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RESUMEN 

El SARS-CoV2 (SC2) es un virus de ARN con gran infectividad en humanos y el agente 

etiológico de la enfermedad denominada COVID-19. Se transmite utilizando la glicoproteína de 

membrana S que usa como receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), llegando a 

ser activada por corte proteolítico por distintas proteasas (TMPRSS2, furina, etc.). En este estudio 

se evaluó el efecto de las mutaciones, modificaciones postraduccionales y recombinación genética 

en la estructura de la proteína S y su afinidad para formar el complejo RBD-ACE2. Utilizando 

análisis in silico se realizó una predicción de    sitios potenciales de glicosilaciones ligadas a N y a 

O, se determinó si existía o no evidencia de recombinación genética, por ultimó y se evaluó si las 

mutaciones encontradas, afectaban la estructura primaria de la proteína S y su afinidad por ACE2, 

a través delas evaluación de secuencias genómicas de SARS-CoV-2 procedentes de Centroamérica 

(Belice, Guatemala, El Salvador, Honduras, Panamá y Costa Rica), depositadas en el repositorio 

GISAID. Pareciera que hay una menor energía libre en aquellas mutaciones con baja frecuencia en 

la población a comparación de aquellas con alta frecuencia, sin embargo, esto no quiere decir que 

las mutaciones con un ΔΔG cercano a cero no afecten la estructura tridimensional.   La alta afinidad 

de V503F, D614G y T1117I por ACE2 podrían deberse a una sinergia, posiblemente creando una 

cepa superinfectiva. Adicionalmente, S459F eleva la afinidad por ACE2, así como las mutaciones 

del linaje B.1.1.328 y B.1.575 denotando nuevamente que a pesar del leve efecto desestabilizante 

podría afectar la estructura y función de la proteína S. Se pudo observar un panorama modificado 

de glicosilaciones ligadas a N y a O, causado posiblemente la presencia de mutaciones 

desestabilizante y afectando la disponibilidad por glicosiltransferasas que perturban la 

antigenicidad de la proteína S y su interacción con ACE2. No se detectaron eventos de 

recombinación en las secuencias de Centroamérica, dado por una alta similitud entre las mismas. 

En ese análisis realizado se observa una baja frecuencia de mutaciones, pero eso se debe a que el 

número de datos disponibles en la CA no son suficientes para describir el comportamiento del 

SARS-CoV-2 en el tiempo. Los países en la región Centro Americana deberían de implementar la 

vigilancia genómica en apoyo a la vigilancia epidemiológica con el fin de ayudar a mitigar 

amenazas y controlar la dispersión del virus.  
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I. INTRODUCCIÓN 
El SC2 es un virus de ARN (+) de una sola hebra causante de la enfermedad denominada COVID-

19. El primer brote detectado fue en la ciudad de Wuhan, China y actualmente se encuentra 

diseminado en todos los continentes. Un evento clave que ayudó a la diseminación inicial del virus, 

fue la coincidencia del brote inicial con la proximidad del Año Nuevo lunar, por lo que los viajes 

entre ciudades facilitaron su transmisión en China y posteriormente el mundo (Izda et al., 2021). A 

pesar de la severidad al inicio de la pandemia en el continente asiático y europeo, la región de 

América es la región más afectada a la fecha, seguida de Europa, sudeste de Asia hasta el 15 

noviembre (Elflein, 2021; Hu et al., 2021). 

Este coronavirus cuenta con un genoma de 29881bp que codifican proteínas estructurales (S, E, 

M y N) y no estructurales (proteasas y polimerasa dependiente de ARN, RdRp) (Y. Huang et al., 

2020).  Una proteína clave es la glicoproteína spike (S), que es utilizada por el virus para mediar su 

entrada a la célula huésped al interactuar con su receptor, ACE2. La proteína sufre un cambio 

conformacional al ser escindida proteolíticamente por distintas proteasas (furina, proteasa 

transmembrana serina 2 (TMPRSS2), la tripsina y la catepsina L) (Samudrala et al., 2020). 

Una característica del virus que afectó la evolución de la pandemia es que su material genético 

es de ARN, lo que significa que muta con gran facilidad. Se estima que el SARS-CoV-2 tiene una 

tasa de mutación genómica de 3.7 x 10^-6 unidad de nucleótidos por ciclo de infección, para el 

linaje con la proteína S descrita originalmente y de 2.9 × 10^-6 nt-1 ciclo- 1 para un linaje con la 

mutación D614G. La tasa de mutación en el genoma de este virus no es homogénea, para la proteína 

S se tiene una tasa de 16 × 10^-6 nt-1 por ciclo (Borges et al., 2021). Las mutaciones que se puedan 

dar en la proteína S son claves y muy importantes, ya que puede afectar su estructura y por ende su 

función, logrando evadir el sistema inmune, aumentando la virulencia del virus e incluso pueden 

disminuir la eficiencia o dejar obsoletos los métodos de diagnóstico molecular enfocados en el gen 

que codifica para esta proteína (Asghari et al., 2020).  

Además de las mutaciones puntuales, un proceso que afecta de manera radical a la proteína S es 

la recombinación genética. Esta involucra dos moléculas separadas de ADN o ARN, que 

intercambian regiones homólogas en el genoma, a partir de un proceso de entrecruzamiento. En 

virus, la recombinación lleva a la creación de moléculas quiméricas a partir de genomas parentales 

de diferente origen puede causar expansión en los huéspedes virales, aumento en la virulencia, 

evasión de la inmunidad del huésped y la evolución de la resistencia a los antivirales (Fratev, 2020). 

Sin embargo, este mecanismo es un poco más difícil de detectar, ya que involucra la infección de 
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dos virus con genomas suficientemente distintos entre sí, en una misma célula, pero indicaría un 

salto enorme en la evolución viral (Walls et al., 2020). Sin embargo, para el SARS-CoV-2 se ha 

reportado con estudios recientes que hay niveles bajos de virus recombinantes a nivel mundial, 

siendo 2.7% de 1,6 millones de secuencias (Turkahia et al., 2021). 

Además de los mecanismos mencionados anteriormente, las modificaciones postraduccionales 

ocurren en las últimas etapas de la biosíntesis de las proteínas y aportan cambios químicos 

reversibles o irreversibles en la proteína (Samudrala et al., 2020). Dentro de estos cambios están 

las glicosilaciones ligadas a N y a O, que afectan la estructura y la función del péptido, así como la 

estabilidad de la proteína y regulación de la bioactividad (Andersen et al., 2020).  

Por otro lado, los virus no cuentan con maquinaria celular, por lo que utilizan la maquinaria del 

huésped para su replicación; estos procesos pueden inducir cambios que podrían afectar la 

estabilidad y estructura de la proteína S. Cambios como la recombinación y mutaciones puntuales 

son fuerzas evolutivas, que incluso podrían volver más mortal o infectivo al virus.  

Al ser un virus previamente desconocido el que causa esta pandemia, aún hay muchos vacíos de 

conocimiento en cuanto a su evolución y la patología que causa. Es por ello por lo que es necesaria 

una vigilancia genómica activa del virus, sin embargo, la falta de recursos económicos y recurso 

humano formado en las áreas de genómica y bioinformática en regiones como Centroamérica ha 

creado una desigualdad en cuanto a la información disponible por país.  

Es por ello por lo que en este estudio se pretende evaluar cómo los dichos cambios anteriormente 

descritos dirigidos a la proteína S pueden afectar su estructura y la formación del complejo RBD-

ACE2. Para ello se utilizarán análisis in silico para determinar si existe recombinación genética y 

evaluar el panorama de glicosilación ligado a N y a O en las secuencias de Centroamérica (Belice, 

Guatemala, El Salvador, Honduras, Panamá y Costa Rica), disponibles en el repositorio GISAID. 

Adicionalmente, se construirán modelos moleculares para evaluar cómo las mutaciones afectan la 

afinidad de la proteína S a su receptor, lo cual se evaluará por medio de acoplamiento molecular.   

A. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Qué efectos han producido las mutaciones, recombinación genética y modificaciones 

postraduccionales en la estructura de la proteína S del SARS-CoV-2 y formación del 

complejo RBD-ACE2, en secuencias provenientes de Centroamérica? 

1. Hipótesis 
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Las modificaciones nucleotídicas en las secuencias provenientes de Centroamérica de la 

proteína Spike afectan su estructura y función en la formación del complejo RBD-ACE2 

2. Variables y definiciones 

• Mutaciones: variaciones en el código a causa de daño en el genoma o un error en 

la replicación. Estas pueden llegar a crear péptidos inservibles o proteínas con 

características adicionales (ventajas evolutivas como mayor afinidad a cierto 

sustrato) (Allison, 2007). Estas pueden ser identificadas al comparar un genoma en 

cuestión contra uno de referencias (detectando mutaciones puntuales, SNPs), 

además de evaluar el grado en que afectan a la estructura terciaria midiendo 

estabilidad del producto, midiendo si afecta su unión con un sustrato específico por 

modelaje molecular. 

• Presencia recombinación genética: la recombinación genética es un mecanismo que 

permite el intercambio de información entre dos hebras distintas de material 

genético (ADN o ARN) (Andersen et al., 2020). Este puede ser medido al comparar 

distintas secuencias contra una de referencia, mediante análisis in silico (Pang & 

Wilkins, 2018). 

• Modificaciones postraduccionales: estas son modificaciones como fosforilaciones, 

glicosilaciones, acetilaciones que dan después de que se produce el péptido con fin 

de alterar la función de la proteína, llevando consigo posibles ventajas (Pang & 

Wilkins, 2018). Estas se pueden medir al analizar sitios candidatos que presentarían 

estas modificaciones y mediante parámetros se determina si en condiciones 

normales esta secuencia podría tener las modificaciones postraduccionales en 

cuestión (Uversky, 2013). 
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II. OBJETIVOS 
A. OBJETIVO GENERAL 

Determinar in silico el efecto que tienen sobre la estructura y función de la glucoproteína S, las 

mutaciones, recombinación genética y modificaciones postraduccionales en las secuencias de 

SARS-CoV-2 de Centroamérica (Belice, Guatemala, El Salvador, Honduras, Panamá y Costa 

Rica). 

B. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Determinar si la estabilidad de la glucoproteína spike del SARS-CoV-2 es afectada por 

mutaciones en su genoma basándose en escaneo mutacional profundo. 

2. Determinar si las mutaciones en la glucoproteína spike del SARS-CoV-2 en Centroamérica 

afectan la formación del complejo RBD-ACE2 a través de análisis de acoplamiento 

molecular.  

3. Evaluar si las mutaciones afectan al panorama de glicosilación ligado a N y O en la 

glucoproteína spike de las secuencias de SARS-CoV-2 provenientes de Centroamérica 

4. Analizar la presencia de recombinación genética en las secuencias de SARS-CoV-2 en 

Centroamérica. 
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III. Justificación 
 

El SARS-CoV-2 (SC2) es el coronavirus causante de la pandemia actual, y hasta la fecha 

5.2 millones de personas han fallecido a causa de esta enfermedad (Center for Disease Control and 

Prevention, 2020b). Este virus cuenta con un material genético de ARN (pertenece al grupo IV de 

Baltimore), lo que hace que mute con mayor facilidad que otros virus, dado que la ARN polimerasa 

dependiente de ARN no puede corregir los errores al azar que comete (Hu et al., 2021).  Se estima 

que el virus cuenta con una tasa de mutación genómica de 3.7 x 10^-6 unidad de nucleótidos por 

ciclo para el linaje con la glucoproteína spike (S) descrita originalmente y de 2.9 × 10^-6 nt-1 ciclo- 

1 para un linaje con la mutación D614G (Borges et al., 2021). Las mutaciones pueden ocurrir a lo 

largo del genoma, pero son de gran importancia aquellas que afectan a S, ya que esta es la encargada 

de realizar el contacto con la célula humana (mediado por la enzima convertidora de angiotensina 

2, ACE2) (Ou et al., 2020). Al afectar la secuencia de dicha proteína se puede llegar a modificar su 

estabilidad, afectando así la transmisión del virus (Duchene et al., 2020). Las implicaciones que 

tienen las mutaciones son grandísimas, pudiendo afectar la respuesta del sistema inmune e incluso 

las estrategias actuales para monitoreo y prevención, ya que gran parte están basadas en esta 

proteína (Q. Li et al., 2020). Al verse afectada a futuro la respuesta contra el virus, se resalta la 

importancia de mantener un control y vigilancia de este, así como determinar qué efecto pueden 

tener sobre S (Eaaswarkhanth et al., 2020).  

Además de la diversidad que generan las mutaciones puntuales y las deleciones e 

inserciones, otra forma en la que la estructura de la proteína puede ser alterada drásticamente es a 

través de la recombinación genética. La recombinación es el proceso en donde dos moléculas 

separadas de ADN o ARN intercambian regiones (normalmente homologas) en el genoma 

(Etherington et al., 2005). Dicho proceso puede producir moléculas quiméricas, expansión de 

huéspedes virales, mayor virulencia, evasión de la inmunidad del huésped y la evolución de la 

resistencia a los antivirales. Este mecanismo es un impulso importante en la evolución del virus, 

por lo que es necesario evaluarlo (Griffiths et al., 2000; Simon-Loriere & Holmes, 2011). 

Adicionalmente, la proteína también puede ser afectada por modificaciones postraduccionales 

(MPT), que le confiere otras características (Allison, 2007). De estas, las glicosilaciones son de las 

MPT más importantes, y se pueden generar nuevos sitios por mutaciones puntuales (Freeze & Ng, 

2013).  
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Además de la escaza cantidad de secuencias provenientes de Centroamérica en los 

repositorios internacionales, dichas secuencias también han sido poco estudiadas, es por ello por lo 

que resulta necesario el desarrollo de análisis in silico de la información disponible para la región.  

Este estudio evaluará a través de métodos bioinformáticos los efectos de las modificaciones 

mencionadas sobre la proteína S, con un soporte estadístico a partir de la evaluación de la formación 

del complejo RBD-ACE2 (modelaje molecular), análisis de recombinaciones genética, y escaneo 

mutacional profundo. 
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IV. MARCO TEÓRICO 

A. SARS-CoV-2 
El SC2 es el agente etiológico del COVID-19, que desde el 2019 ha llevado a la muerte de casi 

5 millones de personas, dando un aproximado de 226 millones de casos activos. El primer brote 

fue reportado en noviembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China. Sacudió al mundo y, al ser 

altamente transmisible, se extendió rápidamente. Ha superado al SARS y al MERS en términos 

tanto del número de personas infectadas como del rango espacial de las áreas epidémicas (Hu et 

al., 2021).  

Utilizando la secuenciación del ARN metagenómico y el aislamiento del virus, los científicos 

chinos identificaron el agente etiológico de la enfermedad como un nuevo betacoronavirus. El brote 

de infecciones de estes nuevo virus coincidió con la proximidad del Año Nuevo lunar, por lo que 

los viajes entre ciudades facilitaron su transmisión en China. El brote alcanzó un pico epidémico 

en febrero y la propagación internacional de COVID-19 se aceleró. El 11 de marzo de 2020, la 

OMS caracterizó oficialmente el brote mundial de COVID-19 como una pandemia (Izda et al., 

2021). En abril de 2020, Estados Unidos se convirtió en el país más afectado por el virus, seguido 

de España, Italia, Alemania, Francia y China (Canedo-Marroquín et al., 2020). 

El valor del número de reproducción básico (R0) varía entre los estudios y entre épocas. Esto 

se da gracias a las distintas mutaciones que pueden ocurrir que llegan a afectar la virulencia del 

patógeno (Bogoch et al., 2020; Eaaswarkhanth et al., 2020; Read et al., 2020; Riou & Althaus, 

2020). Según distintos estudios, el R0 del nuevo coronavirus parece estar entre 2-4, lo que indica 

una alta tasa de infectividad (Read et al., 2020). Este virus presenta una mayor transmisibilidad 

incluso que otros coronavirus, tales como el SARS-CoV o el MERS-CoV (W. Li et al., 2003). Es 

por ello por lo que es necesario monitorear a lo largo del tiempo este virus, logrando determinar 

medidas efectivas contra las distintas variantes de interés.  

1. Características clínicas de la COVID-19 

El virus SC2 afecta principalmente al sistema respiratorio, aunque también están 

involucrados otros sistemas orgánicos. Síntomas relacionados con la infección del tracto 

respiratorio inferior que incluyen fiebre, tos seca y disnea. Además, se observa dolor de cabeza, 

mareos, mialgias, anosmia, ageusia, debilidad generalizada, vómitos y diarrea (Hu et al., 2021; Izda 

et al., 2021; Yuki et al., 2020). A pesar de que la mayoría de las personas presentan una 

sintomatología leve, una infección puede progresar a neumonía severa, fallo multisistémico y la 

muerte (Sternberg & Naujokat, 2020). Los estudios epidemiológicos han demostrado que la 
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mortalidad es alta en la población anciana y la incidencia es mucho menor en los niños y se cree 

que el 30% de los pacientes son verdaderamente asintomáticos (Yuki et al., 2020). 

Uno de los primeros síntomas, fiebre, puede persistir hasta 12 días, seguido pronto por 

disnea y tos (Yuki et al., 2020). Tanto el ácido nucleico viral como el virus con capacidad de 

replicación son detectables al inicio de los síntomas en frotis nasales. Los títulos de virus con 

capacidad de replicación disminuyen y la infección viral activa se detiene después de 10 a 15 días 

(Canedo-Marroquín et al., 2020). Las enfermedades pulmonares más graves, incluido el síndrome 

de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y el SRC, tienden a ocurrir en la segunda semana de 

infección y pueden requerir soporte ventilatorio mecánico (hasta el 20% de los pacientes). Además, 

las lesiones cardíacas y renales agudas pueden aparecer en un período de 10 a 20 días (Hu et al., 

2021; Yuki et al., 2020). 

La edad es un factor determinante que aumenta en gran medida la posibilidad de desarrollar 

una afección más grave. Al inicio de la pandemia se estimaba que el grupo de riesgo primario eran 

las personas mayores de 45 años, particularmente aquellas con múltiples condiciones médicas 

crónicas preexistentes (Center for Disease Control and Prevention, 2020b, 2020a). Sin embargo, 

informes recientes reportan que las personas mayores a 60 años tienen un riesgo mayor en 

desarrollar una sintomatología severa (World Health Organization, 2021). Inicialmente, la mayoría 

de los informes de muertes fueron de este grupo y, a medida que avanza la pandemia, ha sucumbido 

un número cada vez mayor de adultos jóvenes (20 a 35 años). Esta diferencia entre mortalidad es 

causada por el sistema inmune del huésped. Mientras la edad avanza, el cuerpo se cansa y las 

defensas contra patógenos serán más débiles, llegando a facilitar que el virus se reproduzca (Yuki 

et al., 2020). 

Al comienzo del brote, los casos se observaron principalmente entre las personas mayores 

(65+ años) y, a medida que continuó, el número aumentó, pero también se observó cierto aumento 

entre los niños (<18 años) (Canedo-Marroquín et al., 2020; Hong et al., 2020). Un estudio con 

pacientes de 65 años en Wuhan mostró que la mayoría de los pacientes murieron por insuficiencia 

multiorgánica como insuficiencia respiratoria, shock y SDRA (en el 94%, 81% y 74% de los casos, 

respectivamente). También se consideraron factores de riesgo la presencia de enfermedad arterial 

coronaria, diabetes e hipertensión (Chilamakuri & Agarwal, 2021). El sexo parecía ser una 

diferencia clave, pero a medida que avanzaba la pandemia, no se observó diferencia significativa 

(Canedo-Marroquín et al., 2020). 
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Desde el inicio, el porcentaje de niños (que representan el 20% de la población total) dentro 

del total de pacientes con COVID-19 fue pequeño (Canedo-Marroquín et al., 2020; Viner et al., 

2021). Sin embargo, esto puede ser una subestimación de la incidencia real en la población 

pediátrica si se realizaron menos pruebas en niños debido a menos síntomas (Hong et al., 2020). 

Dado que los niños a menudo se resfrían, su sistema inmunológico podría estar preparado para 

brindarles cierta protección contra el COVID-19. También es posible que el sistema inmunológico 

de los niños interactúe con el virus de manera diferente que el sistema inmunológico de los adultos 

(Centers for Disease Control and Prevention, 2020). Los adultos se enferman porque su sistema 

inmunológico reacciona de forma exagerada, causando más daño, lo que puede ser menos probable 

que ocurra en los niños (Viner et al., 2021). 

Además de afectar los pulmones, corazón, riñón, hígado e intestinos, el SC2 llega al sistema 

nervioso central (SNC), provocando una amplia gama de manifestaciones clínicas (Garg et al., 

2021; Yuki et al., 2020). Se ha sugerido que las neuronas son un objetivo potencial de SC2 porque 

estas células expresan el receptor ACE2. El 36,4% de los pacientes puede presentar varios síntomas 

neurológicos, como cefalea, encefalitis, encefalopatía, alteración de la conciencia e incluso 

síndrome de Guillain-Barré (Canedo-Marroquín et al., 2020; Yuki et al., 2020). Las posibles rutas 

de entrada del virus al SNC son los nervios periféricos y la barrera hematoencefálica (BBB). Se 

cree que otro coronavirus, el HCoV-OC43, ingresa al SNC a través de la ruta hematógena como un 

transporte de células inmunitarias, y se sugiere un mecanismo similar para el SC2. La proteína S 

parece ser capaz de alterar la BBB y existe evidencia de la presencia del virus en el líquido 

cefalorraquídeo, lo que demuestra que el SC2 puede llegar al SNC (Canedo-Marroquín et al., 

2020). 

