

21C (Epsilon) Estelí Diciembre-2020 

Delta RAACS Enero-2021 

20J (Gamma, V3) Estelí Abril-2021 

20I (Alpha, V1) Estelí Mayo-2021 

20H (Beta, V2) Matagalpa Mayo-2021 

21G (Lambda) Managua Mayo-2021 

19A Managua Julio-2021 

21H (Mu) Masaya 26-Julio-2021 

recombinant Madriz Agosto-2021 
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Variante Departamento Fecha de Identificación 

20B (Zeta) Jinotega Marzo-2020 

19B Chontales Marzo-2020 

20A Managua Marzo-2020 

20C Estelí Marzo-2020 

21C (Epsilon) Estelí Diciembre-2020 

Omicron Granada Diciembre-2021 

Fuente: Base de datos de secuenciación genómica 

En la tabla proporcionada se muestran las diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 que 

han aparecido en las secuencias analizadas en Nicaragua desde marzo de 2020 hasta 

Septiembre 2022, junto con su fecha de aparición, frecuencia y departamento donde se 

detectaron. En total, se registraron catorce variantes diferentes, incluyendo la variante Delta, 

la variante Omicron y varias variantes de preocupación. 

Los datos mostrados en esta investigación muestran que el porcentaje de positividad puede 

ser una herramienta útil para identificar brotes de enfermedades infecciosas, como la 

COVID-19 al no tener datos para calcular las tasas de incidencia. Si el porcentaje de 

positividad aumenta, puede ser una señal de que está ocurriendo un brote de la enfermedad 

en la población. Por lo tanto, el monitoreo regular del porcentaje de positividad de las pruebas 

puede ayudar a los epidemiólogos y profesionales de la salud pública a tomar medidas 

preventivas y controlar la propagación de la enfermedad. 
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Objetivo 3: Identificar la distribución espacial del SARS CoV 2 y sus linajes evolutivos. 

Figura 6:  Frecuencia de las secuencias del SARS CoV identificadas en los departamentos 

de Nicaragua entre marzo del 2020 y septiembre del 2022. 

Fuente: Base de datos de secuenciación genómica 

De manera general, las secuencias obtenidas proceden de todos los departamentos de 

Nicaragua, la mayoría de las variantes son del departamento de Managua (n=451), seguido 

de los departamentos de Matagalpa, Estelí y León (n = 90, 88 y 72 respectivamente). Por el 

contrario, la Región Autónoma de las Costa Caribe Norte es la región que menos secuencias 

posee (n= 11) Junto a Chontales (n= 16), Río San Juan (n =18), Boaco (n = 18) Madriz (n = 

20) y Carazo (n= 22). La manera en que se distribuyen las muestras en cada departamento 

fue similar durante los tres años de pandemia que se analizan en esta investigación 

Figura 7: Distribución de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua entre el Marzo del 

2020 y Septiembre 2022.  
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a : Distribución de las variantes en los departamentos de Nicaragua 2020.  

b : Distribución de las variantes en los departamentos de Nicaragua 2021.  

c : Distribución de las variantes en los departamentos de Nicaragua 2022. 

 

        

La figura 7 muestra la distribución de las variantes del SARS CoV 2 en Nicaragua. Se 

muestra la frecuencia de las variantes identificadas en los departamentos de Nicaragua entre 
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marzo 2020 y Septiembre 2022 (b), además se muestra la distribución en el país de las 

variantes durante los años 2020 (a), 2021 (c) y 2022 (c) 

Las variantes circularon en todo el país. Durante el 2020 se observó la circulación de las 

variantes 19B, 20B (Zeta), 20A, 20C, 21C (Epsilon), durante el 2021 se observó la 

circulación de las variantes 19B, Gamma, V3, 20A, Delta y en una pequeña proporción se 

observó la presencia de Omicron. 

Durante el 2021 se observa la circulación de las variantes Gamma V3, Lambda, 19A, Mu, 

variantes recombinantes y sobresale la circulación de la variante Delta en todo el territorio. 

Se logra ver una leve circulación de la variante omicrón. Durante este año se presentó la 

introducción de las variantes Alpha y Beta (Ver tabla Anexos de variantes), aunque no se 

logran apreciar en los gráficos de pasteles por su baja circulación. 

Durante el 2022 se observa una disminución total de todas las variantes, incluso de la más 

prevalente variante del 2022 Delta, Se observa una alta frecuencia de Omicrón en todo el 

territorio Nacional junto a una frecuencia baja de variantes recombinantes. Es notable que 

para este período no se identificó la introducción de otras variantes. 
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Objetivo 4: Estimar asociaciones entre las variantes del SARS CoV 2 y las características 

demográficas de las personas a quienes se les tomó una muestra para secuenciación. 

Tabla 2: Regresión logística univariada que muestras las asociaciones entre las variantes y 

la edad (edad basada en un incremento de 5 años) 

 

Se analizaron datos de hospitalización de 735 pacientes que tenían registros referente a la 

hospitalización. 31.4% de las muestras secuenciadas provienen de pacientes hospitalizados, 

mientras que un 37.32% de las muestras no provienen de pacientes hospitalizados.  En el 

31.24% del total de las muestras analizadas no se logró conseguir datos de hospitalización 

(ver anexo 3) 

En una búsqueda por entender el comportamiento de las variantes con respecto a la edad, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en las edades entre los diferentes 

grupos de pacientes que se infectaron con distintas variantes (ver Anexo 4), por lo que 

posteriormente se buscaron asociaciones entre diferentes variantes del SARS-CoV-2 y la 

edad de los individuos. Utilizando un enfoque de regresión logística univariada, se analizaron 

los datos de edad y variante para determinar si las variantes del virus están relacionadas con 

cambios significativos en la probabilidad de ciertas edades (tabla 2) 

La variante 19B mostró una asociación estadísticamente significativa con sentido negativo 

con la edad, con un Odds Ratio (OR) de 0.93 (Intervalo de Confianza del 95%: 0.89 - 0.935).  