Curiosamente, hallazgos recientes sugieren que, a pesar de la recuperación y el alta del 

hospital, los pacientes con COVID-19 pueden tener algunas secuelas de salud a largo plazo, como 

la inducción de diabetes, urticaria, lesiones en la piel y también se ha visto daño vascular en el 

cerebro, esterilidad en hombres, daño renal y cardíaco (Callard & Perego, 2021; Canedo-Marroquín 

et al., 2020; Yuki et al., 2020). Esta patología es referida como COVID prolongado. Además, los 

cambios microestructurales cerebrales que ocurren después de la recuperación explican en parte los 

informes generalizados de anosmia prolongada y "niebla mental" o dificultad con diversas tareas 

cognitivas (Izda et al., 2021; National Health Institute, 2021). A medida que avanza la pandemia y 

se recopilan más datos, se identificarán más y más efectos y consecuencias a largo plazo del 

COVID-19. 

2. Genoma y estructura 
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El agente etiológico del COVID-19 es un beta coronavirus no segmentado y encapsulado 

perteneciente al grupo IV de Baltimore (ssRNA+). Cuenta con un genoma de 29881bp (uno de los 

genomas de ARN monocatenario más grandes) que codifican para 9860aa que dan lugar a proteínas 

estructurales (S, E, M y N) así como no estructurales (proteasas y RdRp) (Y. Huang et al., 2020). 

Como es un virus de ARN, que muta con gran facilidad. Se estima que el SARS-CoV-2 tiene una 

tasa de mutación genómica de 3.7 x 10^-6 unidad de nucleótidos por ciclo para el linaje con la 

proteína S descrita originalmente y de 2.9 × 10^-6 nt-1 ciclo- 1 para un linaje con la mutación 

D614G. La tasa de mutación en el genoma de este virus no es heterogénea, para la proteína S se 

tiene una tasa de 16 × 10^-6 nt-1 por ciclo de infección. Tiene una cabeza de tapa de 5 ′ y una cola 

de poli (A) de 3 ′. El extremo 5 'del genoma contiene una secuencia líder y una región no traducida 

(UTR) con varias estructuras de tallo-bucle que son necesarias para replicar y transcribir el ARN. 

La UTR 3 'también incluye estructuras de ARN que son esenciales para la replicación y síntesis del 

ARN viral (Asghari et al., 2020). Las partículas del virus son de forma esférica o pleomórfica, con 

un diámetro de aproximadamente 60 a 140 nm. La organización del genoma del SARS-CoV-2 se 

compone principalmente de marcos de lectura abiertos (ORF) (Chilamakuri & Agarwal, 2021). 

Aproximadamente el 67% del genoma codifica a ORF1a/b y 16 poliproteínas no estructurales 

(nsp1-16), mientras que el 33% restante codifica proteínas accesorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b, 9b, 

y ORFs) y proteínas estructurales (Figura 1) (Asghari et al., 2020; Chilamakuri & Agarwal, 2021).  

a. Proteínas no estructurales y accesorias 

Los genomas y subgenomas de coronavirus codifican seis ORF. La mayor parte del extremo 5 

′ está ocupada por ORF1 a/b (Dhama et al., 2020). ORF1a y ORF1b contienen un desplazamiento 

de marco que produce dos polipéptidos, pp1a y pp1ab. La proteasa similar a la papaína (PL-pro) o 

la proteasa similar a la quimotripsina (3CLpro) procesan estos dos polipéptidos en 16 proteínas no 

estructurales (NSPs) (Asghari et al., 2020; Chen et al., 2020). Todos estos NSP tienen funciones 

específicas (Cuadro 1), aunque algunos NSP no ha sido posible elucidar su función hasta el 

momento (Chen et al., 2020). El complejo de replicación-transcripción (RTC) se forma en vesículas 

de doble membrana (DMV) por proteínas no estructurales (nsps), codificadas por el gen de la 

poliproteína. Posteriormente, el RTC sintetiza un conjunto anidado de ARN subgenómicos 

(sgRNA) a través de una transcripción discontinua. La terminación de la transcripción y la posterior 

adquisición de un ARN líder ocurre en las secuencias reguladoras de la transcripción (TRS), 

ubicadas entre los ORF. Estos ARN subgenómicos de hebra negativa sirven como plantillas para 

producir ARNm subgenómicos (Chen et al., 2020; Dhama et al., 2020; Hu et al., 2021). 
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Figura 1: Esquema del genoma viral y estructura del SC2. (A) Diagrama esquemático de la organización genómica de 

SC2. Las regiones genómicas o los marcos de lectura abierta (ORF), el pico (S), la envoltura (E), la membrana (M) y 

las proteínas nucleocápsidas (N), así como las proteínas no estructurales traducidas de ORF 1a y ORF 1b y proteínas 

accesorias. Se indican 3a, 6, 7a, 7b, 8 y 10. (B) Estructura esquemática del virión de SC2 y sus principales proteínas 

estructurales 

 
(Asghari et al., 2020; N. Wang et al., 2020) 

Los virus de ARN tienen tasas de mutación más altas que los virus de ADN, por lo que los 

genomas de los virus de ARN suelen tener menos de 10 K nucleótidos, pero el tamaño del genoma 

SC2 es de ~ 30 kb (el más grande entre todos los virus de ARN) (Dhama et al., 2020). El 

mantenimiento del genoma gigante podría estar relacionado con características específicas del CoV 

RTC, que contiene varias enzimas de procesamiento de ARN como la exoribonucleasa 3'-5 'de 

nsp14. Esto ha demostrado funcionar como proofreading del RTC (Asghari et al., 2020; Chen et 

al., 2020). 

SC2 también codifica proteínas las accesorias 3a, 6, 7a, 7b, 8 y 10 en los ORF, cuyas funciones 

están brevemente descritas en el Cuadro 1. Se llaman así porque no son esenciales para la 

replicación o la estructura, sino para la patogenicidad viral o la propagación mediante la 
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modulación de las vías de señalización del IFN del huésped. Realmente no son estudiadas (a pesar 

de que pueden llegar a funcionar como biomarcador) (Michel et al., 2020). 

b. Proteínas estructurales 

Dentro de su genoma, SC2 codifica cuatro proteínas estructurales: proteína spike (S), proteína 

de membrana (M), proteína de envoltura (E) y proteína de nucleocápside (N). Estas proteínas 

estructurales están codificadas por genes S, M, E, N en los ORF 10 y 11 en un tercio del genoma  

Cuadro 1: Función de las proteínas accesorias del SC2. Estas no forman parte de la estructura del virus, en su mayoría 

tienen una función de defensa o evasión contra el sistema inmune del huésped.  

Proteína accesoria Función Cita(s) 

3a 

Canal iónico, componente 

estructural y puede provocar 

la activación de NF-κB y 

JNK 

(Kanzawa et al., 2006) 

6 

Se asocia con las membranas 

celulares, mejora la 

replicación viral, la evasión 

inmune 

(Tangudu et al., 2007) 

7a 

Induce apoptosis dependiente 

de caspasa y vías de apoptosis 

independientes de MAPK, 

proteína estructural menor, 

interacción virus-huésped 

(Fielding et al., 2006; C. 

Huang et al., 2006; Pekosz et 

al., 2006) 

7b 
Puede tener un rol en la 

replicación 
(Pekosz et al., 2006) 

8 

Media actividades únicas de 

evasión y supresión 

inmunológica 

(Flower et al., 2021) 

10 

No comparte similitud de 

secuencia con ninguna otra 

proteína conocida y no puede 

asociarse con una función. 

(Pancer et al., 2020) 

 

cerca del extremo 3´.  Estas proteínas estructurales maduras son responsables del mantenimiento y 

la replicación viral. El origen del nombre coronavirus está dado por la proteína S, el cual se 

encuentra en la superficie del virus y contribuye a formar una corona (Asghari et al., 2020). Los 

virus se nombran en función de su estructura genética para facilitar el desarrollo de pruebas de 

diagnóstico, vacunas y medicamentos. Los virólogos y la comunidad científica en general hacen 

este trabajo, por lo que los virus son nombrados por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus 

(ICTV). En febrero de 2020, la ICTV anunció que “coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-2)” como el nombre del nuevo virus que causa el COVID-19. Se eligió este 
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nombre porque el virus está genéticamente relacionado con el coronavirus responsable del brote de 

SARS de 2003 (World Health Organization, 2020).  

La proteína S es una proteína transmembrana viral de clase I de 150 kDa con 1237 

aminoácidos. Estos actúan como proteínas homotrímeras y secuencias señal N-terminal (NT) para 

20 glucanos ligados a asparagina en el retículo endoplásmico (ER) (Dhama et al., 2020). S está 

anclada a la envoltura del virus para unir los receptores del coronavirus y la internalización. Está 

dividida en dos subunidades, S1 y S2. El primero, S1, ayuda en la unión del receptor del huésped, 

mientras que el segundo, S2, representa la fusión (Chilamakuri & Agarwal, 2021). S2 está 

compuesta por estructuras en forma de bobinas enrolladas que constan de tres hélices α etiquetadas 

como repetición de heptada (HR1), además de tres cadenas conocidas como HR2. La complejidad 

entre HR1 y HR2 los hace resistentes a las proteasas celulares durante la posfusión (N. Wang et 

al., 2020). Funcionalmente, S es necesaria para la entrada de las partículas del virión infeccioso en 

la célula a través de la interacción con varios receptores celulares del huésped (Chilamakuri & 

Agarwal, 2021). HR1 y HR2 están compuestos por un heptapéptido repetitivo: HPPHCPC, donde 

H es un residuo hidrofóbico o tradicionalmente voluminoso, P es un residuo polar o hidrofílico y 

C es otro residuo cargado. HR1 y HR2 forman el haz de seis hélices (6-HB), que es esencial para 

la fusión viral y la función de entrada de la subunidad S2 (Bosch et al., 2003). HR1 está ubicado 

en el extremo C de un FP hidrófobo y HR2 está ubicado en el extremo N del dominio TM. El 

dominio TM downstream ancla la proteína S a la membrana viral y la subunidad S2 termina en una 

cola CT (Duan et al., 2020). 

La proteína E tiene una longitud de 74 a 109 aminoácidos y de 8,4 a 109 kDa y desempeña 

un papel multifuncional en la patogénesis, el ensamblaje y la liberación del virus (M.-Y. Wang et 

al., 2020). Es un pequeño polipéptido integral de membrana que actúa como viroporina (canal 

iónico). La inactivación o ausencia de esta proteína está relacionada con la virulencia alterada de 

los coronavirus debido a cambios en la morfología y el tropismo (Asghari et al., 2020). La proteína 

E consta de tres dominios: un extremo amino hidrófilo corto, un dominio transmembrana hidrófobo 

grande y un dominio C-terminal eficaz. Tiene un residuo de prolina conservado que está protegido 

en la región CT del motivo β-espiral- β (Asghari et al., 2020; Chen et al., 2020; Hu et al., 2021). 

Desempeña un papel clave en la maduración de la proteína en el aparato de Golgi. También hay un 

motivo de unión a PDZ (PBM) en la región CT, que participa en la patogenicidad al interferir en la 

señalización celular. Estas características estimulan una tormenta de citocinas, desencadenan el 

inflamasoma y, posteriormente, aumentan el edema en los pulmones. Este proceso causa el 
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síndrome de dificultad respiratoria aguda y la muerte en las infecciones por SARS-CoV1 y SARS-

CoV-2 (C. Huang et al., 2011). 

Cuadro 2: Función de las 16 proteínas no estructurales codificadas por el genoma viral del SC2 

Proteína no estructural Función Cita 

NSP1 

Inhibe la degradación celular 

del ARNm, inhibiendo la 

señalización de IFN 

(Graham et al., 2005) 

NSP2 Desconocido (Lei et al., 2018) 

NSP3 

PLP, escisión de polipéptidos, 

bloqueo de la respuesta 

inmune innata del huésped, 

promoción de la expresión de 

citocinas 

(Gadlage et al., 2010) 

NSP4 Formación de DMV (Zhu et al., 2017) 

NSP5 

3CLpro, Mpro, escisión de 

polipéptidos, inhibición de la 

señalización de IFN 

(Cottam et al., 2014) 

NSP6 

Restricción de la expansión 

de autofagosomas, formación 

de DMV 

(Zhai et al., 2005) 

NSP7 Cofactor con nsp8 y 12 

(Graham et al., 2005) 
NSP8 

Cofactor con nsp7 y 12, 

primasa 

NSP9 
Dimerización y unión de 

ARN 
(Fang et al., 2008) 

NSP10 
Proteína de andamio para 

nsp14 y nsp16 
(Jia et al., 2019) 

NSP11 Desconocido 

NSP12 RdRp dependiente de cebador 

NSP13 ARN helicasa, 5 'trifosfatasa (Bhardwaj et al., 2006) 

NSP14 Exoribonucleasa N7-MTase 

(Shi et al., 2019) 
NSP15 

Endoribonucleasa, evasión de 

sensores de dsRNA 

NSP16 

2'-O-MTase; evitando el 

reconocimiento de MDA5, 

regulando negativamente la 

inmunidad innata 

(Arndt et al., 2010) 

 

La proteína M es una glicoproteína transmembrana tipo III, y la proteína viral más 

abundante presente en la partícula del virión, dando una forma definida a la envoltura viral. M 

contiene ∼230 aminoácidos de longitud con 25 a 35 kDa, lo que la convierte en la más pequeña de 

todas las proteínas estructurales (M.-Y. Wang et al., 2020). Se une a la nucleocápside y actúa como 

organizador central del ensamblaje del coronavirus, está compuesta por tres dominios 

transmembrana flanqueados por un extremo amino corto fuera del virión y un extremo carboxilo 
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largo dentro del virión (Synowiec et al., 2021a). Se puede suponer que esta proteína juega un papel 

en la entrada viral del virus en la célula huésped y la maduración de los virus ARN, pero se 

necesitan más estudios (Chen et al., 2020; Synowiec et al., 2021a). En general, el armazón viral se 

mantiene mediante la interacción M-M; los dominios NT y C-terminal (se une a ARN) son dominio 

ecto y endo, respectivamente. Esta proteína es traducida por ribosomas, que están unidos al ER 

rugoso (co-traduccional). La glicosilación ligada a N en α, δ y la glicosilación ligada a O en β se 

puede encontrar en esta glicoproteína, lo que conduce a un papel antigénico (Chen et al., 2020; 

Masotti et al., 2009). 

La proteína N tiene 43 a 50 kD y es una proteína estructural de la nucleocápside helicoidal que 

puede unirse al ARN con varios aminoácidos lisina y arginina. Esta proteína contiene NTD (sitio 

de unión al ARN o una región enlazadora [LKR]), CTD (dominio de dimerización) y carece de una 

estructura tridimensional fija u ordenada (Chen et al., 2020). El LKR cargado es rico en serina y 

arginina y es responsable de la señalización celular, el antagonismo de los interferones (IFN) y la 

interferencia del ARN (Asghari et al., 2020; Samudrala et al., 2020). La evidencia sugiere que 

puede acumularse en el citoplasma de las células contaminadas, provocando una detención del ciclo 

celular en la fase G2 / M. Esta proteína es multipropósito, une y ensambla el genoma del ARN viral 

a una estructura o matriz de nucleocápside helicoidal larga de la ribonucleoproteína. También 

facilita la interacción de la proteína M necesaria durante el ensamblaje del virión y mejora la 

eficiencia de transcripción del virus. Además, es rico en serina y arginina para la fosforilación en 

posiciones específicas, lo que puede alterar funciones tales como distinguir el ARN viral y no viral, 

y alterar la unión del anticuerpo monoclonal a la superficie del virus, además de la maduración y 

ensamblaje del virus (Canedo-Marroquín et al., 2020). 

3. Respuesta inmune del huésped y SARS-CoV-2 

SC2 es un virus que no solo puede llegar a invadirlas células del sistema inmune, sino utilizarlas 

contra el mismo. Estas características pueden ser medidas por distintos marcadores moleculares 

(como lo es la elevada concentración de IL-6). Sin embargo, además de observare una elevada 

producción de citoquinas y quimioquinas, también se tiene una linfopenia. En conjunto, estos dos 

llevan a una respuesta exacerbada, pero corta que puede llegar a conducir a la muerte (M.-Y. Wang 

et al., 2020).  

a. Respuesta inmune innata 

El sistema inmunológico humano utiliza receptores de reconocimiento de patrones (PRR) para 

reconocer patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) de microorganismos (Canedo-
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Marroquín et al., 2020; Prompetchara et al., 2020; Rabi et al., 2020). Cuando se produce la fusión 

viral, el genoma viral, así como las proteínas virales, pueden ser reconocidos por varios PRR. Los 

principales receptores para este trabajo son los toll-like (TLR) 7 y 8, que desencadenan la respuesta 

primaria de diferenciación mieloide (MyD88) y la vía TLR4-MyD88. Esto conduce a la activación 

de los factores de transcripción NF-κB y la vía de las proteínas quinasas activadas por patógenos 

(MAPK) para inducir proteínas proinflamatorias (Canedo-Marroquín et al., 2020; Portela Sousa & 

Brites, 2020). Todas estas vías promueven la expresión de los IFN de tipo I y III (Canedo-

Marroquín et al., 2020; Prompetchara et al., 2020). Alternativamente, la activación de receptores 

endosomales como TLR-3 y TLR que podrían reconocer el genoma viral conduce al reclutamiento 

de la proteína adaptadora TRIF directamente. Posteriormente, TRIF activa los factores de 

transcripción IRF3 y NF-κB para inducir citocinas proinflamatorias como el interferón-α y el TNF-

β (Synowiec et al., 2021b). El INF tipo I formará complejos con sus receptores, IFNAR, y 

posteriormente activará las vías JAK-STAT. Las quinasas JAK1 y TYK2 fosforilan aún más STAT 

1/2 una vez que esto se une con IRF9, y juntas migran al núcleo para iniciar la transcripción de 

genes estimulados por IFN (ISG). El resultado es una supresión de la replicación viral y previene 

la gravedad de la enfermedad (Astuti & Ysrafil, 2020). Sin embargo, liberación excesiva de 

citocinas proinflamatorias como IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGFβ y 

quimiocinas CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 por parte de las células efectoras 

inmunes causa hiperinflamación que eventualmente conducirá al síndrome de dificultad 

respiratoria aguda (SDRA) (Astuti & Ysrafil, 2020; Canedo-Marroquín et al., 2020). También se 

ha demostrado que SC2 puede causar una respuesta deficiente al IFN y una disminución en la 

secreción de IFN-g (asociado con un aumento de la mortalidad del paciente debido al deterioro de 

la respuesta inmune antiviral) (Canedo-Marroquín et al., 2020). Aunque la vía TLR4 implica la 

activación de la quinasa de unión a tanque 1 (TBK1), los estudios han demostrado que esta quinasa 

no se activa durante una infección in vitro. Lo que esto da como resultado es la inhibición de la vía 

del IFN (Synowiec et al., 2021b). Adicionalmente SC2 es capaz de activar el sistema del 

complemento dando lugar a depósitos del complejo de ataque a la membrana (C5b-9), C3, C4 y 

serina proteasa 2 asociada a lectina de unión a manosa (MBL) (MASP2) (Prompetchara et al., 

2020). 

Los estudios hematológicos han demostrado un aumento en la cantidad de neutrófilos en la 

sangre periférica, niveles bajos de eosinófilos y menor presencia de células asesinas naturales (NK) 

(Walls et al., 2020). Esto podría estar asociado con niveles más altos de ligando de quimiocinas 

(CXCL) 9 y 16 (Canedo-Marroquín et al., 2020). Anteriormente se ha demostrado que el virus 

infecta a los macrófagos alveolares, así como a los macrófagos positivos que expresan los 
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receptores para ACE2 y CD68, e induce la secreción de interleucina-6 (IL-6) (Astuti & Ysrafil, 

2020; Canedo-Marroquín et al., 2020). Como mencionado anteriormente, también es capaz de 

activar a los macrófagos y las células dendríticas para que liberen citocinas proinflamatorias, lo que 

conduce a una hiperinflamación sistémica ("tormenta de citocinas"). Esto se asocia con un 

pronóstico negativo, incluida la muerte. En casos graves consiste en la reducción de las células T 

y la difusión del daño de las vías respiratorias debido a la infiltración de células inmunes y la 

formación de membranas hialinas (Astuti & Ysrafil, 2020; Canedo-Marroquín et al., 2020; Y. Yi 

et al., 2020). Los casos graves de COVID-19 muestran niveles aumentados de varias citocinas y 

quimiocinas, como IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-SCF), proteína 10 

inducida por interferón gamma (IP-10), proteína quimioatrayente de monocitos. 1 (MCP-1), 

proteína inflamatoria de macrófagos 1A (MIP-1A), proteína quimiotáctica de monocitos-3 (MCP-

3), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-1RA. Además, los niveles de IL-6 se 

correlacionan directamente con las cargas virales y se detectan niveles aumentados antes de la 

intubación para ventilación mecánica. Los niveles de IL-6 están relacionados con niveles elevados 

de IP-10, MCP-3 e IL-1RA y están asociados con desenlaces fatales (Shah et al., 2020). 

b. Respuesta inmune adaptativa  

Al inicio de la infección por SARS-CoV, las células B provocan una respuesta inicial contra la 

proteína N, mientras que los anticuerpos contra la proteína S podrían detectarse después de 4 a 8 

días desde la aparición de los síntomas iniciales (Guo et al., 2020; Shah et al., 2020). Aunque la 

proteína N es más pequeña que la proteína S, es altamente inmunogénica y la ausencia de sitios de 

glicosilación en ella da como resultado la producción de anticuerpos neutralizantes específicos de 

N en una etapa temprana de la infección aguda (Iwasaki & Yang, 2020). Estudios han demostrado 

que los anticuerpos SC2 IgA, IgG e IgM se detectan después de la aparición de los síntomas, pero 

solo la IgG persiste durante un período más prolongado, mientras que los niveles de IgM comienzan 

a disminuir después de 3 meses. Un estudio reveló que hay títulos de anticuerpos IgG e IgM más 

altos en pacientes graves. Sin embargo, los respondedores débiles para el anticuerpo IgG tuvieron 

un aclaramiento viral más alto que los respondedores fuertes. Esto sugiere que la respuesta de 

anticuerpos robusta conduce a la gravedad de la enfermedad, mientras que la respuesta débil se 

asocia con la eliminación del virus (Shah et al., 2020). Curiosamente, los anticuerpos del SARS-

CoV previamente existentes pueden promover la infección viral en las células que expresan FcR y 

no hay reactividad cruzada de dichos anticuerpos con SC2. Esto mejora la diseminación viral por 

los macrófagos y, en consecuencia, la inflamación y la lesión tisular por la activación de las células 

mieloides (Iwasaki & Yang, 2020). Adicionalmente, las células T, tras ser presentados antígenos 
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virales por el MHCI, se promueve la liberación de citocinas y la actividad citotóxica de las células 

T CD8 + (Guo et al., 2020). Alternativamente, se encuentra que el MHC de clase II presenta 

péptidos SC2 a las células T CD4 +. Además, la expresión de MHC se reduce durante la infección 

debido a modificaciones epigenéticas de moléculas posteriores (Astuti & Ysrafil, 2020). La 

mayoría de los epítopos de células T presentados por el complejo MHC se derivan de proteínas 

estructurales como las proteínas S y N del coronavirus, mientras que los NSP tienen efectos 

reguladores sobre la cascada de señalización. Las células T pueden ser estimuladas por 14 epítopos, 

la mayoría de los cuales se encuentran localizados en ORF3 y la proteína S (Yang et al., 2020). 

En comparación con los niveles elevados en los casos leves, los casos graves presentan 

subconjuntos más bajos de células T como CD4 +, CD8 + y células T de memoria. Esto indica que 

después de la infección hay una respuesta antiviral inadecuada en casos graves (Thevarajan et al., 

2020). También hay un aumento progresivo de las células auxiliares foliculares T circulantes (cTfh) 

después de 9 días después de la admisión durante una enfermedad leve y permanecen en la sangre 

periférica durante la convalecencia, de acuerdo con las células secretoras de anticuerpos (ASC). 

Estos niveles están ligeramente elevados en comparación con los pacientes sanos, incluso después 

de 20 días de la aparición de los síntomas. La función de las células Tfh es esencial para el 

desarrollo de células B de memoria y la producción de anticuerpos de alta afinidad. De acuerdo con 

esto, se ha encontrado una relación de células B / T más alta en pacientes con COVID-19 (Shah et 

al., 2020). 

Se ha demostrado que los niveles de IgG en pacientes asintomáticos se redujeron en 

comparación con los sintomáticos, además de una reducción en la actividad de los anticuerpos 

neutralizantes. Solo el 19,3% de los pacientes muestran un nivel robusto de actividad de 

neutralización y que disminuyen hasta 28 días después de su recuperación, lo que sugiere que los 

anticuerpos neutralizantes tienen una vida media corta (Canedo-Marroquín et al., 2020). Un estudio 

informa que una proporción alta de neutrófilos / linfocitos (NRL) y niveles de IgG conducen a una 

reacción grave (relacionada positivamente con la muerte) mientras que las proporciones bajas no 

requieren ventilación mecánica. Los resultados indican que el NRL puede considerarse una medida 

razonable y útil para definir la gravedad de la enfermedad en los pacientes (Astuti & Ysrafil, 2020). 

c. Inmunoevasión del SARS-CoV-2 

SC2, como otros patógenos, necesita superar las defensas del huésped. Esa es la única forma 

en que podría sobrevivir y reproducirse. Durante el proceso de reconocimiento, SC2 puede formar 

vesículas dobles en el exterior de la célula. Esto provoca el reconocimiento de escudo de los PRR 

citosólicos a dsRNA como un producto intermedio del virus de replicación (C. Huang et al., 2011). 
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Además, posee 8 proteínas capaces de esquivar el sistema inmunológico mediante el bloqueo de 

INF. Nsp1 inactiva la maquinaria de traducción del hospedador, la degradación del ARN-

hospedador e inhibe la fosforilación del factor de transcripción STAT1 (Astuti & Ysrafil, 2020). 

Esto puede llevar a cabo una enfermedad más severa al inducir la replicación y diseminación de 

virus en una etapa temprana (Bhardwaj et al., 2006; Shi et al., 2019). SC2 tiene una casquete 5 ' 

(nucleósido de 7-metilguanina en el extremo 5' del ARNm) menos que el ARN de la célula huésped, 

por lo que es fácil de reconocer. Para evitar esto, utiliza NSP14 para iniciar la formación de casquete 

y con NSP16 modifica el casquete de los ARN virales para evitar el reconocimiento de PRR (Fehr 

et al., 2015). 

SC2 también cuenta con NSP3, que codifica macrodominios y PL-pro, que parecen emplearse 

para evadir la respuesta inmune. En un estudio se utilizaron ratones BALB / c infectados por 

macrodominios que carecen de SARS-CoV, y reveló un aumento en la expresión de IFN tipo I, 

ISG15, CXCL10, IL-6 y TNF y ningún desarrollo de patología pulmonar (Lei et al., 2018). PLpro 

utiliza una actividad de enzima desubiquitinante (DUB) para antagonizar la respuesta de IFN 

(Nelemans & Kikkert, 2019). ORF3 y ORF6 también pueden ayudar a evadir el sistema 

inmunológico. El segmento del gen ubicado en ORF3b puede antagonizar la vía de señalización de 

INF y causar la inhibición de la cascada de activación de células efectoras para la erradicación e 

inhibición de la replicación viral. La proteína codificada en ORF6 podría inhibir la vía de 

señalización JAK-STAT al unirse a la cariofherina-α2 y amarrar la carioferina-β1 en las membranas 

internas para bloquear la translocación nuclear de STAT1 (Q. Li et al., 2020). 

B. GLUCOPROTEÍNA SPIKE 
1. Qué es la proteína S 

En su forma nativa, S está presente como un trímero en la superficie del virión, con las 

subunidades S1 y S2 formando el tallo extracelular y la "corona" (Walls et al., 2020). La corona 

sufre cambios conformacionales en forma de bisagra entre una conformación cerrada/ descendente 

y una conformación abierta/ ascendente menos estable. En la conformación abierta/ ascendente, el 

RBD es accesible para unirse al receptor ACE2; mientras que, en la conformación cerrada/ 

descendente, el RBD no puede interactuar con el receptor ACE2 (Cai et al., 2020; Walls et al., 

2020; C. Wang et al., 2020). Los picos están recubiertos con moléculas de polisacáridos para 

camuflarlos, evitando la vigilancia del sistema inmunológico del huésped durante la entrada. La 

proteína S es un péptido de 1273 aminoácidos compuesta por dos subunidades, S1 (aminoácidos 

14-685) y S2 (aminoácidos 686-1273), que son responsables de la unión del receptor y la fusión de 

la membrana con la célula huésped, respectivamente, precedidas por un péptido señal corto 
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(aminoácidos 1-13). La subunidad S1 consta de un dominio N-terminal (NTD; aminoácidos 14-

305) y un dominio de unión al receptor (RBD; aminoácidos 319-541) (Duan et al., 2020). La 

subunidad S2 está compuesta por una secuencia de repetición heptapéptido 1 (HR1, 912-984 aa), 

HR2 (1163-1213 aa), dominio transmembranal (TM, 1213-1237 aa), un péptido de fusión (FP, 788-

806 aa) y un dominio citoplásmico (1237-1273 aa) (Bosch et al., 2003; Duan et al., 2020; Pancera 

et al., 2014; Wrapp et al., 2020). S1 contribuye a la estabilización del estado de prefusión de la 

subunidad S2 anclada a la membrana que contiene la maquinaria de fusión (Duan et al., 2020). Los 

trímeros de la proteína S forman un halo bulboso en forma de corona que rodea la partícula viral, 

en el que las subunidades S1 y S2 forman la región de la cabeza bulbosa y el tallo. En el estado 

nativo, existe como un precursor inactivo, y durante la infección, las proteasas lo activan por 

escisión en subunidades S1 y S2 (Cai et al., 2020; Duan et al., 2020). 

2. Biosíntesis de la proteína S 

La proteína S se sintetiza como precursora en el retículo endoplásmico rugoso (RER). Alberga 

una secuencia de señal del retículo endoplásmico (RE) en el extremo N, que lo dirige a la membrana 

RER y es eliminado por las peptidasas de señal celular en el lumen del RE. Una única secuencia 

que atraviesa la membrana de parada-transferencia en el extremo C evita que se libere 

completamente en el lumen del RE y la subsecuente secreción de la célula infectada (Bosch et al., 

2003; Duan et al., 2020). Co-traduccionalmente durante la síntesis, cadenas laterales de 

oligosacáridos con alto contenido de manosa (glicosilaciones ligadas a N) (Aebi, 2013). Poco 

después de la síntesis, los monómeros se trimerizan y, una vez en el complejo de Golgi, la mayoría 

de las cadenas laterales de oligosacáridos con alto contenido de manosa se modifican a formas más 

complejas y también se añaden cadenas laterales de oligosacáridos O-unidos (X. Zhang & Wang, 

2016). 

En la red trans-Golgi, S se escinde proteolíticamente por furina celular o proteasas similares a 

furina. Después de la escisión, una señal de recuperación de ER (ERRS) en el extremo C terminal 

asegura que la proteína madura se acumule cerca del compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) 

(Duan et al., 2020). Aquí, impulsada por interacciones con otra proteína estructural, M, la proteína 

S participa en el ensamblaje de las partículas del virus y se incorpora a la envoltura del virus (Bosch 

et al., 2003). Alternativamente, una fracción de proteínas S maduras viaja a través de la vía 

secretora hacia la membrana plasmática, donde pueden mediar la fusión de células infectadas con 

no infectadas para formar células gigantes multinucleadas (sincitios). Este proceso puede permitir 

la propagación directa entre las células y potencialmente alterar la virulencia del SARS-CoV-2 

(Hoffmann et al., 2020). 
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3. Invasión a la célula del huésped y replicación viral  

Como se mencionó anteriormente, SCE se une al receptor ACE2 con S, luego S sufre un cambio 

conformacional que resulta en la accesibilidad de los sitios de escisión S1 y S2 a las proteasas del 

huésped. Una gama de diferentes proteasas puede escindir y activar S. SC2 contiene una secuencia 

"RPPA" en sus subunidades S1 y S2 que introduce sitios de escisión de furina. Además, la proteasa 

transmembrana serina 2 (TMPRSS2), la tripsina y la catepsina L también pueden activar la proteína 

S (Samudrala et al., 2020). Los dos pasos para activar S mediante la escisión con proteasas son: (1) 

escisión en el sitio de escisión S1 / S2 para cebado y (2) escisión en el sitio S'2 (adyacente a un 

péptido de fusión dentro de S2, formando FP y S2´) para activación. Después de (1), las 

subunidades S1 y S2 permanecen unidas de forma no covalente, y S1 distal contribuye a la 

estabilización de S2 anclado a la membrana en el estado de prefusión. (2) activa el pico para la 

fusión de la membrana a través de cambios conformacionales irreversibles. Estos cambios se 

producen insertando FP en la membrana de la célula diana, exponiendo la bobina en espiral del 

dominio HR1 y provocando la interacción entre el dominio HR2 y el trímero HR1 para formar 6-

HB, lo que acerca la envoltura viral y la membrana celular para fusión y entrada viral (Alejandra 

Tortorici et al., 2019; Cai et al., 2020; Guillén et al., 2005; Reguera et al., 2014; Sainz et al., 2005; 

L. Wang & Xiang, 2020). 

El ARNm viral, junto con la nucleocápside, ingresa al citoplasma de la célula huésped a través 

de endocitosis mediada por receptor o directamente a través de la membrana de la célula huésped 

después de la unión y fusión de S. Como se mencionó anteriormente, pp1a y pp1ab, se escinden 

para formarse dentro de la membrana de RER el RTC (Chen et al., 2020). El genoma se transcribe 

en ARN antisentido (3 'a 5') con la ayuda de RdRp. Este se replica y se transforma en una hebra 

positiva de ARNg de longitud completa con la ayuda de la actividad replicasa de la RdRp viral. 

Más tarde, se utiliza para sintetizar varios ARNm anidados (subgenómicos) de diferentes tamaños 

a través de un proceso de transcripción discontinuo por RdRp (Y. Huang et al., 2020; L. Wang & 

Xiang, 2020). La traducción de este ARNm subgenómico da lugar a proteínas estructurales virales. 

E, M y S se introducen en la membrana ER o la membrana de Golgi. El ARN genómico viral, 

combinado con N, forma nucleocápsidas. Esto brota en el complejo del compartimento intermedio 

ER o Golgi. Las vesículas maduras que contienen virión / virus se liberan de la célula por exocitosis 

o por fusión con la membrana plasmática (Duan et al., 2020; L. Wang & Xiang, 2020). 

Algo clave que hace a S tan inmunogénica es que contiene sitios de corte polibásicos (RPPA), 

lo que contribuye a la alta virulencia de SARS-CoV-2. Las formas de virus de baja patogenicidad, 

como las del virus de la influenza H1N1, tienen un sitio de escisión por proteasas similares a la 
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tripsina (Sun et al., 2010). Por el contrario, SC2 tiene un sitio de escisión de furina escindido por 

proteasas de tipo furina. Las proteasas de tipo tripsina suelen tener una distribución tisular estrecha 

(TMPRSS11D se expresa solo en el esófago). Por el contrario, las proteasas de tipo furina son 

ubicuas. Por lo tanto, si SC2 necesitaba ser escindido por TMPRSS11D, entonces su entrada celular 

se limita al esófago. Al tener un sitio de escisión de la furina, esta restricción se elimina porque esta 

es ubicua en los tejidos humanos, lo que da como resultado un ensanchamiento espectacular del 

tropismo de la célula huésped (Coutard et al., 2020). Esto porque las proteasas necesarias para la 

activación proteolítica están expresadas ubicuamente en humanos, lo que demuestra una tropismo 

extendido del patógeno (Livesey & Marsh, 2020; Reeb et al., 2020). Adicionalmente, S2 puede 

interferir con la producción de una respuesta humoral contra el virus, así como con el reclutamiento 

de anticuerpos neutralizantes. Adicionalmente, los RBDs de S1 contienen glucanos ligados a N y 

glucanos ligados a O que obstruyen la obtención de anticuerpos neutralizantes tras la exposición 

inmunitaria (Reeb et al., 2020). 

C. EFECTO DE LAS MODIFICACIONES EN PROTEÍNAS  
Las modificaciones en las proteínas pueden ocurrir durante varias etapas de la síntesis de esta. 

En primera instancia, la regulación genética (splicing, regulación de transcripción, etc) y 

modificaciones postraduccionales (MPT) son los mecanismos principales que pueden afectar a la 

estabilidad y función de una proteína. Ambas son contrarias en cierto sentido. Esto es dado a que 

la regulación genética ocurre previo a la síntesis de la proteína en sí (va más a controlar el material 

genético), mientras que las MPT ocurren posterior a la síntesis (Allison, 2007).  

Las MPT afectan ya son realizadas para modificar la funcionalidad de la proteína al integrarle 

distintos grupos funcionales (ThermoFisher Scientific, 2008). A comparación, la regulación 

genética permite la formación de isoformas proteicas que pueden ser utilizadas en distintas 

reacciones en distintos tejidos del cuerpo (llegando a tener funciones similares, pero no iguales) 

(Allison, 2007). Si bien, ambas son importantes en el producto final de la proteína, realmente las 

que afectan a las proteínas virales serían ya propiamente las MPT.  Ambas aumentan la complejidad 

del proteoma, pero las MPT propiamente pueden crear efectos indeseados para los huéspedes 

virales (ThermoFisher Scientific, 2008). Esto está dado ya que la regulación génica evita la 

producción de proteínas ajenas (evitar la replicación viral), mientras que las con las MPT, ya existen 

las proteínas y solo se trabaja sobre ellas (Carter & Saunders, 2007; Uversky, 2013). 

Adicional a las MPT y regulación genética, también existe un tercer tipo de modificación que 

puede ocurrir en una proteína: las mutaciones. Las mutaciones son un mecanismo muy importante 

en la evolución viral (Allison, 2007; Carter & Saunders, 2007). Estas permiten crear variantes más 
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patogénicas y/o más infectivas. Las mutaciones pueden ocurrir por algún daño en el genoma 

(químicos, radiación, etc.) o en la replicación (en el caso de SC2 estaría dado por la RdRp) (Allison, 

2007; Hu et al., 2021). Las mutaciones crean formas alternas de la proteína dada, llegando a afectar 

la estabilidad, llegando incluso a formar péptidos que no son útiles. Sin embargo, estas no son 

importantes clínicamente, ya que si se dan no habría un efecto sobre la población general. Esto es 

dado a que ya no sería funcional, inhibiendo la replicación del virus y así evitando que llegue a 

causar algún efecto. Entonces, no podrían ser apreciadas, pero las que si se observan son las que sí 

llevan a un producto funcional. Este podría tener una afinidad mayor por un sustrato (o en este caso 

con un receptor, ACE2), lo que conduciría a una mayor infectividad (Allison, 2007; Carter & 

Saunders, 2007; Hu et al., 2021).  

1. Modificaciones postraduccionales 

Las modificaciones postraduccionales de las proteínas se refieren a una de las últimas etapas 

de la biosíntesis de las proteínas. En esta etapa ocurren las camios químicos reversibles o 

irreversibles en la proteína. Estos cambios pueden ser los cortes enzimáticos a las uniones 

peptídicas de ciertos grupos (lípidos, carbohidratos, fosforilación e incluso cadenas de péptidos). 

Como resultado la proteína tiene distintas propiedades estructurales y funcionales (Y. Huang et al., 

2020). Las modificaciones postraduccionales de proteínas (MPT) aumentan la diversidad funcional 

del proteoma mediante la adición covalente de grupos funcionales o proteínas, la escisión 

proteolítica de subunidades reguladoras o la degradación de proteínas completas. Estas 

modificaciones incluyen fosforilación, glicosilación, ubiquitinación, nitrosilación, metilación, 

acetilación, lipidación y proteólisis e influyen en casi todos los aspectos de la biología y patogénesis 

celular normal (Samudrala et al., 2020). 

Las MPT que serán evaluadas en este estudio son únicamente dos: glicosilaciones ligadas a N 

y O. Las glicosilaciones ligadas a N se dan cuando un oligosacárido se une a un sequon, una 

secuencia de aminoácidos consecutivos en una proteína que puede servir como sitio de unión a un 

polisacárido, frecuentemente un glucano ligado a N. En este caso el sequon sería un nitrógeno del 

grupo amida de un residuo de asparagina en Asn-X-Ser / Thr (Betenbaugh et al., 2007; Varki et al., 

2017). Este tipo de modificación afecta la estructura y la función del péptido. Todos los N-glucanos 

eucariotas comparten una secuencia central común, Manα1-3 (Manα1-6) Manβ1-4GlcNAcβ1–

4GlcNAcβ1 – Asn-X-Ser / Thr, y se clasifican en tres tipos: (1) oligomanosa (o también 

denominados altos en manosa), en la que solo residuos de manosa extienden el núcleo; (2) 

complejo, en el que "antenas" iniciadas por GlcNAc extienden el núcleo; e (3) híbrido, en el que la 

manosa extiende el brazo Manα1-6 del núcleo y uno o dos GlcNAcs extienden el brazo Manα1-3 



24 
 

(Figura 2). Aproximadamente el 70% de los sequones de Asn-X-Ser / Thr están glicosilados. 

Ocasionalmente, pero los N-glucanos también pueden aparecer ocasionalmente en Asn-X-Cys y 

rara vez con un aminoácido diferente en la tercera posición. La identidad de "X" puede reducir la 

eficacia de la glicosilación, como cuando "X" es ácido (Asp o Glu), o mejorar la eficacia, como 

cuando Phe está en un giro inverso adyacente. Las glicoproteínas a menudo tienen una gama de N-

glucanos diferentes en un período de N-glicosilación de Asn-X-Ser / Thr particular, lo que conduce 

a la heterogeneidad de los glucanos en cada sitio. Cuando hay más de un sequon por molécula, 

diferentes moléculas en una población pueden tener diferentes subconjuntos de N-glucanos en 

diferentes sequones, lo que conduce a una microheterogeneidad de glicoproteínas. La variación en 

los N-glucanos de una glicoproteína puede deberse a la conformación de la proteína que afecta la 

disponibilidad de sustrato para las glicosidasas o glicosiltransferasas de Golgi, el metabolismo de 

los azúcares nucleotídicos, la velocidad de transporte de la glicoproteína a través de la luz del RE 

y Golgi, y la proximidad de un Asn-X -Sequon Ser / Thr a un dominio transmembrana. Además, la 

localización de las glicosiltransferasas dentro de los subcompartimientos del Golgi puede 

determinar qué enzimas encuentran aceptores de N-glicanos (Varki et al., 2017).  

Figura 2: Tipos de N-glucanos. Los N-glucanos en las secuencias Asn-X-Ser / Thr en las glicoproteínas eucariotas son 
de tres tipos generales: oligomanosa, complejo e híbrido. Cada N-glucano contiene el núcleo común 

Man3GlcNAc2Asn. Los N-glucanos complejos pueden tener hasta seis ramas iniciadas por GlcNAc y cada una puede 

alargarse con repeticiones de Galβ1-4GlcNAc (LacNAc). 

 

(Varki et al., 2017). 