Esto indica que a medida que la edad aumenta en 5 años el chance de ser infectado con la 

variante 19B disminuye, este hallazgo fue altamente significativo, con un valor p menor que 

0.001. 
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Las variantes 20B y Delta también mostraron asociaciones significativas con la edad. La 

variante 20B tuvo un OR de 1.07 (Intervalo de Confianza del 95%: 1.01 - 1.12), lo que indica 

un aumento en el chance de ser infectado por esta variante cuando la edad aumenta en 5 años. 

La variante Delta también mostró significancia estadística en el aumento de la edad, con un 

OR de 1.04 (Intervalo de Confianza del 95%: 1.02 - 1.08). Estos hallazgos fueron respaldados 

por valores de p significativos de 0.008 y 0.04, respectivamente. 

Por otro lado, las variantes 20A, 20C, y Omicrón no mostraron asociaciones significativas 

con la edad. Sus valores de p no fueron significativos, lo que sugiere que no hay diferencias 

sustanciales en la probabilidad de ciertas edades entre las personas infectadas con estas 

variantes. En cuanto a las variantes recombinantes, no se encontró una asociación 

significativa con la edad. El valor de p fue de 0.4, lo que indica que no hubo diferencias 

sustanciales en la probabilidad de ciertas edades. 
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Figura 8: Asociaciones entre el sexo femenino y el riesgo de hospitalización por COVID-

19. 

 

Se realizó una regresión logistica multivariada para determinar asociasiones entre el sexo 

Femenino y el riesgo de hospitalización. Se encontró una asociación significativa entre el 

sexo Femenino y las variantes recombinantes, con un OR de 4.6 e intervalos de confianza 

entre 1.1 y 14. Al analizar las demás variantes no se observaron asociacioness 

estadisticamente significativas que indiquen que el sexo femenino es un factor predisponente 

en la probabilidad de ser infectado con alguna otra variante. 
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Figura 9: Asociaciones entre la Hospitalización y las variantes identificadas en pacientes 

con COVID 19 

 

Se utilizó un modelo de regresión logística multivariada para investigar la asociación entre 

diferentes variantes del SARS-CoV-2 y la hospitalización.  Se observó que varias variantes: 

"20A", "20B (Zeta)", "20C" y "Delta", se asociaron significativamente con un mayor riesgo 

de hospitalización, con ORs que oscilan entre 2.23 y 3.65. Estos hallazgos indican que las 

personas infectadas con estas variantes específicas del SARS-CoV-2 tuvieron una mayor 

probabilidad de requerir hospitalización en comparación con las que fueron infectadas con la 

variante 19B. 

Por otro lado, algunos resultados no mostraron significancia estadística, las variantes "20J 

(Gamma, V3)", "Omicron" y las variantes recombinantes no mostraron una asociación 

estadísticamente significativa con la hospitalización.  
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IX. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El SARS CoV 2 se diversificó alrededor del mundo, las variantes no se han limitado a una 

región específica y todas estas estuvieron presentes en Nicaragua. En el primero de los casos, 

la variante del clado 19B no fue clasificada como una variante de preocupación, sin embargo 

es una de las variantes que fue identificada con mayor frecuencia en los genomas analizados 

en Nicaragua. Está variante marcó el primer indicio de diversificación del SARS CoV 2, y 

circuló durante los primeros meses en el Mundo junto al primer SARS CoV 2, 19A. 

Las variantes de preocupación (Variants of concerns - VOC), por su parte, tienen la capacidad 

de cambiar el panorama epidemiológico de los países, y se han presentado con una frecuencia 

mayor que las demás variantes. De las VOCs que han circulado en Nicaragua, las que se han 

identificado con mayor frecuencia son Omicron, Delta, gamma, de manera similar que en 

otras zonas del mundo. Estas variantes, en particular Delta y Omicrón, han demostrado ser 

altamente transmisibles y han sido responsable de aumentos significativos en los casos de 

COVID-19 en todo el mundo, por lo que desde un punto de vista espidemiológico, la alta 

frecuencia de las variantes Delta y Omicron en Nicaragua no es inesperada. 

Sin embargo, las variantes de preocupación Alpha y Beta fueron identificadas con muy baja 

frecuencia, esto contrasta con la situación de otros países donde estas variantes se 

identificaron con gran frecuencia, existen varios factores que pudieron influir en este 

comportamiento.  Es probable que haya habido una baja introducción de estas variantes al 

país durante el pico de transmisión del resto de países en donde circulaban.  Aunque 

Nicaragua no cerró sus fronteras, las medidas de control fronterizo de los demás países, la 

restricción de viajes internacionales y la cuarentena obligatoria para los viajeros, pueden 

haber limitado la entrada de estas variantes al país. Además de esto, es probable que haya 

habido una especie de competencia con otras variantes que ya circulaban en el país durante 

la introducción de Alpha y Beta y que a la par de este escenario la población haya sido 

inmunizada de manera natural por las variantes circulantes anteriormente, bloqueando la 

diseminación de estas variantes. 