Muchas glicoproteínas llevan glucanos iniciados por GalNAc (N-Acetilgalactosamina) 

unidos al hidroxilo de residuos de Ser o Thr. Las O-GalNAc están compuestas por azúcar unida a 

un oxigeno de una serina o treonina. Los azúcares que se encuentran en los glucanos O-GalNAc 
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incluyen GalNAc, Gal, GlcNAc, Fuc y Sia, mientras que los residuos Man, Glc o Xyl no están 

representados. La longitud de los glucanos O-GalNAc puede variar desde una única GalNAc hasta 

más de 20 residuos de azúcar y puede incluir grupos sanguíneos y otros epítopos de glucanos. Las 

glicoproteínas pueden contener cientos de glucanos O-GalNAc heterogéneos unidos al armazón 

proteico. GalNAc O unido a Ser / Thr es el azúcar iniciador de los glucanos O-GalNAc y 

generalmente se extiende para formar una de las cuatro estructuras centrales comunes. Cada núcleo 

se puede extender posteriormente para dar un glucano O-GalNAc maduro lineal o ramificado. La 

extensión de O-GalNAc por un β1-3Gal forma el glucano O-GalNAc más común (núcleo 1). El 

núcleo 2 se forma mediante la adición de β1-6GlcNAc a la GalNAc del núcleo 1. El núcleo 3 es 

menos común y se forma cuando se agrega β1-3GlcNAc a O-GalNAc. El núcleo 4 consiste en un 

núcleo 3 ramificado mediante la adición de β1-6GlcNAc () (Varki et al., 2017). Afectan a la 

proteína de diferentes maneras al cambiar la estabilidad de la proteína y regular la actividad de la 

proteína; además de ser importante para muchas enfermedades (Andersen et al., 2020). Los N-

glucanos afectan muchas propiedades de las glicoproteínas, incluida su conformación, solubilidad, 

antigenicidad, actividad y reconocimiento por las proteínas de unión a glucanos. La introducción 

de un sitio de N-glucano se usa como método para localizar u orientar una glicoproteína o para 

seguir su movimiento a través de la célula (Varki et al., 2017). 

El proteoma es dinámico y cambia en respuesta a los estímulos, y las MPT se emplean 

comúnmente para regular la actividad celular y pueden ocurrir en cualquier momento de la vida de 

la proteína. La mayoría de las veces están mediadas por actividad enzimática (Pang & Wilkins, 

2018). Se estima que el 5% del proteoma comprende enzimas que realizan más de 200 tipos de 

MPT. Estas enzimas incluyen quinasas, fosfatasas, transferasas y ligasas. Muchas proteínas 

también pueden modificarse a sí mismas utilizando dominios autocatalíticos, como los dominios 

autocinasa y autoprotolíticos. Se sabe que todas las cadenas laterales de aminoácidos experimentan 

una diversificación química debido a varios MPT (Korber et al., 2020). Sin embargo, la mayoría 

de las veces, las proteínas MPT se encuentran en las cadenas laterales que pueden actuar como 

nucleófilos fuertes (C, M, S, T, Y, K, H, R, D, E) o débiles (N, Q), mientras que los residuos 

restantes (P, G, L, I, V, A, W, F) rara vez participan en modificaciones covalentes de sus cadenas 

laterales (Uversky, 2013). 
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Figura 3: Núcleos de glucanos Tipos de O-GalNAc. Unido a las líneas verdes (proteínas) hay glucanos O-GalNAc 
complejos con diferentes núcleos identificados por recuadros grises. Las cuatro estructuras centrales (en recuadros) 

pueden extenderse, ramificarse y terminarse con determinantes antigénicos Fuc, Sia o del grupo sanguíneo. 

 

(Varki et al., 2017). 

Los MPT juegan un papel fundamental en la regulación del plegamiento de proteínas, su 

orientación a compartimentos subcelulares específicos, su interacción con ligandos u otras 

proteínas y su estado funcional, como la actividad catalítica. Algunas proteínas requieren múltiples 

tipos distintos de MPT para su función. La glicosilación y fosforilación [y otras MPT] combinan 

modificaciones que están asociadas principalmente con proteínas y regiones intrínsecamente 

desordenadas (es decir, proteínas o regiones biológicamente activas que no poseen una estructura 

espacial única) (ThermoFisher Scientific, 2008; Uversky, 2013). Se basan en las interacciones de 

unión de baja afinidad y alta especificidad entre una enzima específica y un sustrato. Las quinasas 

ilustran la importancia del trastorno intrínseco para la acción de las enzimas que catalizan diferentes 

PTM. Se estima que las funciones de un tercio de las proteínas eucariotas se controlan mediante 

ciclos de fosforilación-desfosforilación. Los sitios de fosforilación se encuentran frecuentemente 

dentro de dominios proteicos funcionalmente importantes (Pang & Wilkins, 2018). 

En el sitio de unión de la subunidad S1 y S2 hay un sitio de escisión polibásico, lo que facilita 

una escisión eficaz de la proteína S por furina y otras proteasas y conduce a la adición de glucanos 

unidos a O a S673, T678 y S686, que flanquean este sitio (Korber et al., 2020; Q. Li et al., 2020). 

Adicionalmente, un estudio reciente demostró la presencia de nuevas glicosilaciones ligadas a O 
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en los sitios Thr323 y Ser325 (Shajahan et al., 2020). Cada monómero de la proteína S está 

fuertemente glicosilado y juega un papel crítico en la provocación de la respuesta inmune del 

huésped. S1 y S2 juntos poseen 22 sitios potenciales de N-glicosilación. Los N-glucanos de la 

proteína S juegan un papel importante en el plegamiento y cebado adecuados de la proteína por las 

proteasas del huésped. Como los glucanos pueden proteger los residuos de aminoácidos y otros 

epítopos del reconocimiento de células y anticuerpos, la glicosilación puede permitir que el 

coronavirus evite las respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas (Sanda et al., 2021; X.-Y. 

Zhang et al., 2020). Los N-glucanos de esta proteína de tipo complejo están presentes en las 

posiciones 17, 74, 149, 165, 282, 331, 343, 616, 657, 1098, 1134, 1158, 1173 y 1194; los híbridos 

en 61, 122, 603, 717, 801 y 1074; y los que tienen alto contenido de manosa en 234 y 709 (Shajahan 

et al., 2020). 

2. Recombinación genética  

La recombinación es el proceso donde dos moléculas separadas de ADN o ARN intercambian 

regiones (normalmente homologas) en el genoma. Esto hace que sea un mecanismo muy importante 

que impulsa el cambio evolutivo (Andersen et al., 2020; Plante et al., 2020). En virus la 

recombinación lleva a la creación de moléculas quiméricas a partir de genomas parentales de 

diferente origen. La recombinación es un mecanismo que se asocia con la expansión de la gama de 

huéspedes virales, el aumento de la virulencia, la evasión de la inmunidad del huésped y la 

evolución de la resistencia a los antivirales (Fratev, 2020).  

Es difícil de medir en la actual pandemia dado a que hay muy poca variación entre variantes. 

Además, para que esto ocurra tiene que haber una infección con más de un virus diferente y estas 

tienen que ser suficientemente distintas para que se pueda detectar (Fratev, 2020). Además, las 

tasas de recombinación varían drásticamente entre los virus de ARN, que pueden variar desde 

clonales hasta altamente recombinogénicos (Walls et al., 2020). Una vez ingresado el material 

genómico a la célula huésped, el ARN viral se libera en el citoplasma y el ORF1 se traduce para 

producir RdRp. Esto conlleva que se produzcan ARNm subgenómicos por transcripción 

discontinua, que es un proceso característico de esta RdRp y que favorece la recombinación 

genética (Ortega et al., 2020). En otras palabras, se crean genotipos quiméricos entre dos cepas 

virales que infectan la misma célula. La RdRp deja de replicar prematuramente el primer genotipo 

antes de reensamblar y reanudar la replicación con el segundo genotipo como plantilla. El resultado 

final es la desvinculación de mutaciones en todo el genoma, creando nuevas combinaciones de 

mutaciones existentes. La relevancia clínica y epidemiológica de estas nuevas combinaciones es 
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sustancial, ya que tienen el potencial de crear genotipos con características únicas de virulencia y 

transmisibilidad (VanInsberghe et al., 2021).  

Las mediciones de la frecuencia de recombinación entre coronavirus en cultivo celular sugieren 

que es muy común (LR & MM, 1991). Además, ha habido intentos para poder detectar y medir la 

magnitud de la recombinación entre los genomas del SARS-CoV-2 que circulan naturalmente. 

Huiguang Yi de la Universidad de Ciencia y Tecnología del Sur se basó en cuatro polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNP) para poder detectar genomas recombinantes entre los primeros 85 

genomas secuenciados del SARS-CoV-2 y fue capaz de demostrar la capacidad de este virus por 

recombinar (H. Yi, 2020). Recientemente se demostró que la exoribonucleasa con capacidad 

correctora de coronavirus (nsp14-ExoN) es necesaria para mantener las tasas y los loci de 

recombinación generados durante la infección. Estos datos sugieren que la recombinación y la 

exoribonucleasa del coronavirus se conservan y son determinantes importantes de la replicación 

que pueden ser objeto de inhibición y atenuación (Gribble et al., 2021). 

A inicios de la pandemia, Xiaojun Li y compañía mostraron evidencia que demuestra que todo 

el RBD del SARS-CoV-2 se introdujo mediante la recombinación con coronavirus de pangolines, 

posiblemente un paso crítico en la evolución de la capacidad del SARS-CoV-2 para infectar a los 

humanos. Una selección de purificación similar en diferentes especies de huéspedes, junto con la 

recombinación frecuente entre coronavirus, sugiere un mecanismo evolutivo común que podría 

conducir a nuevos coronavirus humanos emergentes (X. Li et al., 2020a). Un estudio realizado a 

principios del 2021 demuestra que existen genotipos recombinantes y que contienen sustituciones 

preocupantes por una transmisibilidad elevada y una menor eficacia de la vacuna, incluidos D614G, 

N501Y, E484K y L452R. Aunque, el análisis filogenético no reveló ninguna evidencia de hotspots 

de recombinación en el genoma del SARS-CoV-2. Ellos estimaron que como máximo el 5% de los 

virus circulantes en los EE. UU. Y el Reino Unido son recombinantes (VanInsberghe et al., 2021).  

El muestreo de 279,000 virus del SARS-CoV-2 de finales de 2020 y principios de 2021 en el Reino 

Unido se utilizó como evidencia de múltiples orígenes independientes de genomas recombinantes. 

En cuatro casos, hubo evidencia de transmisión progresiva de un virus de origen recombinante, 

incluido un grupo de transmisión de 45 casos secuenciados en el transcurso de 2 meses. Las 

ubicaciones genómicas inferidas de los puntos de corte de la recombinación sugieren que cada virus 

recombinante transmitido por la comunidad heredó su región de pico de un virus parental B.1.1.7, 

de acuerdo con una ventaja de transmisión para el conjunto de mutaciones de B.1.1.7 (Jackson et 

al., 2021). Un estudio más reciente, realizado en agosto de 2021, utilizó un árbol de filogenia con 

una muestra de 1,6 millones e identificó 606 eventos de recombinación. Es decir, aproximadamente 
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el 2,7% de los genomas secuenciados del SARS-CoV-2 [en ese momento] tienen ascendencia 

recombinante (Turkahia et al., 2021). En conjunto la evidencia demuestra la capacidad de este virus 

de poder recombinar y, aunque presente en niveles bajos, si es una amenaza real que impulsa la 

evolución viral. 

3. Efecto de los cambios en la estabilidad de una proteína en su función 

La estabilidad es el potencial de un patrón para sobrevivir en el tiempo y, por lo tanto, es parte 

integral de la comprensión de los sistemas biológicos y su evolución. Los cambios en el "patrón" 

de una molécula de proteína incluyen procesos como el despliegue, desnaturalización, degradación, 

cambio conformacional, modificación enzimática y escisión proteolítica de la proteína. Estas 

transformaciones se analizan con respecto a la integridad de la estructura primaria y conformacional 

de la proteína completamente plegada. En biología estructural, los cambios en la estructura 

primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria de una proteína son una medida de su estabilidad 

(Deller et al., 2016). Ahora, la estabilidad conformacional de las proteínas se define como la 

diferencia de energía libre (ΔG) entre los estados plegado y desplegado, es decir, ∆𝐺 =

𝐺𝐷𝑒𝑠𝑝𝑙𝑒𝑔𝑎𝑑𝑜 − 𝐺𝑃𝑙𝑒𝑔𝑎𝑑𝑜. Para estabilizar una proteína, uno debe estabilizar el estado plegado o 

desestabilizar el estado desplegado de la proteína desplazando el equilibrio plegado-desplegado 

hacia la estabilidad de plegamiento. Por otro lado, el cambio de energía libre causado por 

mutaciones (ΔΔG), es decir ∆∆𝐺 = ∆𝐺𝑚𝑢𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 − ∆𝐺𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛𝑎 𝑊𝑇, es el cambio causado en la 

estabilidad conformacional de una proteína con mutaciones y una WildType (WT) (Figura 4) 

(Kazlauskas, 2018; Kuroda & Tsumoto, 2020). 

Los PTM pueden modificar la estructura primaria de la proteína de varias formas, lo que da como 

resultado la alteración de la estructura y función de una proteína. Estas pueden afectar tanto a la 

estabilidad de la composición, ya que las modificaciones pueden ser no uniformes o incompletas, 

como a la estabilidad conformacional, ya que las modificaciones pueden afectar el desorden y la 

dinámica de las proteínas (Deller et al., 2016; Freeze & Ng, 2013; Varki et al., 2017). Un claro 

ejemplo de esto son las glicoproteínas, como S, que a menudo no están glicosiladas de manera 

uniforme en todos los posibles sitios de glicosilación, lo que conduce a una heterogeneidad de 

composición (Varki et al., 2017). Además, las cadenas de hidrocarburos complejas tienden a tener 

un mayor grado de libertad conformacional. Esta libertad conformacional da como resultado un 

aumento del desorden en la superficie de la proteína, mientras que al mismo tiempo protege los 

residuos polares o cargados en la superficie de la proteína (L. Wang & Xiang, 2020). Aunque la 

heterogeneidad de la glicosilación tiende a perjudicar la cristalización, su variabilidad puede tener 

importantes implicaciones funcionales para una proteína (Deller et al., 2016). 
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Figura 4: Equilibrio entre proteínas plegadas y desplegadas y su relación con la estabilidad proteica en protéinas 

mutadas y tipo WT (Kuroda & Tsumoto, 2020). 

 

La estructura secundaria de la proteína (SS) es la estructura tridimensional localizada de la 

cadena polipeptídica. Este nivel se describe por el enlace de hidrógeno entre los átomos de amida 

H y los átomos de carbonilo O y por la estereoquímica adoptada por la cadena principal (Nick Pace 

et al., 2014). La hélice α está presente predominantemente en la estructura SS, lo que hace ~ un 

tercio de todos los SS. Un residuo específico, la prolina, tiene un efecto desestabilizador sobre la 

hélice α. Esta desestabilización es el resultado de la falta del átomo de H de la amida de la columna 

vertebral, lo que evita que la prolina participe en la estabilización de los enlaces de hidrógeno. La 

glicina tiene la siguiente propensión más baja a formar hélices α debido a la flexibilidad 

conformacional mejorada al plegarse para formar una hélice α (Deller et al., 2016; Nick Pace et al., 

2014; Sticke et al., 1992). Es importante señalar que muchas de estas propensiones de estructura 

secundaria dependen en gran medida del contexto. Esto respalda los hallazgos de que la estabilidad 

de la proteína plegada viene dictada por la composición de aminoácidos (Deller et al., 2016). 

La estructura terciaria es básicamente la forma, o pliegue, adoptado por la cadena polipeptídica. 

Muchos factores afectan el proceso de plegamiento de proteínas, incluida la estabilidad 

conformacional y composicional, temperatura y pH, estructura primaria y secundaria, solvatación, 

enlaces de hidrógeno, puentes salinos, efectos hidrofóbicos, fuerzas de van der Waals (vdW), unión 

de ligandos, unión de cofactores, iones encuadernación, acompañantes y PTM, y más (Deller et al., 

2016). La estabilidad conformacional de la cadena polipeptídica da como resultado una 

penalización entrópica significativa (-TΔS >> 0), y en condiciones celulares normales una proteína 
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plegada es solo marginalmente estable. Para superar esto, todos los demás factores que influyen en 

el plegamiento deben superar la pérdida de entropía conformacional. Los estudios sugieren que el 

efecto hidrófobo contribuye aproximadamente en un 60% a la estabilidad de la proteína y que los 

enlaces de hidrógeno contribuyen en aproximadamente un 40%. La contribución neta de los enlaces 

de hidrógeno a la estabilidad total de la proteína es ∼1,1 kcal / mol y es independiente del tamaño 

de la proteína. Sin embargo, por el contrario, las interacciones hidrófobas suelen contribuir menos 

a la estabilidad de las proteínas pequeñas (Deller et al., 2016; Nick Pace et al., 2014; Pace et al., 

2011, 2014; Sticke et al., 1992). 
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V. Metodología 

A. ALINEAMIENTO Y FILTRADO DE CALIDAD DEL GENOMA 
Se descargaron secuencias de genomas completos de Belice, Guatemala, El Salvador, 

Honduras, Panamá y Costa Rica de SARS-COV-2 depositadas en la base de datos de GISAID, 

hasta el día 16 de septiembre del 2021 en formato FASTA, para un total de 3014 secuencias. Se 

determinó la calidad y las variaciones de las secuencias mediante la herramienta Nexclade de 

Nexstrain. Nexclade, la cual clasifica las secuencias como de buena calidad, mediocre y mala, de 

acuerdo con el número de caracteres N (datos faltantes), el número de caracteres no ACGTN, el 

número de caracteres "-" (espacios), el número total de cambios inesperados del marco de lectura 

en la secuencia y el número de codones stop prematuros inesperados en las secuencias, para los 

análisis subsecuentes se conservaron únicamente las secuencias clasificadas como de buena calidad 

y mediocre. Posteriormente se realizó un alineamiento múltiple de las secuencias utilizando el 

servidor en línea del programa MAFFT v7 utilizando los parámetros por defecto. Una vez alineadas 

al genoma de referencia, las seguencias fueron recortadas para conservar únicamente la región 

genómica correspondiente de las bases 118 a la 28740 de la secuencia de referencia (NC_045512) 

dado a que estas regiones se ensamblan de manera inconsistente y aumentan la demanda de recursos 

e incertidumbre en los siguientes pasos.  

Luego del recorte, se usó PRINSEQ para eliminar redundancias y conservar únicamente 

aquellas secuencias que cuenten con menos de un 1% de Ns dando así 1722 secuencias (Cuadro 3) 

(Schmieder & Edwards, 2011). Para los análisis que utilizan únicamente la proteína S (obtenida de 

Nexclade de Nexstrain), las secuencias fueron alineadas nuevamente utilizando los parámetros por 

defecto del paquete MAFFT v7 en línea (debido a que PRINSEQ desalinea las secuencias) y 

nuevamente procesadas con PRINSEQ para excluir duplicados para obtener un total de 422 

secuencias (Schmieder & Edwards, 2011).  

Cuadro 3: Secuencias utilizadas para el estudio de SARS-CoV-2 obtenidas de GISAID. La totalidad de secuencias 

fueron obtenidas el día 16 de septiembre de 2021. Al no contarse con datos para nicaragua, este país no será tomado 

para los análisis 

País Código 

Belice EPI_ISL_ 509711-14 y 1822737- 84 

Guatemala 

EPI_ISL_ 509695-710, 815398, y 99, 837551, 52, y 79-96, 1533981, 82, y 84-89, 

2014355, 2825071- 136, 2826912- 7036, y 7791- 7867, 3098763, 3156041-44, 

3275178- 248, 3319031-53, 3332930, 44, y 73, 3002, 3, 44, 91, 121, 175, y 176, 

3347507, y 8, 3347863, y 954, 3446662, 67, 69, 70, 72, 75, 77, 80, 82, 84, 85, 87, 

90, 91, 93, 98, 99, 700, 01, 05, 07, 08, 10, 11, 13, 15, 20-25, y 27, 3527791-829, 

3801279-93, 3835359-415, 4029265- 360, 4051043- 103 y 4195008 

El 

Salvador 

EPI_ISL_671974, 671978, 672012, 70, 72, y 73, 3275254- 347, 3298771, 

3299050, 3299422 y 3299814 

Honduras 
EPI_ISL_2157344-60, 378, 551-55, 77, 79, 80, y 83-85, 2648242-62, 2650523-

38, 3375855-60, y 4029392- 4029435 

Panamá 
EPI_ISL_415152, 496603-915, 906306, 1001457, y 8, 1225330-583 y 1502818-

3142 
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País Código 

Costa Rica 

EPI_ISL_434533-36, y 38-40, 458236, 480312-28, 491437-57, 512653-75, 

512846, 527739-60, 682235-77, 769986-770032, 914794-840, 1067587-625, 

1196421-438, 1201437-40, 1379392-434, 1517387-434, 1527011-28, 1712378-

421, 1811224-41, 1827503-47, 2103368-419, 2272958-3004, 2502718-62, 

2657669, y 74-88, 2658264-85, 2827961-8015, 3026021-33, 3037793, 95-829, 

31, 32, 34-36, 38-42, 44, y 45, 3274346-68, 3298304-73, 3464502-49, 3638747-

49, 52, 63, 75, 84, 93, 803, 07, 12, 16, 20, 24, 35, 46, 56, 60, 64, 69, 74, 78, 88, 

98, 902, 07, 17, 26, 35, 39, 43, 47, 51, 55, 59, 70, 74, 78, 86, 94, 98, 9001, 05, 17, 

30, 33, 43, 48, 52, 56, 60, 64, 75, 78, 82, 85, 96, 107, 11, 14, 20, 34, 39, 43, 48, 

51, 56, 66, 75, 78, 83, y 94, 3761768-811 y 3948477-548 

 

B. MODELAJE MOLECULAR Y ANÁLISIS MUTAGENÓMICO 
1. Efecto de las mutaciones en la estructura de la proteína S  

Se utilizó como referencia la estructura cristalina 6VXX de la proteína S  y utilizando los 

paquetes en línea de DeepDDG V2021 (que utiliza métodos de redes neuronales) (Cao et al., 2019) 

y mCMS Protein Stability V2021 (que se basa en firmas basadas en gráficos que codifican patrones 

de distancia entre átomos para representar el entorno de residuos de proteínas) (Pires et al., 2014) 

se determinó si las mutaciones encontradas con la herramienta de Nexclade de Nexstrain tienen un 

efecto desestabilizante o estabilizante sobre estructura de la proteína S con base en los cambios de 

energía libre en el estado sin mutar y el estado mutante (ΔΔG).  

Además, utilizando el paquete en línea de SuSPect V2021 (Yates et al., 2014) se determinó el 

nivel de conservación de cada mutación por medio de una matriz de puntuación específica de la 

posición (PSSM), que es una forma de representación y predicción de motivos o patrones en 

secuencias que describen las variaciones intrínsecas en sus patrones (Gromiha, 2010). 

2. Modelaje molecular 

En este análisis, para reducir la cantidad de recursos computacionales, se recortaron las secuencias 

de la proteína S obtenidas con Nextclade de Nexstrain para obtener únicamente la región RBD 

(residuos 319-541). Para ello se utilizó la traducción de Nextclade de dichas secuencias, 

posteriormente se eliminó la redundanci utilizando PRINSEQ y se conservaron aquellas secuencias 

que contaban con un largo de 223 aminoácidos, dando así un total de 35 secuencias (Y. Huang et 

al., 2020; Schmieder & Edwards, 2011). La secuencia de referencia de la proteína S del SARS-

CoV-2 (NC_045512) se descargó de GISAID y modelos basados en homología fueron creados 

utilizando las secuencias de Centroamérica y la herramienta en línea de Phyre2 (Kelley et al., 2015). 

3. Análisis de acoplamiento molecular 

La estructura cristalina de la región del receptor ACE2 humano (código PDB: 1R42) se 

descargó del repositorio de Protein Data Bank. Se utilizó HDOCK V1.1 (Y et al., 2017; Yan et al., 

2017, 2020) para determinar los residuos que interactúan en la unión del complejo RBD-ACE2. 

Luego, se realizó el acoplamiento entre la región RBD de la proteína S (utilizando el recorte en la 

sección pasada) y su receptor mediante el servidor de HADDOCK (Honorato et al., 2021; van 

Zundert & Bonvin, 2014), donde se realizó los análisis de acoplamiento para cada mutante de la 

proteína de S con ACE2 y se obtuvo la energía de van der Waals, energía de desolvatación, energía 
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de restricción, energía de afinidad y desviación cuadrática media (RMSD) de átomos de Cα 

utilizando los ajustes predeterminados. Los modelos de la región RBD acoplado con ACE2 se 

eligieron de acuerdo con el valor Z y HADDOCK score.  

C. ANÁLISIS PREDICTIVO DEL PANORAMA DE GLICOSILACIÓN  
Para realizar un análisis predictivo del panorama de glicosilación se utilizaron las traducciones 

de la proteína S obtenidas de la herramienta de Nextclade de Nexstrain y dado a que algunas 

secuencias cuentan con N´s (lo cual puede afectar el marco de lectura en algunos programas, 

causando resultados falsos positivos o negativos), se eliminaron todas aquellas secuencias que 

cuentan con un largo menor de 1237 aminoácidos. Esto dio como resultado un total de 206 

secuencias (contando la secuencia de referencia).  

La predicción de glicosilaciones ligadas a N se analizó utilizando el paquete en línea de N-

Glycosite (M. Zhang et al., 2004), que evalúa dos patrones distintivos de variación de sequones, 

con los parámetros predefinidos. El primer patrón (fijo) describe sitios fácilmente alineados que 

simplemente están presentes o ausentes. El segundo patrón (desplazamiento) se refiere a sitios 

incrustados en regiones de variación de longitud local extrema y se caracteriza por cambios en 

términos de posición relativa y densidad local de sequones. La predicción de sitios de 

glicosilaciones ligadas a O se realizó utilizando el paquete en línea de NetOGlyc 4.0 (Steentoft et 

al., 2013), que utiliza redes neuronales artificiales.  

D. ANÁLISIS DE RECOMBINACIÓN 
La presencia de recombinación en las secuencias de Centroamérica se evaluó utilizando las 

1722 secuencias traducidas de genoma completo de Nextclade de Nexstrain mediante Simplot 3.5.1 

(Lole et al., 1999). Simplot, el cual es una herramienta para detectar recombinación entre las 

secuencias analizadas, a través del desarrollo de gráficos de similitud. Es una de las herramientas 

bioinformáticas más utilizadas para detectar recombinación, y en general, proporciona un medio 

muy eficaz para detectar recombinación. Las regiones recombinantes potenciales entre las 

secuencias analizadas se identificaron deslizando una ventana de 400 pb en un paso de 50 pb a 

través de la alineación utilizando el modelo de 2 parámetros de Kimura (X. Li et al., 2020b).  
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E. RUTA BIOINFORMÁTICA  
Figura 5: Flujo de trabajo para análisis bioinformático de las secuencias de Centroamérica de SARS-CoV-2 
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VI. Resultados 

A. ANÁLISIS MUTAGENÓMICO 
1. Mutaciones presentes en la región S de secuencias del SC2 

Como era de esperarse, la mutación más prevalente es la D614G, que está diseminada a nivel 

mundial desde inicios de la pandemia (Korber et al., 2020) (Cuadro 4). En Belice la mutación más 

frecuente fue D614G (N=29), seguido de W152R (N=7) (Anexo 2); para El Salvador D614G 

(N=53) y L452R (N=32) (Anexo 3); Guatemala D614G (N=329) y L452R (N=198) (Anexo 4); 

Honduras D614G (N=40) y T1027I (N=22) (Anexo 5); Panamá D614G (N=266) y L452R (N= 

121) (Anexo 71); y Costa Rica D614G (N=799) y L452R (N=253) (Anexo 7). Algunas mutaciones 

encontradas en este estudio no pudieron ser utilizadas para los análisis debido a que algunos 

residuos no pudieron ser resueltos en la estructura cristalina de referencia, 6VXX (anexo 1), por lo 

que no todas serán incluidas en los análisis posteriores. Cabe notar que en las secuencias está 

presente más de una mutación a la vez, razón por la cual el porcentaje sumaría más de 100%. Los 

porcentajes serían relativos a la presencia individual en el total de secuencias 

Cuadro 4: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Centroamérica. Aquí están incluidos 

únicamente las 20 mutaciones más frecuentes. Para ver los resultados completos ver anexo 1.  

Mutación Frecuencia Porcentaje 

D614G 1516 87.8 

L452R 611 35.4 

D215Y 377 21.8 

N501Y 231 13.4 

P681H 205 11.9 

T478K 161 9.3 

D950N 158 9.1 

T19R 151 8.7 

P681R 149 8.6 

T95I 146 8.5 

T1117I 133 7.7 

E484K 131 7.6 

T716I 128 7.4 

R158G 124 7.2 

A570D 121 7.0 

S982A 121 7.0 

D1118H 121 7.0 

T1027I 111 6.4 

G142D 106 6.1 

H655Y 81 4.7 

 

2. Efecto de las mutaciones en la estabilidad de la proteína S 

De aquellas mutaciones que presentan una gran prevalencia en la población de secuencias 

Centroamericanas (las 20 mayores), D614G, L452R, N501Y, D950N, T95I, T1117I, A570D, 

S982A, D1118H, G142D, H655Y, D138Y, R190S, K417T y S735A presentan un efecto 

desestabilizante. Por otro lado, únicamente D215Y, T716I, T1027I son estabilizantes en la proteína 

S (Cuadro 5). Pocas mutaciones presentan incongruencia entre los programas utilizados para 

evaluar el cambio de ΔΔG, en su mayoría el análisis desarrollado en los dos programas muestra 



37 
 

resultados que confirmaban el cambio de estabilidad en la estructura. En total 146 de 194 

mutaciones muestran concordancias entre los programas (MCP). En total, las mutaciones MCP 

D614G, L452R, N501Y, D950N, T95I, T1117I, A570D, S982A, D1118H, G142D, R190S, K417T, 

S735A, R346K, F1052Y, W64R, A263S, A701V, Q779K, T732A, N440Y, K417N, S98F, 

G1124V, T859N, L452Q, V120L, D936Y, S494P, G769R, L948I, V503I, A67V, V213A, Q675H, 

A879S, E583D, L560Q, N658D, S46L, S939F, F888L, A899S, A27V, D80G, L141Y, A348S, 

A522V, A1078S, D950H, N1074S, N188K, N30H, V308L, E96G, T547I, P384L, V143F, T307I, 

K558N, R214G, L212A, R346S, G769V, L226V, V1122L, T618I, V860I, Q613H, I714V, K786Q, 

V1104L, V407I, L141F, V367L, A419S, T307S, F59S, V1133F, K1073N, A1070V, K1073M, 

I210T, V367F, Y266I, V171D, A93T, F32L, P82H, L118I, F490L, Q52H, A67D, Y265N, A411S, 

E554G, F306L, V143S, G142S, V503F, F220L, E309Q, V227L, Q218H, G142L, P812S, E340G, 

L270H, F238C, N211S, A67S, A1022S, V534I, G142P, L242F, S112L, E309A, V143G, E583Q, 

Y508H, V512I, K378R, T274I, T95S, D1118Y, V511I, P812L, S659L, N658T, V1129L, A647S, 

E654V, V608I, I1114L, S689I, S940F, K304R, A942V, A1080S, S929N, E654Q, L582F, A1087S, 

I896T y T778A presentan un efecto desestabilizante en la proteína, mientras que una sola MCP, 

T791I, tiene efecto estabilizante en la proteína (Cuadro 5).  

Las mutaciones G35C, N439K, T29I, K97E, F342L, D215G, D215H, D215Y, R408T, Q957R, 

D796H, T719I, D1127H, D80Y, D287H, Q52R, H49Y, D88H, D80H, D80A, P209R, N211R, 

D138V, H1101Y, H1058Y, A222V, N440K, S221L, N1074D, Q1071L, E324K, H655Y, D138Y, 

D936N, H69Y, T716I, D138N, F490S, T572I, V289I, T1027I, A570S, T859I, V911I, S704L, 

S50L, T573I y D215N presentan una discordancia entre los dos programas, en el sentido de que 

uno de los resultados es positivo, mientras que el otro es negativo (Cuadro 5). Es por ello por lo 

que estos no fueron considerados. Cabe notar que en su mayoría están presentes únicamente en un 

porcentaje menor a 1%, a excepción de D215Y (21.8%), H655Y (4.7%), D138Y (4.4%), T716I 

(7.4%) y T1027I (6.4%). A pesar de que D215Y si está significativamente presente, los resultados 

de ΔΔG son muy diferentes, variando 1.30 kcal/mol entre sí. Adicionalmente, la mutación D215N 

no puede ser tomada en cuenta dado que no es congruente con el resto de las mutaciones o entre 

programas el resultado de DeepDGG, 508 kcal/mol en comparación con -0.07 kcal/mol en mCSM. 

Cuadro 5: El efecto de la sustitución de aminoácidos en la proteína S del SARS-CoV-2 sobre la estabilidad de su 

microambiente. DeepDGG y mCSM miden el cambio en la estabilidad por energía libre en kcal/mol, dando una 
acción desestabilizante (D) o estabilizante (E). El resultado resume si existe una concordancia entre ambos 

programas, dando un Sí o No. 

Mutación 
Cambio en ΔΔG (kcal/mol) Predicción 

Resultado 
DeepDGG mCSM DeepDGG mCSM 

D614G -0.13 -0.23 D D Sí 

L452R -0.83 -0.78 D D Sí 

D215Y -0.71 2.01 D E No 

N501Y -0.73 -0.48 D D Sí 

D950N -0.28 -0.242 D D Sí 

T95I -0.85 -0.689 D D Sí 

T1117I -0.13 0.00 D D Sí 

T716I -0.02 0.08 D E No 

A570D -1.49 -1.40 D D Sí 

S982A -0.20 -0.62 D D Sí 

D1118H -0.26 -0.47 D D Sí 

T1027I 0.09 -0.40 E D No 

G142D -0.84 -0.198 D D Sí 
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Mutación 
Cambio en ΔΔG (kcal/mol) Predicción 

Resultado 
DeepDGG mCSM DeepDGG mCSM 

H655Y -0.14 1.21 D E        No 

D138Y -0.14 0.05 D E No 

R190S -2.01 -2.33 D D Sí 

K417T -0.62 -0.92 D D Sí 

S735A -0.53 -0.76 D D Sí 

R346K -0.07 -0.04 D D Sí 

F1052Y -4.39 -1.09 D D Sí 

W64R -3.50 -1.35 D D Sí 

A263S -0.77 -1.568 D D Sí 

A701V -0.15 -0.38 D D Sí 

D215G -0.85 0.60 D E No 

Q779K -0.24 -0.184 D D Sí 

T732A -0.08 -0.70 D D Sí 

N440Y -0.32 -0.56 D D Sí 

K417N -0.43 -0.68 D D Sí 

D80A -0.35 0.22 D E No 

S98F -0.23 -0.79 D D Sí 

G1124V -1.12 -0.20 D D Sí 

T859N -3.04 -0.18 D D Sí 

A222V -0.25 0.249 D E No 

L452Q -2.62 -0.98 D D Sí 

F490S 0.03 -0.93 E D No 

V120L -1.08 -0.391 D D Sí 

D936Y -0.19 -0.48 D D Sí 

S494P -0.31 -0.24 D D Sí 

N440K -0.22 0.223 D E No 

G769R -0.24 -0.63 D D Sí 

L948I -0.35 -1.15 D D Sí 

V503I -0.03 -0.24 D D Sí 

A67V -0.18 -0.21 D D Sí 

V213A -0.93 -0.617 D D Sí 

Q675H -0.04 -0.79 D D Sí 

A879S -0.49 -1.69 D D Sí 

E583D -0.88 -0.90 D D Sí 

L560Q -0.62 -1.47 D D Sí 

S221L -0.21 0.07 D E No 

T573I 1.28 -0.40 E D No 

N658D -0.23 -0.90 D D Sí 

Q52R -0.41 0.17 D E No 

N439K -2.14 0.24 D E No 

S46L -0.20 -0.253 D D Sí 

T572I 0.07 -0.24 E D No 

S939F -0.17 -1.23 D D Sí 

F888L -1.56 -1.47 D D Sí 

A899S -0.05 -1.93 D D Sí 

A27V -0.84 -0.31 D D Sí 

D80G -0.34 -0.12 D D Sí 

D80Y -0.42 1.13 D E No 
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Mutación 
Cambio en ΔΔG (kcal/mol) Predicción 

Resultado 
DeepDGG mCSM DeepDGG mCSM 

L141Y -0.79 -0.48 D D Sí 

A348S -1.28 -1.124 D D Sí 

A522V -0.48 -0.683 D D Sí 

A1078S -1.27 -1.83 D D Sí 

D950H -0.78 -0.85 D D Sí 

N1074S -0.23 -0.28 D D Sí 

N188K -0.55 -0.49 D D Sí 

H49Y -0.40 0.84 D E No 

N30H -1.87 -1.12 D D Sí 

T29I -1.42 0.20 D E No 

V308L -1.14 -0.77 D D Sí 

E96G -4.54 -2.05 D D Sí 

T547I -0.76 -0.60 D D Sí 

P384L -1.03 -0.47 D D Sí 

V143F -0.82 -0.66 D D Sí 

D80H -0.36 1.035 D E No 

T307I -0.44 -0.128 D D Sí 

K558N -0.27 -0.20 D D Sí 

R214G -0.65 -0.13 D D Sí 

L212A -1.69 -1.364 D D Sí 

R346S -0.27 -0.19 D D Sí 

G769V -0.64 -0.385 D D Sí 

H1101Y -0.26 1.25 D E No 

D936N -0.06 0.28 D E No 

L226V -0.44 -0.569 D D Sí 

T719I -0.50 0.09 D E No 

V1122L -1.34 -0.435 D D Sí 

T618I 0.00 -0.052 D D Sí 

V860I -0.44 -0.323 D D Sí 

Q613H -2.84 -0.935 D D Sí 

I714V -0.97 -1.382 D D Sí 

K786Q -0.39 -0.207 D D Sí 

V1104L -2.47 -0.696 D D Sí 

N1074D -0.21 0.30 D E No 

V407I -0.87 -0.53 D D Sí 

L141F -0.43 -0.659 D D Sí 

V367L -0.29 -0.26 D D Sí 

A419S -0.78 -1.82 D D Sí 

T307S -0.90 -0.41 D D Sí 

F59S -1.96 -2.131 D D Sí 

V1133F -1.32 -1.03 D D Sí 

H1058Y -0.26 1.14 D E No 

K1073N -0.81 -0.88 D D Sí 

A1070V -0.27 -0.68 D D Sí 

K1073M -0.29 -0.22 D D Sí 

I210T -2.00 -1.88 D D Sí 

V367F -0.36 -0.68 D D Sí 

Y266I -4.91 -1.59 D D Sí 
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Mutación 
Cambio en ΔΔG (kcal/mol) Predicción 

Resultados 
DeepDGG mCSM DeepDGG mCSM 

V171D -3.01 -0.62 D D Sí 

A93T -3.06 -0.85 D D Sí 

F32L -1.56 -1.24 D D Sí 

P82H -1.10 -1.08 D D Sí 

L118I -0.92 -0.43 D D Sí 

F490L -0.34 -0.50 D D Sí 

Q52H -0.39 -0.50 D D Sí 

A67D -2.34 -0.718 D D Sí 

D138N 0.01 -0.132 E D No 

D88H -0.36 0.367 D E No 

P209R -0.33 0.039 D E No 

Y265N -5.38 -2.88 D D Sí 

A411S -1.70 -1.48 D D Sí 

E554G -1.01 -0.43 D D Sí 

V911I 0.24 -0.34 E D No 

F306L -1.21 -1.13 D D Sí 

V143S -1.13 -0.41 D D Sí 

G142S -0.91 -0.72 D D Sí 

V503F -0.39 -0.59 D D Sí 

F220L -2.33 -1.166 D D Sí 

E309Q -0.21 -0.25 D D Sí 

D138V -0.27 0.05 D E No 

V227L -0.44 -0.31 D D Sí 

Q218H -0.39 -0.10 D D Sí 

G35C -2.68 0.38 D E No 

H69Y -0.06 0.02 D E No 

G142L -0.49 -0.229 D D Sí 

N211R -0.32 0.204 D E No 

P812S -0.23 -0.57 D D Sí 

E340G -1.11 -0.46 D D Sí 

L270H -4.13 -2.84 D D Sí 

F238C -3.22 -1.26 D D Sí 

N211S -0.33 -0.06 D D Sí 

E324K -0.17 0.14 D E No 

A570S 0.11 -1.254 E D No 

A67S -0.65 -0.793 D D Sí 

S704L 0.43 -0.17 E D No 

T859I 0.22 -0.26 E D No 

A1022S -1.89 -1.92 D D Sí 

F342L -0.87 0.57 D E No 

V534I -0.05 -0.54 D D Sí 

S50L 0.87 -0.02 E D No 

G142P -0.56 -0.21 D D Sí 

L242F -1.64 -1.29 D D Sí 

S112L -0.71 -0.339 D D Sí 

E309A -0.49 -0.437 D D Sí 

V143G -1.90 -0.402 D D Sí 

D796H -0.51 0.91 D E No 
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Mutación 
Cambio en ΔΔG (kcal/mol) Predicción 

Resultado 
DeepDGG mCSM DeepDGG mCSM 

E583Q -0.04 -0.73 D D Sí 

D215N 508.00 -0.07 E D No 

Y508H -4.73 -2.50 D D Sí 

V512I -0.79 -0.05 D D Sí 

K378R -0.64 -0.396 D D Sí 

T274I -1.21 -0.303 D D Sí 

K97E -0.94 0.225 D E No 

T95S -2.38 -1.634 D D Sí 

D1118Y -0.28 -0.26 D D Sí 

V511I -1.27 -0.07 D D Sí 

P812L -0.28 -0.40 D D Sí 

S659L -0.23 -0.43 D D Sí 

N658T -0.18 -0.08 D D Sí 

V1129L -1.73 -0.43 D D Sí 

D1127H -0.44 0.417 D E No 

A647S -0.93 -1.465 D D Sí 

E654V -0.42 -0.17 D D Sí 

V608I -1.17 -0.70 D D Sí 

I1114L -0.09 -0.53 D D Sí 

Q1071L -0.20 0.15 D E No 

R408T -0.70 0.121 D E No 

S689I 0.00 -0.37 D D Sí 

D287H -0.42 1.182 D E No 

D215H -0.72 1.525 D E No 

S940F -0.01 -1.05 D D Sí 

V289I 0.07 -0.111 E D No 

Q957R -0.68 0.192 D E No 

K304R -0.63 -0.283 D D Sí 

A942V -0.13 -0.13 D D Sí 

T791I 0.04 0.05 E E Sí 

A1080S -2.88 -1.539 D D Sí 

S929N -0.02 -0.496 D D Sí 

E654Q -0.46 -0.427 D D Sí 

L582F -0.08 -0.896 D D Sí 

A1087S -3.33 -2.15 D D Sí 

I896T -2.05 -3.053 D D Sí 

T778A -1.65 -1.15 D D Sí 
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Figura 6: Representación molecular de las 20 posiciones donde ocurren más frecuentemente mutaciones en las 
secuencias de Centroamérica de una cadena de la proteína S del SARS-CoV-2 glicosilada utilizando el modelo de 

referencia 6VXX de Woo y compañía (Woo et al., 2020). La representación está separada por colores, siendo gris 

el péptido de señal, Naranja la subunidad S1, verde el dominio amino terminal (NTD) y, azul el domino de unión 

al receptor (RDB); en Morado subunidad S2, en magenta el péptido de fusión (FP) y en rojo la secuencia repetida 
de heptapéptidos 1 (HR1). Las letras (A-T) representan las posiciones con las mutaciones más frecuentes (en color 

cian) en orden descendente, 614, 452, 215, 501, 681, 478, 950, 19, 95, 1117, 484, 716, 158, 570, 982, 1118, 1027, 

142, 655, 18, respectivamente. Para ver una lista completa de las mutaciones y su ubicación ver Anexo 19 y 20 

 

B. MODELAJE MOLECULAR Y ANÁLISIS DE ACOPLAMIENTO 

MOLECULAR 
Los resultados de los complejos creados de las secuencias EPI_ISL_509713, 

EPI_ISL_914803, EPI_ISL_1533989, EPI_ISL_2103385, EPI_ISL_1533987, 

EPI_ISL_1503045, EPI_ISL_1502972, EPI_ISL_1225487, EPI_ISL_1502847, 

EPI_ISL_1225554, EPI_ISL_4029413, EPI_ISL_4029275, EPI_ISL_3761785 y 

EPI_ISL_3275315 no pueden ser considerados como resultados representativos entre los 

análisis de acoplamiento dado al valor en angstroms de RMSD (Anexo 11). Este valor es 

una medida de medida de similitud en la estructura tridimensionales; aquellos modelos con 

un valor muy grande (>3 Å) describe estructuras que son diferentes y cero significa que 

son idénticas en conformación con respecto a la pose de unión verdadera. Un valor 4 Å no 

es mejor que uno de 6 Å, ninguno fue realmente significativo (Kufareva & Abagyan, 2012; 

Maiorov & Crippen, 1994). Es por ello por lo que no estarán presentes en los análisis de 

interacciones moleculares y afinidad de unión.  