El análisis de las frecuencias de los linajes Pangolín muestra la presencia de múltiples 

sublinajes. La presencia de múltiples sublinajes de las variantes Omicron y Delta, como se 
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ha observado en el análisis, es un fenómeno que ha sido informado en otros lugares del 

mundo. Esto puede deberse a la alta tasa de mutaciones en la proteína spike de Omicron, lo 

que le permite evadir la inmunidad adquirida por infección previa o por vacunación. Esto 

resulta en una selección positiva de variantes con mutaciones específicas que les permiten 

evadir la inmunidad y, por lo tanto, se pueden propagar más fácilmente, dando lugar a que la 

replicación del virus aumente y por ende también aumente la tasa de mutaciones que da lugar 

al surgimiento de estas nuevas variantes 

El análisis de las mutaciones identificadas en el genoma del SARS-CoV-2 revela una 

diversidad genética significativa en la población de virus circulantes. Las mutaciones más 

frecuentes se distribuyen en diferentes regiones del genoma, incluyendo las proteínas M, N, 

ORF1a, ORF1b, ORF3a, ORF8 y S entre diferentes variantes (ver Anexo 5) 

Las mutaciones que aparecen y desaparecen entre las variantes del SARS CoV 2 forman parte 

de un proceso normal y están relacionadas al proceso cambiante del virus e indica que ha 

habido una constante evolución del virus durante el tiempo que ha circulado. Las mutaciones 

del gen ORF1a T2967I y T3255I, la mutación ORF1b:P1342S y la mutación D614G del gen 

S sobresalen porque han venido presentándose en todas las variantes. La razón biológica es 

que estas mutaciones le han dado una ventaja al SARS CoV 2 para su supervivencia. Algunos 

estudios indican que la mutación S:D614G le brinda al SARS CoV 2 una mayor capacidad 

infectante, además de un aumento en la tasa de infectividad (Korber et al., 2020; Zhang et 

al., 2020).  Por esto mismo, aquellas variantes que presentan esta mutación sobreviven y son 

las que causan las nuevas olas de contagio. En las variantes identificadas en Nicaragua estas 

mutaciones son las que se presentan en mayor frecuencia de una variante a otra. Entre todas 

las variantes se observa que Omicrón es la que presenta la mayor diversidad genética, esto 

puede observarse en el alto número de mutaciones y también en la diversidad de sus 

sublinajes. 

La proteína S tiene además un alto número y frecuencia de mutaciones con respecto a las 

mutaciones de las otras regiones, en las variantes Delta y Omicrón las mutaciones 

aumentaron en diversidad y frecuencia, esto indica que la variante Delta y posteriormente 

Omicron son muy diferentes al primer SARS CoV 2 identificado en el 2019. La proteína de 

spike del SARS CoV 2 es codificada por el gen S, el alto número de mutaciones en este gen 

https://www.zotero.org/google-docs/?8EKFV9
https://www.zotero.org/google-docs/?8EKFV9
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es importante debido a que esta proteína es la encargada de la introducción del virus a las 

células, y además, las vacunas están dirigidas a reconocer la proteína S, mientras más 

mutaciones posee la proteína S hay una mayor probabilidad de que haya evasión a la 

respuesta inmune y una mayor capacidad de infectividad. 

Las mutaciones de la región S del genoma del SARS-CoV-2 son de gran relevancia debido 

a su asociación con cambios en la transmisibilidad y la interacción con el receptor ACEII. La 

proteína de Spike, codificada por el gen S es la proteína target de la mayoría de las vacunas. 

Las mutaciones de la región S que solo comparten Delta y Omicron son un indicio de que al 

paso del tiempo se dio origen a nuevos cambios en el ARN del SARS CoV 2 y que estos 

cambios brindaron una ventaja evolutiva al SARS CoV 2 pues las variantes que no contienen 

estas nuevas mutaciones desaparecieron. Las mutaciones en esta región son muy importantes 

pues pueden conferir mayor o menor tasa de infectividad.  

En esta investigación también se identificó una frecuencia predominante de mutaciones en 

los genes de marco de lectura abierto ORF (ver Anexo 5). Previamente se ha documentado 

que las mutaciones en estos genes pueden modificar el comportamiento del SARS CoV 2 

pues están involucrados en el ensamblaje de proteínas no accesorias que pueden aportar a 

que el virus pueda evadir la respuesta inmune y aumentar su tasa de infectividad (Prüβ, 2022). 

El análisis del porcentaje de positividad indica que durante el periodo de marzo a julio del 

2020, hubo una alta proporción de casos positivos de COVID-19, con cerca del 80% de las 

muestras siendo positivas. Hubo un aumento durante Marzo - Abril y después una explosión 

en el porcentaje de casos positivos, esta situación marcó la primera gran ola de la pandemia. 

La población en este período no tenía inmunidad previa y el SARS-CoV-2, al ser un nuevo 

patógeno, no había circulado antes en la población humana, por lo que la mayoría de las 

personas no tenían inmunidad previa contra él. Esto hizo que la propagación del virus haya 

sido más fácil y rápida, y que la tasa de infección aumente significativamente en poco tiempo. 

Posteriormente se observan otros picos, con un porcentaje de positivas más pequeños o con 

un lapso de tiempo mucho más corto.  

La inmunidad adquirida, junto a las campañas de vacunación pudo haber provocado un 

descenso significativo en Noviembre - Diciembre del 2021, el porcentaje de positividad más 

https://www.zotero.org/google-docs/?B5o3YL
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bajo en toda la pandemia hasta esa fecha, sin embargo, continuó el surgimiento de nuevas 

olas en el 2022. Estos picos de positividad fueron más marcados y en periodos de tiempos 

más cortos. 

El comportamiento del SARS CoV 2 en el porcentaje de positividad es muy característico. 

Desde la introducción se observan diferentes diferentes picos en la positividad del SARS 

CoV 2. Resulta muy llamativo que por cada año, se observan 3 picos en el porcentaje de 

positividad. Aunque se requieren realizar análisis adicionales, los datos sugieren que el SARS 

CoV 2 podría tener un comportamiento estacional con una tendencia a que haya un brote al 

final de un año y al inicio del siguiente, durante los meses mayo-abril y finalmente entre 

agosto y octubre. 

La variante 20B (Zeta) fue la primera variante en ser identificada mediante secuenciación 

genómica en Nicaragua, detectada en el departamento de Jinotega en marzo de 2020. Desde 

entonces, se han registrado varias variantes, con la mayoría de ellas apareciendo en el 

departamento de Estelí. 

Durante el mes de marzo se identificaron más de una variante en las muestras secuenciadas. 

La identificación casi simultánea de cuatro variantes diferentes de COVID-19 en diferentes 

ciudades de Nicaragua sugiere que es poco probable que la propagación del SARS CoV 2 y 

la COVID 19 en el país hayan sido provocadas por una única variante. Es posible que estas 

variantes hayan sido introducidas por diferentes vías  y  de forma independiente en diferentes 

partes del país. Sin embargo, es importante destacar que se necesitan más datos 

epidemiológicos y de secuenciación para determinar con certeza cómo estas variantes 

entraron en Nicaragua y se propagaron en el país. 

A pesar de que Managua es una ciudad muy importante por su alta densidad poblacional, por 

albergar al aeropuerto internacional, por su dinámica social y comercial y a pesar de que 

posee la mayor cantidad de secuencias genómicas, las variantes fueron identificadas por 

primera vez diferentes departamentos del país. 

Al analizar los resultados en cuanto a la distribución temporal, se observa que en diferentes 

momentos en el tiempo hay una co-circulación de variantes a medidas que éstas emergen y 

que al final de un período existe la dominancia de una sola variante. Esto se observó en 
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Nicaragua principalmente en el 2020, cuando circularon durante los primeros meses, donde 

co circulan los clados 20B (Zeta), 19B, 20A, 20C, pero hay una clara dominancia de 20B, 

posteriormente en el 2021 se observa la circulación de Delta, 20J (Gamma, V3), 20I (Alpha, 

V1), 20H (Beta, V2), 21G (Lambda), 19A y 21H (Mu), pero quienes prevalecen en dos 

momentos diferentes del 2021 son 19B y Delta. Esto sugiere que existe una especie de 

competencia entre las variantes, en la que finalmente gana una variante, que domina por un 

tiempo hasta ser reemplazada por otra nueva.  

Desde un punto de vista biológico - evolutivo , la competencia es un proceso clave en la 

selección natural de las especies ( en este caso variantes) más aptas para sobrevivir y 

propagarse. En el caso del SARS-CoV-2, se han identificado varias variantes a medida que 

el virus ha continuado propagándose por Nicaragua. Algunas de estas variantes, como la 

variante Delta, se han propagado con mayor rapidez y eficacia que otras. La competencia 

entre las diferentes variantes se produce a nivel molecular, donde mutaciones específicas en 

el genoma del virus pueden proporcionar ventajas selectivas que les permiten propagarse más 

rápidamente. Esto es soportado por el análisis de las mutaciones (figura 3) que muestra que 

las variantes que más mutaciones acumulan en su genoma, en orden ascendente son Gamma 

V3, 19B, delta y Omicrón. Estas variantes son las que más han dominado en el transcurso de 

la pandemia en el país. 

Además, al observar los cambios en la circulación de las variantes en el tiempo, se observa 

que cada nuevo pico en el porcentaje de casos positivos es ocasionado por una nueva variante. 

Durante el 2020, en el pico que va de Abril a finales de junio hubo un predominio de la 

variante de clado 20C, en el mes de Julio inició a dominar 20B (Zeta) y provoca un nuevo 

pico que va de agosto a septiembre, finalmente hay un nuevo aumento en el mes de Diciembre 

del 2020 a febrero del 2021 que coincido con la introducción del clado 19 B, posteriormente 

esta variante se posiciona como la variante dominante. 

En el 2021 se da la introducción de la variante 20J Gamma V3, esta variante, a pesar de que 

no domina, su introducción coincide con el aumento del porcentaje de positividad del pico 

que se da de Abril a Julio. Delta empieza a dominar en el mes de Agosto y provoca otro 

aumento de la positividad. Al finalizar el 2021 Omicrón es introducido al país, domina sobre 

delta y durante el mes de Enero del 2022 provoca otro pico en el porcentaje de la positividad. 
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Hasta ese momento se observó que una introducción provocaba un aumento en el porcentaje 

de positividad, sin embargo, la variante Omicrón prevaleció hasta Septiembre del 2022 y 

durante este año se observan otros dos nuevos picos del porcentaje de positividad.  

La caracterización de las variantes mediante la metodología pangolin muestra que la variante 

nombrada por la OMS como Omicrón se diversificó en otros sublinajes. El sublinaje que 

provocó el primer pico fue BA.1. Los datos sugieren que el segundo pico fue provocado por 

Omicrón BA.2 y el último pico que se observó coincide con la introducción de Omicrón 

BA.5. Si el SARS CoV 2 tuviera un comportamiento estacional, se podría esperar un nuevo 

aumento y una posible nueva introducción al mes de diciembre del 2022, sin embargo esto 

es solo una asunción. 

Managua es el departamento que más secuencias aportó para el análisis de esta investigación. 

Existen múltiples razones que explican la alta frecuencia de secuencias procedentes de 

Managua, entre las que destaca que el Centro Nacional de Diagnóstico de Referencia, donde 

se lleva a cabo el diagnóstico y la secuenciación del SARS CoV 2, está ubicado en la ciudad 

de Managua, lo que facilita que los centros asistenciales tengan un fácil y rápido acceso al 

transporte de las muestras, además en Managua existe un número grande de Centros y 

Hospitales de Referencia Nacional. Es importante señalar que, además, solamente Managua 

posee más del 20 por ciento de la población Nicaragüense. 

El número de muestras secuenciadas podría estar relacionada con la calidad de la muestra, y 

esta a su vez está relacionada con la distancia. Las muestras biológicas que son transportadas 

desde las zonas más lejanas al CNDR corren el riesgo de ser degradadas por las temperaturas, 

las condiciones del transporte y el tiempo que pasa desde la toma de muestra hasta ser 

procesadas. La frecuencia del número de secuencias analizadas por departamentos no 

necesariamente está ligada a la incidencia de los casos de COVID-19. Existe la probabilidad 

de que aspectos sociales, lingüísticos, culturales, así como la calidad de las muestras influyan 

en el número de frecuencias analizadas. 