 

De los complejos creados, únicamente EPI_ISL_1517411, EPI_ISL_1225513, 

EPI_ISL_1811226, EPI_ISL_1196430 presentan una menor energía de afinidad por ACE2 que la 

secuencia de referencia. Por los valores tan similares que presenta, EPI_ISL_3319047 también está 
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dentro de este grupo. El resto de los complejos son más estables o presentan valores mayores en 

los resultados de acoplamiento. Cabe notar que todos estos modelos muestran resultados bastante 

cercanos a 0 en cuando a RMSD, lo que indica que los modelos se acoplan muy bien a la realidad. 
 

Cuadro 6: Análisis de acoplamiento molecular realizado con HADDOCK. Se presenta el promedio de la desviación 
cuadrática media (RMSD) de átomos de Cα en Angstroms, energía de Van der Waals (EVdW) en kcal/mol, energía 

electrostática (EE) en kcal/mol, energía de desolvatación (ED) en kcal/mol, y Energía de Unión (EU) en kcal/mol. 

NC_045512 es la secuencia de referencia. 

Código 
RMSD  

(Å) 

EVdW  

(kcal/mol) 

EE 

(kcal/mol) 

ED 

(kcal/mol) 

EU  

(kcal/mol) 

NC_045512 0.8± 0.6 -67.4± 5.4 -371.3± 30.5 -17.3± 4.7 -378.024 

EPI_ISL_527757 1.3± 1 -67.1± 10.6 -274.1± 28.6 -20.3± 4.3 -317.011 

EPI_ISL_1196430 0.4± 0.3 -50.4± 5.3 -402.5± 33.5 -18.1± 1.6 -383.841 

EPI_ISL_3275184 0.5± 0.3 -60.5± 6 -398.6± 32.5 -17.6± 2.7 -372.941 

EPI_ISL_3275178 0.6± 0.4 -67.8± 6.9 -299.7± 44.9 -11.4± 1.9 -334.931 

EPI_ISL_2157577 0.9± 0.6 -75.6± 12.7 -182.3± 18.5 -14.4± 3.6 -209.313 

EPI_ISL_1822780 1.4± 0.8 -82.5± 8.1 -149.8± 38 -21.9± 3.9 -157.344 

EPI_ISL_1811226 0.8± 0.6 -60.9± 12.4 -404.5± 49.2 -13.8± 2.8 -388.744 

EPI_ISL_1527015 0.7± 0.5 -72.8± 1.5 -238.8± 31.4 -19.8± 1.6 -242.608 

EPI_ISL_1517411 0.7± 0.4 -82.3± 3.6 -217.4± 48.3 -29.4± 7.2 -32849.7 

EPI_ISL_1502946 0.8± 0.5 -74.7± 9 -188.3± 43.1 -21.6± 3.1 -178.145 

EPI_ISL_1502939 0.8± 0.4 -63.2± 8.5 -395.2± 51.8 -17.4± 3.9 -337.129 

EPI_ISL_1502908 0.7± 0.6 -74.6± 3.6 -237.5± 20.4 -16.5± 3.3 -245.882 

EPI_ISL_1225513 0.6± 0.4 -60.9± 3.6 -407.8± 38 -15.2± 4.8 -429.147 

EPI_ISL_4029280 0.4± 0.2 -63.4± 2.4 -304.1± 29.7 -19.6± 3.5 -264.91 

EPI_ISL_4029266 0.6± 0.4 -72.5± 4.9 -357.4± 57.5 -10.7± 2.9 -360.401 

EPI_ISL_3835382 0.5± 0.4 -63.1± 7.5 -363.6± 28.8 -18.1± 3.8 -313.92 

EPI_ISL_3319047 0.8± 0.5 -72.2± 4.3 -324.6± 28.1 -25.8± 4.4 -377.856 

EPI_ISL_3275319 1.2± 1.1 -81.2± 3 -147.4± 17.2 -22.8± 4.1 -199.402 

EPI_ISL_3275226 1.4± 0.8 -77.6± 7 -256.3± 41.4 -13.2± 4.7 -209.647 

 

C. ANÁLISIS PREDICTIVO DEL PANORAMA DE GLICOSILACIÓN 
Aún no está claro el panorama de glicosilaciones ligadas a O (GLO) de la proteína S del nuevo 

coronavirus, pero en este estudio realizó una predicción de los 3 sitios potenciales de GLO, 673, 

678 y 686, que concuerdan con la literatura y que están presentes en la mayoría de las secuencias 

(Wand et al., 2021; Xu et al., 2020; Zhao et al., 2021) (Cuadro 7 y 9, Anexo 8). Adicionalmente, 

fue posible identificar sitios de potenciales de GLO adicionales, que en su mayoría están en la 

posición 29 (n=45), mientras que el resto de sequones, 19, 22, 26, 250, 688 y 689, están presentes 

únicamente una o dos veces (Cuadro 7, 9, y Anexo). Cabe notar que no todas la secuencias cuentan 

con las tres sitios potenciales GLO de referencia (Cuadro 8).  
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Cuadro 7: Frecuencia de glicosilaciones ligadas a O en la proteína S de las secuencias de Centroamérica de SARS-

CoV-2. 

Posición Frecuencia Porcentaje 

673 200 97.1 

678 174 84.5 

686 200 97.1 

19 1 0.5 

22 5 2.4 

26 1 0.5 

29 45 21.8 

250 1 0.5 

688 1 0.5 

689 2 1.0 

 

 

Cuadro 8: Secuencias de SARS-CoV-2 de la proteína S de Centroamérica que no presentan glicosilaciones ligadas a O 

en las posiciones 673, 678 y/o 686 basándose en un puntaje menor a 0.5 de NetOGlyc.  

Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

182278

0 
678 0.311 

EPI_ISL_

106760

6 
673 0.488 

EPI_ISL_

303783

8 
678 0.328 

EPI_ISL_

150294

6 
673 0.481 

EPI_ISL_

106760

6 
686 0.482 

EPI_ISL_

250272

9 
673 0.475 

EPI_ISL_

383538

2_ 
673 0.491 

EPI_ISL_

402934

5 
686 0.464 

EPI_ISL_

265767

7 
678 0.317 

EPI_ISL_

402928

0 
686 0.492 

EPI_ISL_

914828 
678 0.318 

EPI_ISL_

171239

0 
678 0.351 

EPI_ISL_

383539

3 
678 0.416 

EPI_ISL_

402932

9 
678 0.316 

EPI_ISL_

265768

8 
678 0.315 

EPI_ISL_

215734

4 
678 0.424 

EPI_ISL_

402930

4 
678 0.322 

EPI_ISL_

171238

4 
673 0.473 

EPI_ISL_

402926

9 
678 0.395 

EPI_ISL_

402932

0 
678 0.423 

EPI_ISL_

171238

4 
678 0.269 

EPI_ISL_

215734

5 
678 0.421 

EPI_ISL_

402932

8 
678 0.325 

EPI_ISL_

171238

4 
686 0.464 

EPI_ISL_

215758

3 
678 0.484 

EPI_ISL_

327532

8 
678 0.406 

EPI_ISL_

327436

7 
678 0.331 

EPI_ISL_

215735

0 
678 0.440 

EPI_ISL_

119643

0 
678 0.325 

EPI_ISL_

327435

2 
678 0.337 

EPI_ISL_

402928

7 
678 0.443 

EPI_ISL_

106762

0 
678 0.319 

EPI_ISL_

327435

1 
678 0.331 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

402927

4 
678 0.315 

EPI_ISL_

106762

2 
673 0.485 

EPI_ISL_

327435

8 
678 0.317 

EPI_ISL_

402927

5 
678 0.443 

EPI_ISL_

106762

2 
686 0.478 

EPI_ISL_

327435

6 
678 0.321 

EPI_ISL_

402930

9 
678 0.397 

EPI_ISL_

282799

5 
678 0.329 

EPI_ISL_

327435

5 
678 0.312 

EPI_ISL_

106758

9 
678 0.323 

EPI_ISL_

227296

7 
686 0.473 

EPI_ISL_

303783

8 
678 0.328 

 

 

Cuadro 9: Presencia de glicosilaciones ligadas a O en las secuencias de la proteína S del SARS-CoV-2 en 

Centroamérica basándose en un puntaje mayor a o igual a 0.5 de NetOGlyc. Aquí se encuentran únicamente aquellas 

secuencias con predicciones de glicosilaciones adicionales a las de las posiciones 673, 678 y 686. Para ver los 

resultados de dichas posiciones ver anexo 14. 

Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

150298

7 

22 0.540 

EPI_ISL_

327518

4 29 0.530 

EPI_ISL_

402926

6 29 0.519 

29 0.565 

EPI_ISL_

402926

7 29 0.519 

EPI_ISL_

402934

5 29 0.500 

EPI_ISL_

122548

6 29 0.500 

EPI_ISL_

327517

8 29 0.509 

EPI_ISL_

682243 
29 0.500 

EPI_ISL_

150296

5 29 0.500 
EPI_ISL_

215755

1 

22 0.500 

EPI_ISL_

671974 
29 0.500 

EPI_ISL_

122548

8 29 0.500 29 0.540 

EPI_ISL_

402934

4 29 0.500 

EPI_ISL_

150312

8 29 0.528 

EPI_ISL_

215734

4 29 0.500 

EPI_ISL_

402933

4 29 0.500 

EPI_ISL_

150290

8 29 0.500 

EPI_ISL_

402926

9 29 0.500 

EPI_ISL_

402929

6 26 0.589 

EPI_ISL_

150284

7 29 0.500 

EPI_ISL_

402927

6 29 0.500 
EPI_ISL_

402932

0 

19 0.526 

EPI_ISL_

150290

0 29 0.523 

EPI_ISL_

402926

8 29 0.528 22 0.500 

EPI_ISL_

182278

0 29 0.500 

EPI_ISL_

402927

3 29 0.519 

EPI_ISL_

327532

8 29 0.500 

EPI_ISL_

150289

1 29 0.500 

EPI_ISL_

215736

0 29 0.500 

EPI_ISL_

171242

0 29 0.510 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

150294

6 29 0.509 

EPI_ISL_

402928

4 29 0.500 

EPI_ISL_

227300

4 689 0.541 

EPI_ISL_

122547

8 29 0.500 

EPI_ISL_

153398

7 29 0.500 

EPI_ISL_

151741

1 29 0.500 

EPI_ISL_

150285

7 

22 0.541 

EPI_ISL_

327523

1 29 0.528 

EPI_ISL_

120143

9 29 0.506 

29 0.556 

EPI_ISL_

215735

0 689 0.511 

EPI_ISL_

106762

5 29 0.500 

EPI_ISL_

215755

2 

22 0.500 

EPI_ISL_

402927

0 29 0.528 

EPI_ISL_

182751

7 29 0.500 

29 0.542 

EPI_ISL_

150308

5 29 0.500 

EPI_ISL_

171239

0 29 0.500 

EPI_ISL_

837584 
688 0.511 

EPI_ISL_

327522

0 29 0.500 

EPI_ISL_

152701

5 250 0.506 

EPI_ISL_

402926

5 29 0.526 

EPI_ISL_

327522

6 29 0.514 

 

  

 

Todas las secuencias analizadas presentan los 22 sitios potenciales de glicosilaciones ligadas a 

N (GLN) que muestra la secuencia de referencia y la literatura. De las 206 secuencias, tres no 

presentan el sequón en la posición 17 (EPI_ISL_4029275, EPI_ISL_4029287 y 

EPI_ISL_3275319), dos en la posición 616 (EPI_ISL_4029285 y EPI_ISL_4029286) y una en la| 

posición 657 (EPI_ISL_1502965) y una en la 1074 (EPI_ISL_496834), respectivamente. Fue 

posible identificar dos sequones potenciales adicionales para la posición 20 (EPI_ISL_4029413, 

EPI_ISL_3275214, EPI_ISL_3275241, EPI_ISL_3319047, EPI_ISL_3527791, 

EPI_ISL_4029319, EPI_ISL_1712404, EPI_ISL_2103368, EPI_ISL_2272980, 

EPI_ISL_2273001, EPI_ISL_2273004, EPI_ISL_2502747, EPI_ISL_3037810 y 

EPI_ISL_3037826) y la posición 188 (EPI_ISL_4029413, EPI_ISL_3275214, EPI_ISL_3275241, 

EPI_ISL_3319047, EPI_ISL_3527791, EPI_ISL_3835385, EPI_ISL_1712404, 

EPI_ISL_2103368, EPI_ISL_2272980, EPI_ISL_2273001, EPI_ISL_2273004, 

EPI_ISL_2502747, EPI_ISL_3037810 y EPI_ISL_3037826). 

D. ANÁLISIS DE RECOMBINACIÓN 
Los resultados de SimPlot no mostraron evidencia de algún evento de recombinación entre las 

secuencias centroamericanas utilizadas en este estudio. Esto se debe al alto nivel de similitud de 

todas las secuencias (>99.7%), por lo que, aunque eventos de entrecruzamiento y recombinación 

hubiesen sucedido, estos quedarían enmascarados. Las diferencias entre las secuencias de genoma 

completo (los picos de distintos colores, ver clave) se deben a las pocas mutaciones en las 

secuencias y no por eventos de recombinación. 
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Figura 7: Gráfico de similitud utilizando la secuencia de referencia NC_045512 como comparación entre cada país. 
Todos los grupos muestran una alta similitud entre sí, sin siquiera salir del 99%. En el eje X se muestra la posición en 

aminoácidos de las secuencias y en el eje Y el porcentaje de similitud entre las mismas. 
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VII. Análisis de resultados 

A. ANÁLISIS MUTAGENÓMICO 
1. Efecto de las mutaciones en la estabilidad de la proteína S 

Dentro de las MPCs encontradas, el mayor efecto desestabilizante es dado por la mutación 

Y265N con un valor de -5.38 y -2.88 kcal/mol para DeepDDG y mCSM, respectivamente (Cuadro 

5). Sin embargo, no está presente de manera significativa en la población (0.1%) (Anexo 1), lo cual 

concuerda con los hallazgos del PSSM que demuestran que N es menos favorable que Y. De manera 

similar, Y266I, Y508H, E96G, F1052Y, L270H, W64R, A1087S, F238C, T859N, V171D, 

A1080S, Q613H, L452Q, V1104L, T95S, A67D, F220L, I896T, F59S, A93T, I210T, W64R y 

R190S cuentan con valores de ΔΔG elevados (-2 a -4.5 kcal/mol) (Cuadro 5), pero no están 

presentes de forma significativa en la población (<1%) (Anexo 1) y según el PSSM es más probable 

que ocurra otro aminoácido o que ocurra el aminoácido original. La excepción sería A93T y I210T, 

que según el PSSM es más probable que ocurra el residuo mutado que el original. Este patrón nos 

podría indicar que las mutaciones más desestabilizante son las que menor efecto tienen sobre la 

población, dado a que no están presentes de una forma significativa en la población. A pesar de 

afectar la estructura tridimensional de la proteína S, realmente no presentan un peligro por la baja 

frecuencia en la población. Sin embargo, esto no se puede afirmar ya que solo reflejan que está en 

baja proporción dentro de la población de estudio dado por la baja disponibilidad de secuencias de 

SARS-CoV-2 en la región. Esto pone en evidencia que es necesario aumentar los esfuerzos por 

mantener una vigilancia genómica activa. 

De manera similar a lo discutido anteriormente, frecuencias ≥4 y ˂10% cuentan con un ΔΔG 

˂-1,5 y ≥ 0 kcal/mol, lo que indica que se tiene un efecto levemente desestabilizante. Estas 

mutaciones serían A570D, T95I, G142D, K417T, D950N, D1118H, S982A y T1117I y el PSSM 

demuestra básicamente lo mismo que antes: otros residuos son más favorables o el residuo original 

es más probable que ocurra, lo que concuerda con la frecuencia dentro de la población. Una 

excepción es K417T (región RBD, Anexo 9) que el PSSM indica alta conservación, pero está 

únicamente en 70 secuencias, por lo que, si pudiera llegar a verse de una manera más frecuente, 

pero para ello se necesita una muestra de secuencias más representativa. 

Las tres MPCs más frecuentes, L452R (35.4%), N501Y (13.4%) y D614G (87.8%), se tienen 

efectos levemente desestabilizante (˂-1 kcal/mol), pero la D614G es mundialmente dominante, la 

N501Y es mutación de alta preocupación y L452 ha sido descrita que tiene la capacidad de ayudar 

a SC2 a evadir el sistema inmune y aumenta la afinidad por ACE2 al estar en la región RBD (Leung 

et al., 2021; Motozono et al., 2021; Nelson et al., 2021; Ozono et al., 2021).  Estas tres mutaciones 

tienen la capacidad de hacer la proteína S más afín a ACE2, indicando que a pesar de ser levemente 

desestabilizante si afectan a la estructura de manera significativa, por lo que es necesario estar alerta 

por la aparición de estas mutaciones en las secuencias.  

En conjunto estos resultados muestran que a pesar de que los resultados muestran que algunas 

mutaciones tienen un ΔΔG levemente negativo si puede llegar a afectar de manera significativa la 

estructura tridimensional, llegando a alterar la función de la proteína S. Adicionalmente, la baja 

frecuencia en la población de estudio no refleja realmente el comportamiento del virus en la región, 

dejando escaso el análisis espacio temporal y llamando a aumentar los esfuerzos para tener un 

programa de vigilancia genómica activa. 
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B. ANÁLISIS DE ACOPLAMIENTO MOLECULAR  
Los complejos que pertenecen a las secuencias EPI_ISL_1517411, EPI_ISL_1225513, 

EPI_ISL_1811226, EPI_ISL_1196430 tienen menor energía de afinidad que el complejo de 

referencia. Es importante notar que EPI_ISL_1517411 presenta una EU casi 87 veces menor que 

la de referencia. Adicionalmente, este complejo es el más estable de todos, teniendo una ED de -

29.4 kcal/mol, a comparación de la referencia (Cuadro 6). 

La mutación en EPI_ISL_1517411, V503F, es levemente desestabilizante (>1 kcal/mol) 

(Cuadro 5), siendo menos favorable que se produzca la mutación a comparación de otros 

aminoácidos según el PSSM. Esto es confirmado al estar presente únicamente en una sola secuencia 

(siendo el 0.1% de la población) (Anexo 1). Según la herramienta de CoV-Glue este cambio si 

afecta la estructura, ya que F es más grande que V e introduce aromaticidad, pero junto con los 

resultados de GISAID nos indica que está en baja frecuencia (0.01% de las secuencias) (CoV-Glue, 

n.d.). Adicional a dicha mutación, esta secuencia también cuenta con D614G y T1117I que D614G 

se sabe que puede llegar a aumentar la afinidad por ACE2, llevando a una elevada infectividad 

(Ozono et al., 2021). Ambas presentan un efecto levemente desestabilizante (Cuadro 5), lo que 

podría explicar la elevada afinidad por ACE2, llegando a afectar la estructura tridimensional de la 

proteína S de forma que alteran su conformación. En conjunto estas tres mutaciones parecieran 

funcionar en sinergia para elevar su afinidad por el receptor, y a pesar de ser alarmante estas 

mutaciones no constituyen por sí mismas una razón para clasificarlas como variante de interés 

(VdI). La mutación D614G es mundialmente dominante, pero la V503F se ve muy raramente, sin 

embargo, es necesario mantener en vigilancia la aparición de esta mutación, porque no se puede 

afirmar o negar si la elevada afinidad es a causa de una sinergia entre estas tres sustituciones o por 

la mutación V503F por si sola. 