Las variantes se distribuyeron de manera similar en todo el territorio Nacional. Esto indica 

que una vez que las variantes fueron introducidas al país estas se diseminaron por todos los 

departamentos de Nicaragua. 
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Durante el 2020 hubo circulación de  las variantes más parecidas al SARS CoV 2 Original 

en todos los departamentos. Durante el 2021 se introdujeron más variantes, convirtiéndose 

Delta en la variante más dominante de este año. Durante el 2020 y el 2021 hubo una 

distribución diversa de las variantes circulando en el país, sin embargo, en el 2022 se detuvo 

la introducción de nuevas variantes y Omicrón se convirtió en la variante dominante, y una 

vez dominando la circulación en el país, empezó se empezó a diversificarse.  

El presente estudio utilizó datos de vigilancia nacional de COVID 19 para investigar el 

impacto de las variantes genéticas del SARS CoV 2 en el estado de los pacientes con COVID 

19 analizando el sexo, la edad y el estado de la hospitalización. Es importante reconocer la 

influencia potencial del sesgo de muestreo de la vigilancia Nacional en la investigación. 

Durante el transcurso de la pandemia no se pudo controlar la manera en que el ministerio de 

Salud realizaba el muestreo. La manera que se realizó el muestreo pudo cambiar según 

cambiaba la situación epidemiológica del país, lo que puede introducir sesgos en la 

representación de la muestra en la presente investigación.  

La secuenciación genómica permitió analizar el genoma completo del SARS CoV 2 en 

Nicaragua y relacionar el resultado del análisis genómico con características del paciente. La 

distribución de las variantes identificadas en este estudio parecen ser heterogéneas con 

respecto al número. Variantes como Omicron, Delta o 19B sobresalen en número con 

respecto a las demás. Esto puede ser atribuible al período en el que circularon las variantes. 

Diversos autores muestran que para el 2020 hubo una clase de competencia entre las variantes 

circulantes y el número total de casos era provocado por fracciones de distintas variantes en 

las que se encuentran las variantes 19A, 19B, 20A, 20B y 20C durante el 2020 y principios 

del 2021 en Países como Inglaterra, pero también países de la región como Costa Rica y 

Colombia (Castañeda et al., 2021; Mishra et al., 2021; Molina-Mora et al., 2021). Al igual 

que en esta investigación, Delta y Omicrón son las variantes que reportan mayor número de 

observaciones a nivel mundial según la plataforma GISAID. (GISAID, 2022). 

La distribución del sexo es mayor en personas del sexo femenino que en el másculino, sin 

embargo no se encontró asociación entre el sexo y la probabilidad de ser infectado con 

variantes específicas, a escepción de las variantes recombinantes. Aunque se halla encontrado 

esta asociación, es importante destacar que las variantes recombinantes se han originado a lo 

https://www.zotero.org/google-docs/?sdbVTi
https://www.zotero.org/google-docs/?TApvqi
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largo de la pandemia y durante todo este período han surgido y desaparecido muchas 

variantes recombinantes. No existe un patrón de aparición de estas variantes y tampoco un 

período específico en el que hayan circulado. Los estudios hasta la fecha han encontrado 

asociaciones entre el sexo y algunas variantes en condiciones donde algunas características 

demográficas, sociales o econonómicas modulan las características de los brotes. Para tener 

un panorama más claro deberían revisarse otras variables como el período de circulación, la 

localidad, la ocupación, entre otros factores que pueden estar modulando este 

comportamiento.  

Es probable que en Nicaragua las mujeres sean el grupo mayor diagnosticado, pero no 

necesariamente el grupo con más probabilidades de infección. Este fenómeno ha sido 

observado y reportado también en otras poblaciones (Kharroubi & Diab-El-Harake, 2022). 

Esta distribución podría estar influenciada por factores como la detección y el acceso a los 

servicios de atención médica y los aspectos culturales y no necesariamente al hecho de que 

las mujeres son más suceptibles. 

En términos de la hospitalización de los casos reportados, aproximadamente el 31.4% de los 

pacientes requirieron ser hospitalizados (ver Anexo 3). Si bien este porcentaje no debe 

tomarse como una medida directa de la gravedad de la enfermedad, sugiere que una 

proporción significativa de pacientes presentó síntomas lo suficientemente graves como para 

requerir atención hospitalaria. Al determinar asociaciones, el presente análisis reveló una 

asociación estadísticamente significativa entre las diferentes variantes (20A, 20B (Zeta), 20C 

y Delta) y riesgos de hospitalización más altos con respecto a otras variantes.  

Según los datos del sitio GISAID, las variantes 20A, 20B (Zeta) y 20C fueron las primeras 

variantes del SARS CoV 2 y circularon al inicio de la pandemia. Durante esta etapa la 

población estaba vulnerable, no se tenía inmunidad previa y aún no habían vacunas 

disponibles, todos estos factores pudieron influir en que éstas variantes están asociadas con 

la hospitalización. Sin embargo los mismos registros del GISAID indican que la variante 19B 

se mantuvo en la población por un tiempo más prolongado circulando desde el 2020 hasta el 

2021.  

https://www.zotero.org/google-docs/?0mn6UP
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En el presente análisis, la variante 19B muestra una asociación protectora a la hospitalización 

con respecto a otras variantes, es decir las variantes 20C, 20B y Delta parecen estar asociadas 

con un mayor riesgo, mientras que la variante 19B está asociada con un menor riesgo en 

comparación con otras variantes.  Es probable que la variante 19B al haber circulado por más 

tiempo, la población desarrolló inmunidad y la habilidad para sobrellevar las infecciones 

cuando se infectó con esta variante. Esta hipótesis es respaldada con el análisis descriptivo 

de las mutaciones donde se observa que la variante 19B presenta un número importante de 

mutaciones en comparación con otras variantes. (Ver figura 3 y Anexo 5). Las mutaciones 

pueden ser interpretadas como una huella molecular del tiempo de circulación de los virus, 

la variante 19B al tener muchas mutaciones, indica que circuló por mayor tiempo entre la 

población intentando adaptarse y desarrollando nuevos mecanismos de supervivencia. 

En Nicaragua la variante Delta estuvo circulando desde Abril 2021 casi junto al inicio de la 

vacunación contra la COVID 19  en el país (Maier et al., 2022), a pesar de la inmunidad 

previa y de la vacunación esta variante estuvo asociada a hospitalización. Este mismo hecho 

fue reportado por diversos autores (Greene et al., 2023; Harris, 2022). La variante Omicrón 

fue muy importante en el panorama epidemiológico mundial, a pesar de esto, en esta 

investigación se muestra que  el riesgo de hospitalización fue menor entre los pacientes 

infectados con la variante Omicron, en comparación con la variante Delta. Esto sugiere que 

las características genéticas de la variante Delta prevalecieron sobre la inmunidad, aún 

cuando esta fue inducida por la vacunación. Estos hallazgos sugieren la existencia de 

diferencias en la susceptibilidad a la hospitalización entre diferentes variantes del SARS-

CoV-2.  

La relación entre una variante específica y la hospitalización puede ser compleja y estar 

influenciada por varios factores. Estos factores pueden incluir la combinación de ciertas 

mutaciones y características genéticas, la capacidad de transmisión, la respuesta inmunitaria 

del huésped y la efectividad de las medidas de control y prevención. 

Es posible que la variante Delta, a pesar de tener la mutación D614G como la variante 19B, 

presente otras mutaciones o características que contribuyan a su mayor riesgo de 

hospitalización en comparación con la variante 19B. Estas mutaciones adicionales podrían 

https://www.zotero.org/google-docs/?OTbQ5v
https://www.zotero.org/google-docs/?aOoz1E
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afectar la capacidad de replicación viral, la evasión inmunitaria o la interacción con las 

células huésped, entre otros factores. 

Las variantes son originadas por los cambios en el genoma del SARS CoV 2. El impacto en 

la enfermedad severa u hospitalización está modulada por todo una gama de características 

propias de cada variantes como combinación de mutaciones, características fenotípicas 

propias de cada variante y período de circulación. 

La identificación y el seguimiento de las variantes del virus en Nicaragua son cruciales para 

entender cómo se propaga la enfermedad en la población local. Esto permite a las autoridades 

de salud pública y a los profesionales médicos implementar medidas de control y prevención 

más efectivas, como campañas de vacunación dirigidas, políticas de cuarentena y 

aislamiento, y estrategias de comunicación pública. 

Diferentes variantes pueden tener distintas características en términos de transmisibilidad, 

severidad de la enfermedad y eficacia de las vacunas existentes. Comprender estas 

diferencias es crucial para adaptar las estrategias de salud pública y los tratamientos médicos. 

La pandemia de COVID-19 ha sido un problema global, y cada país aporta información 

valiosa sobre el comportamiento del virus. Los datos de Nicaragua pueden agregar al 

entendimiento global de las variantes del virus, especialmente en el contexto de 

Centroamérica. 

La investigación sobre las variantes del SARS-CoV-2 también es fundamental para la 

preparación frente a futuros brotes. Entender cómo evoluciona el virus y cómo se propagan 

las variantes puede ayudar a anticipar y mitigar futuras pandemias. 

  



 

75 
 

X. CONCLUSIONES 

1. Se determinaron las variantes circulantes del SARS CoV 2 entre Marzo 2020 y 

Septiembre 2022: 19A, 19B, 20A, 20B (Zeta), 20C, 20J (Gamma, V3), Delta, 

Omicrón y variantes recombinantes. Las variantes evolucionaron acumulando 

cambios genéticos que dieron origen a nuevas variedades genéticas. Cada variante 

posee mutaciones en diferentes partes del genoma. Las mutaciones más frecuentes 

fueron S:D614G, ORF1a:T2967I,  ORF1a:T3255I y ORF1b:P1342S. Las variantes 

que más mutaciones poseen son en orden descendente Omicron, Delta y 19B 

2. Durante el tiempo han surgido y desaparecido diferentes variantes y ha existido una 

especie de competencia entre ellas. Hay unas variantes que predominan por períodos 

y luego son reemplazadas por otras. Durante el 2020 circularon las variantes Alpha, 

Beta, 19A, 20B y 20C. Durante el 2021 prevaleció Delta durante el segundo semestre 

después de dominar por encima de 19B y Gamma V3.  Durante el 2022 ha 

predominado Omicron. Se dieron origen a sublinajes de la variante omicrón y los 

linajes BA.1, BA.2 y BA.4 provocaron un aumento en la positividad en Nicaragua 

durante períodos especificos. En general la introducción de nuevas variantes ha 

provocado picos de porcentaje de positividad altos. 

3. Las variantes fueron identificadas por primera vez mediante la vigilancia del SARS 

CoV 2 en diferentes puntos de Nicaragua desde donde se propagaron por todo el 

territorio nacional. La mayoría de las variantes analizadas proceden de Managua, 

seguido de los departamentos de Matagalpa, Estelí y León. 

4. Se identificó asociación entre el aumento de la edad y la probabilidad de 

hospitalización. También se identificó una asociación entre las variantes 20A, 20B 

(Zeta), 20C y la variante Delta con un aumento en la probabilidad de Hospitalización, 

por el contrario se encontró asociación entre la variante 19B y una disminución en el 

riesgo de hospitalización. El sexo femenino se encontró asociado a un aumento en el 

la probabilidad de infección con las variantes recombinantes. 
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XI. RECOMENDACIONES 

En los últimos 12 años, solo en las Américas hemos sido testigos de dos pandemias y la 

emergencia de enfermedades como el Zika y el Chikungunya, así como una de las más 

grandes epidemias de dengue registradas durante el 2019. Estos eventos destacan la urgencia 

de adoptar enfoques basados en la genómica para fortalecer la epidemiología y la 

comprensión de las enfermedades infecciosas a nivel de país. Con esto en mente, se presentan 

las siguientes recomendaciones. 