EPI_ISL_1225513 presenta la mutación en RBD S459F, pero dicha mutación no pudo ser 

encontrada en la estructura cristalina 6VXX, por lo que no pudo ser evaluada el cambio de 

estabilidad (Anexo 1). Sin embargo, no cuenta con otra mutación en la proteína S, lo cual significa 

que estos efectos de afinidad elevada se deben exclusivamente a la mutación, y a pesar de ser una 

mutación de peligro, no está presente en la población de una manera significativa (0.1%) (Anexo 

1). De igual manera, a nivel mundial solo ha sido registrada en un total de 1930 secuencias según 

GISAID, indicando que es de bajo peligro. Sin embargo, no es debe tomarse a la ligera, ya que si 

cuenta con mayor afinidad por ACE2, por lo que sería de tomar en cuenta a la hora de realizar una 

vigilancia genómica 

EPI_ISL_1811226 cuenta con la mutación en RDB E484Q, que al igual que la mutación 

anteriormente mencionada, no pudo ser evaluada (ocurre lo mismo con otra mutación en su 

secuencia, A845S) (Anexo 1). Sin embargo, también cuenta con D614G que se ha demostrado que 

presenta una mayor afinidad por ACE2, y es levemente desestabilizante; lo que es parte de la causa 

del efecto de mayor afinidad por ACE2, pero muy posiblemente es a causa de una sinergia de estas 

tres mutaciones (Cuadro 5) (Ozono et al., 2021). Por otro lado, esta secuencia es del linaje 

B.1.1.328 (de mediados del 2020) está en su mayoría en Costa Rica, pero realmente no es de 

preocupación, dado a que a nivel mundial se han detectado 46 secuencias (Emily Scher, n.d.; 

Rambaut et al., 2020). 

EPI_ISL_1196430 además de la mutación levemente desestabilizante S494P (>1 kcal/mol) 

(Cuadro 5), cuenta con D614G, P681H y T716I. De estas, es levemente desestabilizante (>1 

kcal/mol) (Cuadro 5), P681H no está en el estudio (Anexo 1), y T716I presenta descoordinación 
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entre DeepDgg (-0.02 kcal/mol) y mCSM (0.08 kcal/mol). Sin embargo, el efecto del cambio de 

estabilidad de esta última es tan bajo en cualquiera de los programas que realmente no podría ser 

significativo en la elevada afinidad sobre ACE2. Es por ello por lo que la mejorada afinidad por 

ACE2 podría deberse a un efecto sinérgico de S494P y D614G (y P681H, pero no fue posible 

determinar su efecto en la estructura). Muy probablemente esta mejora en la afinidad se debe a la 

presencia de prolina en la posición 494, llegando a afectar la estructura secundaria (la hélice α). 

Esta desestabilización es el resultado de la falta del átomo de H de la amida en su estructura 

principal, lo que evita que la prolina participe en la estabilización de los enlaces de hidrógeno 

(Deller et al., 2016; Nick Pace et al., 2014; Sticke et al., 1992). Esta secuencia pertenece al linaje 

B.1.575, pero realmente no es de importancia en la región, siendo identificada únicamente 6 veces 

(solamente en Costa Rica) y 3 veces en este estudio (Anexo 1) (Emily Scher, n.d.; Rambaut et al., 

2020). A pesar de la elevada afinidad por ACE2 que el complejo de referencia, no hay necesidad 

de mantener una vigilancia de este linaje en Centroamérica. 

Al tratarse de EVdW, EPI_ISL_4029266, EPI_ISL_1502939, EPI_ISL_3275178, 

EPI_ISL_527757, EPI_ISL_3835382, EPI_ISL_4029280, EPI_ISL_1502908, EPI_ISL_1527015, 

EPI_ISL_3275226, EPI_ISL_2157577, EPI_ISL_3275319, EPI_ISL_1502946 y 

EPI_ISL_1822780 se muestran resultados menores al complejo. En estos casos la EE es mayor, lo 

que indica que las atracciones más débiles juegan un papel mayor en estos complejos que las fuerzas 

hidrofóbicas, creando un posible efecto desestabilizante. Un caso similar, es posible observarse con 

EPI_ISL_3275184, EPI_ISL_4029266, EPI_ISL_1502939, EPI_ISL_3275178, EPI_ISL_527757, 

EPI_ISL_3835382, EPI_ISL_4029280, EPI_ISL_1502908, EPI_ISL_1527015, 

EPI_ISL_3275226, EPI_ISL_2157577, EPI_ISL_3275319, EPI_ISL_1502946 y 

EPI_ISL_1822780, donde tienen menor EE y mayor EVdW, pero en su mayoría son más inestables 

(estando las diferencias dentro del rango de incertidumbre). De igual modo, estos últimos 

complejos todos tienen una mayor EU que el complejo de referencia, posiblemente por este efecto 

de inestabilidad dentro de la estructura.  

C. ANÁLISIS PREDICTIVO DEL PANORAMA DE GLICOSILACIÓN  
A excepción de 6 secuencias, todas presentan GLO en las posiciones 673 y 686 (97.1%, Cuadro 

10). Sin embargo, la tercera posición de referencia 673 está presente únicamente un 84.5%. Esto 

coincide con lo que reporta la literatura, donde no siempre todos los sequones presentes estarán 

glicosilados, dando un panorama de microheterogeneidad en la proteína S. No es posible determinar 

qué fue lo que causo esta falta de GLO, debido a que no siempre se presentan mutaciones próximas 

a los sequones. Una causa probable es la presencia de mutaciones desestabilizantes en la proteína 

(Cuadro 7), afectando la conformación del péptido y así afectando la disponibilidad superficial 

hacía las glicosiltransferasas. Adicionalmente, podría ser efecto del metabolismo propio de cada 

célula lo que afectó el panorama de glicosilación, dando un efecto deletéreo de las GLO (Freeze & 

Ng, 2013; Varki et al., 2017). Esto podría afectar de forma negativa al reconocimiento celular de 

esta proteína, posiblemente llegando a evadir el sistema inmune. Dicho fenómeno es observado 

para los sitios adicionales predichos 19, 22, 26, 29, 250, 688 y 689 (Cuadro 12). De manera similar 

como con las GLO, las GLN también fueron afectadas, dando 203/206 sequones de referencia 

glicosilados. Adicionalmente, se detectaron como positivos 2 sequones, en la posición 20 y 188, 

dando así un patrón modificado de GLN en la proteína S, aunque en menor grado que GLO. Sin 

embargo, estas PTM juegan un rol muy importante en la función de la proteína S, dado a que está 

altamente glicosilada (en mayor grado GLN que GLO) puede afectar su interacción a nivel 

extracelular e intracelular (Walls et al., 2020; Zhao et al., 2021).  
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Como es evidente, las mutaciones no solo influyen directamente en la afinidad con ACE2, 

también influyen en el patrón de glicosilación de la proteína S. En gran medida el principal efecto 

que tiene las mutaciones es afectar la conformación de la proteína al desestabilizarla llevando a 

cambios en torción, área disponible para interacción, y cambiando la disponibilidad de interacción 

de algunos residuos al afectar al estructura secundaria (Kazlauskas, 2018; Kuroda & Tsumoto, 

2020; Nick Pace et al., 2014). Esto tiene grandes implicaciones, ya que los oligosacáridos 

contribuyen al plegamiento de la proteína S, inciden en el cebado de las proteasas del huésped y 

regulan el reconocimiento de anticuerpos (Shajahan et al., 2021; Walls et al., 2020; Yuan et al., 

2020). Los glucanos también desempeñan diversas funciones en las superficies de las células 

huésped y los virus. Aunque varios mecanismos de unión virus-hospedador incluyen directamente 

la interacción proteína-proteína, los carbohidratos sirven de manera similar como receptores 

primarios o correceptores que contribuyen al tropismo celular y la restricción del virus por parte 

del hospedador (Raman et al., 2016). Esto quiere decir que las interacciones entre superficies 

enriquecidas por glucanos complejos y también son reconocidas como proteínas de unión a 

glucanos (GBP), jugando un papel sustancial en la infección por varios virus (Lin et al., 2020). Se 

ha informado de una glicosilación extensa en la interfaz del complejo RBD-ACE2, lo que 

demuestra que los glicanos desempeñan un papel en la modulación de las interacciones. La entrada 

viral en las células hospedadoras se inicia mediante la interacción del virión con factores de unión 

a la superficie celular y los glucanos de la célula hospedadora a menudo sirven como las líneas 

frontales de los contactos iniciales para facilitar la unión de alta afinidad siguiente a los receptores 

específicos del virus (Koehler et al., 2020). Esto expresa la preocupación por los cambios en la 

modulación del patrón de glicosilación afectados en parte por las mutaciones encontradas.  

D. ANÁLISIS DE RECOMBINACIÓN 
Los resultados de los gráficos de similitud demuestran que hay evidencia de recombinación en 

las secuencias de Centroamérica utilizadas en esta estudio. No existe realmente una disimilitud 

significativa, siendo en más de 99.7% similares entre sí. Esto concuerda con la literatura, donde 

estudios recientes de SC2 muestran niveles bajos de recombinación. Un estudio del 2021 con gran 

parte de las secuencias disponibles en la base de datos de GISAID encontró eventos de 

recombinación a nivel mundial, pero en únicamente 606 secuencias. Ellos utilizaron 1.6 millones 

de secuencias, y si se usa esta razón para predecir recombinación en la población de Centroamérica, 

se tendría un total de 0.7 secuencias (Turkahia et al., 2021; VanInsberghe et al., 2021). En otras 

palabras, no sería detectable de ninguna manera, por lo que se puede decir no existe evidencia de 

que haya eventos de recombinación detectables. Sin embargo, dado a la baja cantidad de secuencias 

disponibles de alta calidad no se puede decir con certeza esto, por lo que es necesario tener más 

información genética de cada país de manera continua, para tener así un panorama completo en el 

tiempo.   
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VIII. CONCLUSIONES 
A. La mutación que presenta un mayor efecto desestabilizante se encuentra en muy baja frecuencia 

en la población. De manera inversa, las mutaciones con un ΔΔG cercano a 0 están en mayor 

proporción. Sin embargo, esto no significa que no puedan afectar a la estructura tridimensional, 

sino que pueden tener un efecto de manera más leve en la región de Centroamérica, pero como 

mencionado anteriormente, los resultados pueden ser afectados por la cantidad de secuencias 

disponibles por país.   

B. Al analizar el comportamiento de las mutaciones a nivel de interacción proteína-proteína fue 

posible identificar que si hay modelos que presentan mayor afinidad al receptor ACE2. 

Evidenciado por los análisis de acoplamiento, la combinación de V503F, D614G y T1117I 

tienen un efecto significativo sobre la proteína S, llevando a 87 veces menor tener energía de 

unión la secuencia de referencia de SARS-CoV-2. Nuevamente, se encuentra en baja 

proporción, pero no significa que no esté presente en la región, sino que dentro de las muestras 

utilizadas para secuenciación estuvo una única vez. Adicional a esto, se puede decir que S459F 

eleva la afinidad por ACE2, dado por la falta de otras mutaciones en la secuencia. Sin embargo, 

está en baja proporción en la población, pero como mencionado anteriormente, no significa 

que no esté presente en la región. Las mutaciones en el linaje B.1.1.328 llevaron a una unión 

más estable y fuerte con ACE2, pero se han detectado pocas secuencias, por lo que no es de 

preocupación. Adicionalmente, el linaje B.1.575 también es más afín por ACE2, denotando 

nuevamente que a pesar de que las mutaciones tienen un efecto levemente desestabilizante 

pueden afectar la estructura y función de la proteína S. 

C. Se pudo observar un panorama modificado de glicosilaciones ligadas a N y a O, dando patrón 

de microheterogeneidad en la proteína S. Una causa probable es la presencia de mutaciones 

desestabilizantes en la proteína, lo cual podría afectar la disponibilidad por glicosiltransferasas. 

Estos cambios son preocupantes, dado a los posibles efectos sobre la antigenicidad de la 

proteína S y su interacción con ACE2.  

D. No fue posible identificar ningún evento de recombinación en las secuencias de Centroamérica, 

dado por una alta similitud entre las mismas. Esto concuerda con los hallazgos mundiales, que 

revelan que las tasas de recombinación son bajas y difíciles detectar.  

IX. RECOMENDACIONES 
Múltiples resultados llevaban a la misma conclusión, el efecto que se observó se encuentra en 

baja proporción, pero no refleja que no esté de manera significativa en la región, sino que pocas 

secuencias muestran este efecto. La cantidad secuencias de SARS-CoV-2 generadas para la región 

centroamericana es baja, por lo que no permite realizar una evaluación significativa del patrón de 

comportamiento del SARS-CoV-2 en el tiempo. Es un desafío para la región aumentar los esfuerzos 

en la vigilancia genómica. Sin embargo, los resultados de este estudio refuerzan la importancia de 

mantener un programa de vigilancia genómica de manera activa, que genere información 

epidemiológica que ayude a mitigar amenazas y controlar la dispersión del virus. 
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XI. ANEXOS 
Anexo 1: Lista completa de frecuencia de mutaciones en la proteína S en las secuencias de Centroamérica del SARS-

Cov-2. * Estas secuencias no pudieron ser analizadas con las estructuras cristalinas disponibles por los distintos 

programas (algunos residuos no pudieron ser resueltos dentro de los modelos), es por ello por lo que no están presentes 

en el estudio. 

Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje 

D614G 1516 87.8 A348S 3 0.2 V227L 1 0.1 

L452R 611 35.4 A522V 3 0.2 Q218H 1 0.1 

D215Y 377 21.8 A1078S 3 0.2 G35C 1 0.1 

N501Y 231 13.4 D253N 3 0.2 H69Y 1 0.1 

P681H* 205 11.9 E1195A 3 0.2 G142L 1 0.1 

T478K 161 9.3 G1219V 3 0.2 N211R 1 0.1 

D950N 158 9.1 D950H 3 0.2 L922F 1 0.1 

T19R 151 8.7 N1074S 3 0.2 A626V 1 0.1 

P681R 149 8.6 N188K 2 0.1 P812S 1 0.1 

T95I 146 8.5 H49Y 2 0.1 E340G 1 0.1 

T1117I 133 7.7 N30H 2 0.1 L270H 1 0.1 

E484K* 131 7.6 T29I 2 0.1 F238C 1 0.1 

T716I 128 7.4 P174S 2 0.1 G261V 1 0.1 

R158G 124 7.2 T20I 2 0.1 N211S 1 0.1 

A570D 121 7.0 T73I 2 0.1 E324K 1 0.1 

S982A 121 7.0 V308L 2 0.1 N185D 1 0.1 

D1118H 121 7.0 E96G 2 0.1 Y248C 1 0.1 

T1027I 111 6.4 Y144D 2 0.1 K77T 1 0.1 

G142D 106 6.1 T547I 2 0.1 A570S 1 0.1 

H655Y 81 4.7 P9L 2 0.1 A67S 1 0.1 

L18F* 80 4.6 F157L 2 0.1 G446S 1 0.1 

V1176F* 79 4.6 P384L 2 0.1 S704L 1 0.1 

P26S* 78 4.5 V11F 2 0.1 T859I 1 0.1 

D138Y 76 4.4 E484Q 2 0.1 E1195Q 1 0.1 

T20N* 71 4.1 S151I 2 0.1 E156A 1 0.1 

R190S 70 4.1 V143F 2 0.1 A1022S 1 0.1 

K417T 69 4.0 D80H 2 0.1 G181R 1 0.1 

G1219C* 42 2.4 N1187S 2 0.1 E180V 1 0.1 

A688V* 40 2.3 G446V 2 0.1 V622I 1 0.1 

S13I* 39 2.3 T307I 2 0.1 F342L 1 0.1 

W152R 33 1.9 A623S 2 0.1 V534I 1 0.1 

M153T* 33 1.9 D1163Y 2 0.1 S50L 1 0.1 

S735A 33 1.9 A852S 2 0.1 W258C 1 0.1 

W152C* 31 1.8 K558N 2 0.1 G142P 1 0.1 

K1191N* 29 1.7 R214G 2 0.1 L242F 1 0.1 

R346K 27 1.6 L212A 2 0.1 S112L 1 0.1 

F1052Y 26 1.5 A846V 2 0.1 E309A 1 0.1 

W64R 24 1.4 A684V 2 0.1 V143G 1 0.1 



69 
 

Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje 

L5F 23 1.3 M153I 2 0.1 H146Y 1 0.1 

A263S 23 1.3 R346S 2 0.1 D796H 1 0.1 

A701V 23 1.3 Y145S 2 0.1 E583Q 1 0.1 

Y145N 19 1.1 S155M 2 0.1 D215N 1 0.1 

F157S 16 0.9 R246N 2 0.1 Y508H 1 0.1 

S255P* 15 0.9 G769V 2 0.1 V512I 1 0.1 

E1258D* 15 0.9 H1101Y 2 0.1 A688S 1 0.1 

D215G 14 0.8 D936N 2 0.1 K378R 1 0.1 

Q779K 14 0.8 H146N 2 0.1 T274I 1 0.1 

T732A 14 0.8 C1250F 2 0.1 K97E 1 0.1 

N440Y 14 0.8 L226V 2 0.1 T95S 1 0.1 

Y144S 14 0.8 T719I 2 0.1 D1118Y 1 0.1 

K417N 14 0.8 V1122L 2 0.1 V511I 1 0.1 

D80A 13 0.8 M177I 2 0.1 P812L 1 0.1 

S98F 13 0.8 T618I 2 0.1 P25L 1 0.1 

Q677H 13 0.8 V860I 2 0.1 Y144V 1 0.1 

R158S 12 0.7 Q613H 2 0.1 S659L 1 0.1 

G1124V 12 0.7 C1236F 2 0.1 N658T 1 0.1 

T859N 11 0.6 I714V 2 0.1 V1129L 1 0.1 

D253G 10 0.6 K786Q 2 0.1 S477N 1 0.1 

A222V 10 0.6 V1104L 2 0.1 D1127H 1 0.1 

E156G 10 0.6 N1074D 1 0.1 A831V 1 0.1 

G842S 9 0.5 Q1180L 1 0.1 H625R 1 0.1 

Q677P 9 0.5 V407I 1 0.1 A647S 1 0.1 

L452Q 9 0.5 M1L 1 0.1 E654V 1 0.1 

F490S 9 0.5 C1253Y 1 0.1 G1267V 1 0.1 

W258L 9 0.5 L141F 1 0.1 V1264M 1 0.1 

V120L 8 0.5 G181A 1 0.1 V608I 1 0.1 

T76I 7 0.4 V367L 1 0.1 T678I 1 0.1 

V1228L 7 0.4 A419S 1 0.1 I1114L 1 0.1 

D936Y 6 0.3 T470N 1 0.1 D1259Y 1 0.1 

L18R 6 0.3 T307S 1 0.1 S680F 1 0.1 

S494P 6 0.3 S71F 1 0.1 Q1071L 1 0.1 

L176F 6 0.3 F59S 1 0.1 R408T 1 0.1 

N148T 6 0.3 V1133F 1 0.1 S689I 1 0.1 

N440K 6 0.3 C1235S 1 0.1 D1184Y 1 0.1 

G769R 6 0.3 T19S 1 0.1 A852V 1 0.1 

V1264L 6 0.3 E1188Q 1 0.1 D287H 1 0.1 

L948I 5 0.3 H1058Y 1 0.1 D215H 1 0.1 

T19K 5 0.3 K1073N 1 0.1 V483F 1 0.1 

G75V 5 0.3 F565L 1 0.1 A845V 1 0.1 

V503I 5 0.3 Q23L 1 0.1 L1224F 1 0.1 

A67V 5 0.3 S459F 1 0.1 S940F 1 0.1 

S254F 5 0.3 A1070V 1 0.1 K147H 1 0.1 
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Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje 

V213A 5 0.3 K1073M 1 0.1 Y145D 1 0.1 

Q675H 5 0.3 R21T 1 0.1 V289I 1 0.1 

A879S 5 0.3 I210T 1 0.1 Q957R 1 0.1 

Y144T 5 0.3 V367F 1 0.1 K304R 1 0.1 

E583D 5 0.3 Y266I 1 0.1 P1263L 1 0.1 

F157V 5 0.3 V171D 1 0.1 L938F 1 0.1 

L560Q 5 0.3 A93T 1 0.1 T1231A 1 0.1 

S221L 4 0.2 F32L 1 0.1 A942V 1 0.1 

V622F 4 0.2 P82H 1 0.1 T791I 1 0.1 

T573I 4 0.2 L118I 1 0.1 A1080S 1 0.1 

T22I 4 0.2 F490L 1 0.1 D1184E 1 0.1 

V6F 4 0.2 Q52H 1 0.1 S929N 1 0.1 

N658D 4 0.2 T19I 1 0.1 E654Q 1 0.1 

Q52R 4 0.2 A67D 1 0.1 L582F 1 0.1 

N439K 4 0.2 D138N 1 0.1 A846S 1 0.1 

S12C 4 0.2 D88H 1 0.1 V1189I 1 0.1 

Q23E 4 0.2 P209R 1 0.1 A1087S 1 0.1 

P479S 4 0.2 G72E 1 0.1 Q1201H 1 0.1 

S46L 4 0.2 Y265N 1 0.1 A1190S 1 0.1 

N679K 4 0.2 A411S 1 0.1 K1157N 1 0.1 

T572I 4 0.2 E554G 1 0.1 I896T 1 0.1 

M1237I 4 0.2 V911I 1 0.1 T778A 1 0.1 

S939F 4 0.2 Y144F 1 0.1 S1252F 1 0.1 

F888L 4 0.2 V159I 1 0.1 I1130V 1 0.1 

A899S 3 0.2 F306L 1 0.1 V1094I 1 0.1 

A27V 3 0.2 V143S 1 0.1 E1151D 1 0.1 

P26L 3 0.2 G142S 1 0.1 V1264A 1 0.1 

R78K 3 0.2 G75A 1 0.1 A694T 1 0.1 

D80G 3 0.2 G72V 1 0.1 A623V 1 0.1 

D80Y 3 0.2 V503F 1 0.1 V1177I 1 0.1 

G257V 3 0.2 Y248F 1 0.1 L828F 1 0.1 

S12F 3 0.2 F220L 1 0.1 C1254F 1 0.1 

L141Y 3 0.2 E309Q 1 0.1    

A845S 3 0.2 D138V 1 0.1    

         
Anexo 2: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Belice. Tal como en el resto de los países, la 

mutación D614G es la dominante, aunque se presenta en siguiente lugar sería W152R. 