A los equipos Epidemiológicos del Ministerio de Salud: 

1. Reconocimiento del Trabajo Actual: Se reconoce y valora el destacado trabajo 

realizado por los equipos epidemiológicos en la colaboración con el laboratorio 

Nacional de Virología en la vigilancia genómica de enfermedades como el 

Dengue y la COVID-19. Los esfuerzos en este ámbito han contribuido 

significativamente a la comprensión de las enfermedades, la presente 

investigación es prueba de eso. 

2. Continuidad en la Vigilancia Genómica: Se recomienda continuar y potenciar los 

esfuerzos en la vigilancia genómica de enfermedades prioritarias, manteniendo 

un foco particular en aquellas de alta prevalencia, transmisibilidad y con un alto 

potencial epidémico , como el Dengue y la COVID-19. La constante actualización 

y monitorización genómica son fundamentales para anticipar y mitigar posibles 

brotes y mutaciones. 

3. Expansión de la Vigilancia a Otras Áreas: Basándonos en la experiencia adquirida 

y en la infraestructura ya existente, se sugiere expandir las iniciativas de 

investigación y vigilancia genómica a otros microorganismos de interés, 

especialmente aquellos con potencial desarrollo de resistencia a antibióticos. La 

diversificación en las áreas de vigilancia permitirá una respuesta más rápida y 

efectiva ante diversos retos epidemiológicos. 

4. Potenciación de Iniciativas Existentes: Aunque existen actualmente varias 

iniciativas en marcha, se requiere un impulso significativo en el desarrollo y 
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financiamiento de proyectos que aborden la resistencia a antibióticos y otros 

problemas emergentes. Potenciar dichas iniciativas permitirá mejorar la 

vigilancia genómica en el país y contribuirá al fortalecimiento del sistema de 

salud pública. 

5. Colaboración Multidisciplinaria: Se aconseja fomentar la colaboración entre 

diferentes disciplinas y sectores, promoviendo la integración de conocimientos y 

la optimización de recursos. La colaboración multidisciplinaria es clave para el 

avance científico y la aplicación efectiva de la vigilancia genómica en el ámbito 

de la salud pública. 

A las universidades:  

1. Es crucial que las universidades consideren la inclusión de temas relacionados con la 

secuenciación y estudio del ADN y ARN, así como herramientas bioinformáticas que 

permitan su análisis en áreas de estudio de las enfermedades infecciosas con el 

objetivo de prepararse adecuadamente para nuevas pandemias y epidemias de 

enfermedades infecciosas emergentes. La secuenciación genómica y las herramientas 

bioinformáticas desempeñan un papel fundamental en la identificación y 

caracterización de patógenos, así como en la comprensión de su origen, evolución y 

mecanismos de transmisión. Al incluir estos temas en los programas académicos en 

el campo de las enfermedades infecciosas, las universidades estarán brindando a los 

estudiantes las habilidades necesarias para abordar los desafíos emergentes en la 

salud global y contribuir de manera significativa a la prevención, diagnóstico y 

control de futuras pandemias y epidemias. 

2. En el contexto de programas de posgrado dirigidos a la investigación epidemiológica, 

es fundamental considerar la incorporación del uso de herramientas más flexibles 

para el análisis de datos, como R y/o Python. Estas herramientas de programación y 

análisis estadístico ofrecen una amplia gama de funcionalidades y capacidades que 

son altamente relevantes en la investigación científica y el estudio de enfermedades 

con potencial pandémico. R y Python permiten el manejo eficiente de grandes 

conjuntos de datos, el análisis estadístico avanzado, la visualización de resultados y 

la implementación de modelos predictivos. Al incluir estos temas en los programas 
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de posgrado, las universidades brindarán a los estudiantes las herramientas necesarias 

para abordar de manera efectiva los desafíos epidemiológicos y estadísticos asociados 

con enfermedades infecciosas de importancia global. Además, esto fomentará la 

colaboración interdisciplinaria y el avance de la investigación en el campo de la salud 

pública.  
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ANEXOS 

  





 

 

ANEXO 1: OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

VARIABLE INDICADORES 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
VALORES 

ESCALA DE 

MEDICIÓN 

Variante 
Variantes del SARS 

CoV 2 

Grupos de virus SARS 

CoV 2 que poseen 

mutaciones 

particulares en su 

genoma 

19A 

19B 

20A 

20B 

Alpha 

Beta 

Delta 

Eta 

Epilson 

Gamma 

Iota 

Kappa 

Mu 

Lambda 

Omicron 

Theta 

Zeta 

Nominal 



 

 

Sublinaje Sublinaje 

Diversidad genética 

dentro de las variantes 

Delta y Omicrón. 

AY.1 

AY.2 

AY.3.5 

AY.4 

BA.1 

BA.2 

BA.3 

BA.4 

BA.5 

BQ 

XBB 

Nominal 

Mutaciones 
Mutaciones del 

SARS CoV 2 

Mutaciones 

expresadas por las 

variantes del SARS 

CoV 2 

 

Mutaciones del 

SARS CoV 2 

 

Nominal 

Número de 

Mutaciones 

número de 

Mutaciones 

Número de 

mutaciones 

expresadas por las 

variantes del SARS 

CoV 2 

Unidades Continua 



 

 

Fecha de 

aparición 

Fecha de aparición 

del virus en el lugar 

de procedencia 

Fecha específica en 

que una persona 

empezó a presentar 

síntomas atribuibles 

por laboratorio a una 

infección por SARS 

CoV 2, o en caso de 

desconocer esta fecha, 

la fecha en que se 

toma la muestra. 

Fechas continua 

Fecha de Toma 

de muestra 

Fecha de Toma de 

muestra 

Fecha en la que se 

tomó una muestra a 

una persona con 

resultado positivo a  

SARS CoV2 

Fecha Continua 

Procedencia de 

la muestra 

Procedencia de la 

muestra 

Departamento o donde 

se toma la muestra a 

una persona con 

COVID 19. 

Boaco 

Carazo, 

Chinandega, 

Chontales, 

Estelí, 

Granada, 

Jinotega, 

León, 

Nominal 



 

 

Madriz, 

Managua, 

Masaya, 

Matagalpa, 

Nueva Segovia, 

Río San Juan, 

Rivas. 

Región 

Autónoma de la 

costa caribe 

Norte. 

Región 

Autónoma de la 

costa caribe 

Sur. 

Variantes 

circulantes 
Variantes Circulantes 

Variantes del SARS 

CoV 2 que circulan en 

un periodo 

determinado y en un 

lugar determinado 

19A 

19B 

20A 

20B 

Alpha 

Beta 

Nominal 



 

 

Delta 

Eta 

Epilson 

Gamma 

Iota 

Kappa 

Mu 

Lambda 

Omicron 

Theta 

Zeta 

Sublinaje 

circulante 
Sublinaje Circulante 

Sublinajes de las 

variantes Delta y 

Omicrón que circulan 

en un periodo 

determinado y en un 

lugar determinado 

AY.1 

AY.2 

AY.3.5 

AY.4 

BA.1 

BA.1 

BA.2 

BA.3 

BA.4 

Nominal 



 

 

BA.5 

BQ 

XBB 

Grupo Etario Grupo Etario 

Conjunto de 

individuos de la 

muestra que 

comparten un mismo 

rango de edad. 

 

<1 (Menores 

de un año) 

1-4 (de 1 a 4 

años)  

5-14  (de 5 a 

14 años) 

15-24 (de 15 a 

24 años) 

25-44 (de 25 a 

44 años) 

45-64 (de 45 a 

64 años) 

>65 (de 65 

años a más) 
 

Nominal 

Sexo Sexo 

Características 

biológicas y 

fisiológicas que 

definen a hombres y 

mujeres 

Masculino 

Femenino 

Nominal 



 

 

ANEXO 2: FICHA EPIDEMIOLÓGICA PARA LA RECOLECCIÓN DE DATOS 

PARA LA VIGILANCIA DE VIRUS RESPIRATORIOS 



 

 



 

 

ANEXO 3: DISTRIBUCIÓN DE VARIANTES IDENTIFICADAS EN 1069 

GENOMAS DEL SARS-COV-2 POR SEXO Y ESTADO DE HOSPITALIZACIÓN 

DE LOS PACIENTES. 

 

 

Variante 

 

n (%) 

Sexo n (%) Hospitalización n (%) 

Masculino Femenino Sin dato Si No  sin dato 

19A 1 (0.09%)  0 1 (0.09%) 0 0 0 1 (0.09%) 

19B 

227 

(21.2%) 97 (9.07%) 

130 

(12.16%) 0 

69 

(6.45%) 

141 

(13.18%) 

17 

(1.59%) 

20A 

16 

(1.49%) 8 (0.74%) 8 (0.74%) 0 

11 

(1.02%) 5 (0.46%) 0 

20B (Zeta) 

119 

(11.13%) 52 (4.86%) 

67 

(6.26%) 0 

59 

(5.51%) 

54 

(5.05%) 6 (0.56%) 

20C 

39 

(3.64%) 20 (1.87%) 

19 (1.77 

%) 0 

25 

(2.33%) 

14 

(1.31%) 0 

20H (Beta, 

V2) 1 (0.09%) 0 1 (0.09%) 0 0 1 (0.09%) 0 

20I (Alpha, 

V1) 3 (0.28%) 2 (0.18%) 1 (0.09%) 0 

2 

(0.18%) 1 (0.09%) 0 

20J (Gamma, 

V3) 

88 

(8.23%) 39 (3.64%) 

48 

(4.49%) 1(0.09%) 

24 

(2.24%) 

32 

(2.99%) 

32 

(2.99%) 

21C (Epsilon) 4 (0.37%) 3 (0.28%) 

1 

(0.069%) 0 

1 

(0.09%) 3 (0.28%) 0 



 

 

21G 

(Lambda) 7 (0.64%) 5 (0.46%) 2 (0.18%) 0 0 3 (0.28%) 4 (0.37%) 

21H (Mu) 4 (0.37%) 1 (0.09%) 3 (0.28%) 0 0 4 (0.37%) 0 

Delta 

228 

(21.32%) 100 (9.3%) 

128 

(11.97%) 0 

88 

(8.29%) 

58 

(5.42%) 

82 

(7.67%) 

Omicron 

299 

(27.97%) 

111 

(10.38%) 

185 

(17.3%) 3 (0.28%) 

42 

(3.92%) 

67 

(6.26%) 

190 

(17.7%) 

recombinant 

33 

(3.08%) 7 (0.65%) 

26 

(2.43%) 0 

15 

(1.4%) 

16 

(1.49%) 2 (0.18%) 

Totales 

1069 

(100%) 

445 

(41.62%) 

620 

(57.99%) 4 (0.37%) 

336 

(31.4%) 

399 

(37.32%) 

334 

(31.24%) 

 

 



 

 

ANEXO 4: DISTRIBUCIÓN DE LA EDAD DE LOS PACIENTES SEGÚN LAS 

VARIANTES IDENTIFICADAS 

 

 

 

  



 

 

ANEXO 5: 30 MUTACIONES IDENTIFICADAS MÁS FRECUENTEMENTE 

MEDIANTE SECUENCIACIÓN GENÓMICA EN LAS VARIANTE DEL SARS COV 2 

EN 735 PACIENTES CON DATO DE HOSPITALIZACIÓN 

 

 

  



 

 

ANEXO 6: CARTA DE AUTORIZACIÓN PARA EL ANÁLISIS DE LOS DATOS 



 

 

 