Mutación Frecuencia Porcentaje 

D614G 29 100.0 

W152R 7 24.1 

N188K 2 6.9 

T732A 2 6.9 

H655Y 1 3.4 
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Mutación Frecuencia Porcentaje 

T478K 1 3.4 

V407I 1 3.4 

P681H 1 3.4 

 

Anexo 3: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en El Salvador. Al igual que el resto de los 

países, la mutación más frecuente es D614G. La siguiente mutación más frecuente es L452R 

Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje 

D614G 53 100.0 W64R 5 9.4 S982A 2 3.8 

L452R 32 60.4 T19K 3 5.7 D1118H 2 3.8 

W152C 15 28.3 L452Q 3 5.7 T29I 1 1.9 

S13I 14 26.4 F490S 3 5.7 K1191N 1 1.9 

M153T 9 17.0 T859N 3 5.7 E96G 1 1.9 

P681H 9 17.0 T716I 2 3.8 D80Y 1 1.9 

D215Y 7 13.2 N501Y 2 3.8 G446S 1 1.9 

A688V 7 13.2 G75V 2 3.8 A623S 1 1.9 

T1027I 7 13.2 A570D 2 3.8 S704L 1 1.9 

F1052Y 7 13.2 S46L 2 3.8 A647S 1 1.9 

S735A 6 11.3 T76I 2 3.8 A845V 1 1.9 

 

Anexo 4: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Guatemala. Al igual que los otros países la 

mutación D614G es la dominante. De igual modo que El Salvador, la siguiente mutación más frecuente es L452R. 

Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e 

D614G 329 99.7 A348S 3 0.9 P209R 1 0.3 

L452R 198 60.0 T76I 3 0.9 G72E 1 0.3 

D215Y 95 28.8 L452Q 3 0.9 S254F 1 0.3 

T478K 82 24.8 A522V 3 0.9 D80H 1 0.3 

D950N 81 24.5 F490S 3 0.9 A845S 1 0.3 

T19R 79 23.9 D253N 3 0.9 E324K 1 0.3 

G142D 
77 

23.3 
K1191

N 2 
0.6 N185D 

1 
0.3 

P681R 77 23.3 P26L 2 0.6 Y248C 1 0.3 

R158G 76 23.0 T573I 2 0.6 K77T 1 0.3 

T95I 72 21.8 R78K 2 0.6 A570S 1 0.3 

N501Y 35 10.6 T22I 2 0.6 T307I 1 0.3 

P681H 30 9.1 D80G 2 0.6 A67S 1 0.3 

E484K 29 8.8 Y144D 2 0.6 A879S 1 0.3 

T1027I 29 8.8 V6F 2 0.6 A688S 1 0.3 
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Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e 

W152R 23 7.0 T19K 2 0.6 K417N 1 0.3 

D138Y 23 7.0 P9L 2 0.6 A684V 1 0.3 

A263S 22 6.7 F157S 2 0.6 K378R 1 0.3 

P26S 21 6.4 P479S 2 0.6 T274I 1 0.3 

H655Y 20 6.1 Q677H 2 0.6 K97E 1 0.3 

L18F 19 5.8 S46L 2 0.6 T95S 1 0.3 

V1176F 19 5.8 T1117I 2 0.6 A1078S 1 0.3 

T20N 18 5.5 V1228L 2 0.6 S477N 1 0.3 

R190S 
17 

5.2 G769V 
2 

0.6 
D1127

H 1 
0.3 

K417T 17 5.2 M177I 2 0.6 A831V 1 0.3 

Q779K 14 4.2 T618I 2 0.6 H625R 1 0.3 

T716I 12 3.6 V860I 2 0.6 S939F 1 0.3 

A570D 12 3.6 D950H 2 0.6 C1250F 1 0.3 

S735A 
12 

3.6 Q613H 
2 

0.6 
D1184

Y 1 
0.3 

S982A 12 3.6 C1236F 2 0.6 V1122L 1 0.3 

D1118

H 12 
3.6 K786Q 

2 
0.6 A852V 

1 
0.3 

R158S 11 3.3 V1104L 2 0.6 D287H 1 0.3 

A688V 11 3.3 S221L 1 0.3 D215H 1 0.3 

S13I 11 3.3 A27V 1 0.3 V483F 1 0.3 

M153T 
9 

2.7 S71F 
1 

0.3 
G1219

V 1 
0.3 

L5F 9 2.7 F59S 1 0.3 Q957R 1 0.3 

V120L 8 2.4 D936Y 1 0.3 K304R 1 0.3 

S98F 6 1.8 V308L 1 0.3 P1263L 1 0.3 

W64R 5 1.5 D215G 1 0.3 D1184E 1 0.3 

L18R 5 1.5 F490L 1 0.3 S929N 1 0.3 

G1219C 5 1.5 Q52H 1 0.3 E654Q 1 0.3 

F1052Y 5 1.5 D80A 1 0.3 L582F 1 0.3 

T859N 5 1.5 T547I 1 0.3 I714V 1 0.3 

A701V 5 1.5 T19I 1 0.3 A1087S 1 0.3 

D253G 4 1.2 G75V 1 0.3 A1190S 1 0.3 

Q675H 
4 

1.2 A67D 
1 

0.3 
K1157

N 1 
0.3 

N440K 4 1.2 D138N 1 0.3 I896T 1 0.3 

R346K 4 1.2 F157L 1 0.3 I1130V 1 0.3 

T732A 4 1.2 D88H 1 0.3 V1177I 1 0.3 

W152C 3 0.9       
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Anexo 5: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Honduras. Tal como en el resto de los países, 

la mutación más frecuentes es D614G. Sin embargo, a comparación del resto, la siguiente sería T1027I. 

Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje Mutación Frecuencia Porcentaje 

D614G 40 100.0 D138Y 2 5.0 D215G 1 2.5 

T1027I 22 55.0 P26S 2 5.0 P82H 1 2.5 

A688V 20 50.0 T19R 2 5.0 L118I 1 2.5 

P681H 16 40.0 T95I 2 5.0 L18R 1 2.5 

S735A 14 35.0 E484K 2 5.0 A570D 1 2.5 

M153T 13 32.5 T20N 2 5.0 N211S 1 2.5 

W64R 13 32.5 G142D 2 5.0 Q677H 1 2.5 

F1052Y 13 32.5 R158G 2 5.0 Q675H 1 2.5 

L18F 8 20.0 V1176F 2 5.0 N440K 1 2.5 

L452R 7 17.5 R190S 2 5.0 T732A 1 2.5 

N148T 6 15.0 K417T 2 5.0 N679K 1 2.5 

G769R 6 15.0 P681R 2 5.0 D215N 1 2.5 

D215Y 5 12.5 D950N 2 5.0 Y508H 1 2.5 

T478K 3 7.5 R158S 1 2.5 V512I 1 2.5 

N501Y 3 7.5 T716I 1 2.5 A701V 1 2.5 

Q677P 3 7.5 T22I 1 2.5 S982A 1 2.5 

H655Y 2 5.0 F32L 1 2.5 D1118H 1 2.5 

 

Anexo 6: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Panamá. Al igual que El Salvador y 

Guatemala las mutaciones más frecuentes son D614G y L452R. 

Mutación 
Frecuenci

a 

Porcentaj

e 
Mutación 

Frecuenci

a 

Porcentaj

e 
Mutación 

Frecuenci

a 

Porcentaj

e 

D614G 266 56.7 G181A 1 3.4 E96G 1 3.4 

L452R 121 417.2 V367L 1 3.4 T22I 1 3.4 

D215Y 107 369.0 K1191N 1 3.4 V171D 1 3.4 

G842S 9 31.0 A419S 1 3.4 A93T 1 3.4 

H655Y 5 17.2 T470N 1 3.4 P384L 1 3.4 

L948I 5 17.2 T307S 1 3.4 L922F 1 3.4 

S221L 3 10.3 T73I 1 3.4 A626V 1 3.4 

V1176F 3 10.3 T573I 1 3.4 A845S 1 3.4 

N30H 2 6.9 M153T 1 3.4 P812S 1 3.4 

P174S 2 6.9 A688V 1 3.4 Q677P 1 3.4 

T20I 2 6.9 E1188Q 1 3.4 E340G 1 3.4 

V622F 2 6.9 H1058Y 1 3.4 L270H 1 3.4 
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Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e 

A27V 2 6.9 K1073N 1 3.4 F238C 1 3.4 

L5F 2 6.9 F565L 1 3.4 G261V 1 3.4 

N1187S 2 6.9 Q23L 1 3.4 K558N 1 3.4 

G446V 2 6.9 T716I 1 3.4 D796H 1 3.4 

T572I 2 6.9 S459F 1 3.4 A846V 1 3.4 

H49Y 1 3.4 A1070V 1 3.4 E583Q 1 3.4 

N1074

D 1 
3.4 

K1073

M 1 
3.4 A1078S 

1 
3.4 

Q1180L 1 3.4 R21T 1 3.4 S659L 1 3.4 

M1L 1 3.4 I210T 1 3.4 N658T 1 3.4 

A899S 
1 

3.4 V367F 
1 

3.4 
V1129

L 1 
3.4 

T29I 1 3.4 R78K 1 3.4 T719I 1 3.4 

C1253Y 1 3.4 Y266I 1 3.4 S689I 1 3.4 

L141F 1 3.4       

 

Anexo 7: Frecuencia de mutaciones en las secuencias de SARS-CoV-2 en Costa Rica. Al igual que El Salvador y 

Guatemala las mutaciones más frecuentes son D614G y L452R. 

Mutación 
Frecuenci

a 

Porcentaj

e 
Mutación 

Frecuenci

a 

Porcentaj

e 
Mutación 

Frecuenci

a 

Porcentaj

e 

D614G 799 99.1 W152R 3 0.4 D80H 1 0.1 

L452R 253 31.4 G257V 3 0.4 N211R 1 0.1 

N501Y 191 23.7 S12F 3 0.4 A845S 1 0.1 

D215Y 163 20.2 L141Y 3 0.4 N440K 1 0.1 

P681H 149 18.5 L452Q 3 0.4 A263S 1 0.1 

T1117I 131 16.3 N679K 3 0.4 T307I 1 0.1 

T716I 112 13.9 F490S 3 0.4 A623S 1 0.1 

A570D 106 13.2 E1195A 3 0.4 T859I 1 0.1 

S982A 106 13.2 S939F 3 0.4 E1195Q 1 0.1 

D1118

H 106 
13.2 T859N 

3 
0.4 E156A 

1 
0.1 

E484K 100 12.4 N1074S 3 0.4 A1022S 1 0.1 

T478K 75 9.3 A899S 2 0.2 G181R 1 0.1 

D950N 75 9.3 V622F 2 0.2 E180V 1 0.1 

T95I 72 8.9 V6F 2 0.2 V622I 1 0.1 

T19R 70 8.7 G75V 2 0.2 F342L 1 0.1 

P681R 70 8.7 D80Y 2 0.2 K558N 1 0.1 

P26S 55 6.8 V11F 2 0.2 V534I 1 0.1 

V1176F 55 6.8 E484Q 2 0.2 S50L 1 0.1 
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Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e 

H655Y 53 6.6 S151I 2 0.2 W258C 1 0.1 

L18F 53 6.6 P479S 2 0.2 G142P 1 0.1 

T1027I 53 6.6 V143F 2 0.2 L242F 1 0.1 

D138Y 51 6.3 T76I 2 0.2 S112L 1 0.1 

T20N 
51 

6.3 
D1163

Y 2 
0.2 E309A 

1 
0.1 

R190S 51 6.3 A852S 2 0.2 V143G 1 0.1 

K417T 50 6.2 R214G 2 0.2 H146Y 1 0.1 

R158G 46 5.7 L212A 2 0.2 A846V 1 0.1 

G1219C 37 4.6 T572I 2 0.2 A684V 1 0.1 

G142D 27 3.3 M153I 2 0.2 F1052Y 1 0.1 

K1191

N 25 
3.1 R346S 

2 
0.2 D1118Y 

1 
0.1 

R346K 23 2.9 Y145S 2 0.2 A1078S 1 0.1 

Y145N 19 2.4 S155M 2 0.2 V511I 1 0.1 

A701V 17 2.1 R246N 2 0.2 P812L 1 0.1 

S255P 
15 

1.9 
H1101

Y 2 
0.2 P25L 

1 
0.1 

E1258D 15 1.9 D936N 2 0.2 Y144V 1 0.1 

S13I 14 1.7 H146N 2 0.2 S735A 1 0.1 

F157S 14 1.7 L226V 2 0.2 E654V 1 0.1 

N440Y 
14 

1.7 
G1219

V 2 
0.2 G1267V 

1 
0.1 

Y144S 
14 

1.7 H49Y 
1 

0.1 
V1264

M 1 
0.1 

W152C 13 1.6 T73I 1 0.1 V608I 1 0.1 

K417N 13 1.6 P26L 1 0.1 T678I 1 0.1 

L5F 12 1.5 T573I 1 0.1 I1114L 1 0.1 

D215G 12 1.5 M153T 1 0.1 D1259Y 1 0.1 

D80A 12 1.5 V1133F 1 0.1 S680F 1 0.1 

G1124

V 12 
1.5 C1235S 

1 
0.1 Q1071L 

1 
0.1 

Q677H 10 1.2 V308L 1 0.1 C1250F 1 0.1 

A222V 10 1.2 T19S 1 0.1 R408T 1 0.1 

E156G 10 1.2 A688V 1 0.1 T719I 1 0.1 

W258L 9 1.1 W64R 1 0.1 V1122L 1 0.1 

S98F 7 0.9 D80G 1 0.1 L1224F 1 0.1 

T732A 7 0.9 T547I 1 0.1 S940F 1 0.1 

S494P 6 0.7 F157L 1 0.1 K147H 1 0.1 

L176F 6 0.7 Y265N 1 0.1 Y145D 1 0.1 



76 
 

Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e Mutación Frecuenci

a 
Porcentaj

e 

D253G 6 0.7 A411S 1 0.1 V289I 1 0.1 

V1264L 6 0.7 E554G 1 0.1 D950H 1 0.1 

D936Y 5 0.6 V911I 1 0.1 L938F 1 0.1 

V503I 5 0.6 Y144F 1 0.1 T1231A 1 0.1 

A67V 5 0.6 V159I 1 0.1 A942V 1 0.1 

V213A 5 0.6 P384L 1 0.1 T791I 1 0.1 

Q677P 5 0.6 F306L 1 0.1 A1080S 1 0.1 

Y144T 5 0.6 V143S 1 0.1 A846S 1 0.1 

E583D 5 0.6 G142S 1 0.1 V1189I 1 0.1 

V1228L 5 0.6 G75A 1 0.1 I714V 1 0.1 

F157V 5 0.6 G72V 1 0.1 Q1201H 1 0.1 

L560Q 5 0.6 V503F 1 0.1 T778A 1 0.1 

N658D 4 0.5 Y248F 1 0.1 S1252F 1 0.1 

Q52R 4 0.5 F220L 1 0.1 V1094I 1 0.1 

N439K 4 0.5 E309Q 1 0.1 E1151D 1 0.1 

S254F 4 0.5 D138V 1 0.1 V1264A 1 0.1 

S12C 4 0.5 V227L 1 0.1 A694T 1 0.1 

Q23E 4 0.5 Q218H 1 0.1 A623V 1 0.1 

A879S 4 0.5 G35C 1 0.1 L828F 1 0.1 

M1237I 4 0.5 H69Y 1 0.1 C1254F 1 0.1 

F888L 4 0.5 G142L 1 0.1    

 

Anexo 8: Presencia de glicosilaciones ligadas a O en las secuencias de Centroamérica. Aquí se encuentran únicamente 

aquellas secuencias con predicciones de en las posiciones 673, 678 y/o 686. 

Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

509713 

673 0.500 
EPI_ISL_

327517

8 
686 0.567 

EPI_ISL_

402933

6 
686 0.532 

678 0.557 EPI_ISL_

215755

1 

673 0.538 
EPI_ISL_

914803 

673 0.586 

686 0.525 678 0.634 678 0.635 

EPI_ISL_

122554

8 

673 0.574 686 0.529 686 0.563 

678 0.616 EPI_ISL_

215734

4 

673 0.595 
EPI_ISL_

914828 

673 0.531 

686 0.519 686 0.575 686 0.537 

EPI_ISL_

150297

2 

673 0.588 EPI_ISL_

327521

4 

673 0.592 EPI_ISL_

402933

3 

673 0.562 

678 0.665 678 0.678 678 0.597 

686 0.603 686 0.632 686 0.517 

         



77 
 

Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

182276

3 

673 0.574 EPI_ISL_

402926

9 

673 0.580 
EPI_ISL_

402929

6 

673 0.603 

678 0.617 686 0.544 678 0.628 

686 0.519 EPI_ISL_

215734

5 

673 0.595 686 0.527 

EPI_ISL_

150298

7 

673 0.571 686 0.572 
EPI_ISL_

434536 

673 0.530 

678 0.606 EPI_ISL_

402927

6 

673 0.562 678 0.618 

686 0.516 678 0.597 686 0.612 

EPI_ISL_

122554

0 

673 0.629 686 0.518 EPI_ISL_

106760

5 

673 0.630 

678 0.666 EPI_ISL_

402926

8 

673 0.578 678 0.671 

686 0.603 678 0.620 686 0.612 

EPI_ISL_

122548

6 

673 0.547 686 0.513 EPI_ISL_

402932

9 

673 0.513 

678 0.625 
EPI_ISL_

215758

3 

673 0.546 686 0.523 

686 0.536 686 0.500 
EPI_ISL_

769997 

673 0.584 

EPI_ISL_

122551

4 

673 0.574 EPI_ISL_

402927

3 

673 0.556 678 0.630 

678 0.617 678 0.612 686 0.536 

686 0.521 686 0.527 
EPI_ISL_

914799 

673 0.640 

EPI_ISL_

122539

7 

673 0.528 EPI_ISL_

215736

0 

673 0.558 678 0.652 

678 0.625 678 0.574 686 0.546 

686 0.526 686 0.550 EPI_ISL_

106758

8 

673 0.640 

EPI_ISL_

150296

5 

673 0.516 EPI_ISL_

402928

4 

673 0.571 678 0.670 

678 0.566 678 0.607 686 0.572 

686 0.500 686 0.516 EPI_ISL_

402931

9 

673 0.599 

EPI_ISL_

122548

8 

673 0.593 EPI_ISL_

402928

5 

673 0.537 678 0.672 

678 0.681 678 0.581 686 0.625 

686 0.632 686 0.519 EPI_ISL_

402930

4 

673 0.516 

EPI_ISL_

122543

9 

673 0.531 
EPI_ISL_

215758

0 

673 0.538 686 0.525 

678 0.617 678 0.583 EPI_ISL_

402932

0 

673 0.594 

686 0.611 686 0.506 686 0.574 

EPI_ISL_

122548

7 

673 0.574 
EPI_ISL_

837588 

673 0.592 EPI_ISL_

402932

8 

673 0.530 

678 0.616 678 0.636 686 0.514 

686 0.521 686 0.527 
EPI_ISL_

491438 

673 0.500 

EPI_ISL_

150291

3 

673 0.514 EPI_ISL_

344672

2 

673 0.550 678 0.555 

678 0.563 678 0.573 686 0.525 

686 0.500 686 0.500 EPI_ISL_

327532

8 

673 0.591 

EPI_ISL_

150312

8 

673 0.578 

EPI_ISL_

215757

7 

673 0.570 686 0.556 

678 0.619 678 0.609 
EPI_ISL_

120143

7 

673 0.592 

686 0.513 686 0.525 678 0.671 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

182277

9 

673 0.575 EPI_ISL_

153398

7 

673 0.574  686 0.604 

678 0.616 678 0.608 EPI_ISL_

303779

8 

673 0.662 

686 0.517 686 0.523 678 0.713 

EPI_ISL_

150290

8 

673 0.561 EPI_ISL_

215757

9 

673 0.575 686 0.648 

678 0.595 678 0.617 
EPI_ISL_

181122

6 

673 0.574 

686 0.509 686 0.522 678 0.617 
EPI_ISL_

150284

7 
673 0.562 EPI_ISL_

402927

2 

673 0.575 686 0.521 

 678 0.598 678 0.617 EPI_ISL_

152701

7 

673 0.641 

 686 0.516 686 0.517 678 0.655 

EPI_ISL_

150294

1 

673 0.629 EPI_ISL_

327523

1 

673 0.551 686 0.548 

678 0.666 678 0.579 EPI_ISL_

171239

8 

673 0.574 

686 0.603 686 0.515 678 0.617 

EPI_ISL_

122534

5 

673 0.574 EPI_ISL_

402928

6 

673 0.565 686 0.515 

678 0.587 678 0.620 EPI_ISL_

137940

5 

673 0.577 

686 0.511 686 0.555 678 0.617 

EPI_ISL_

150290

0 

673 0.588 EPI_ISL_

383538

5 

673 0.590 686 0.520 

678 0.632 678 0.672 EPI_ISL_

171240

3 

673 0.646 

686 0.520 686 0.634 678 0.713 

EPI_ISL_

182276

9 

673 0.500 EPI_ISL_

215735

0 

673 0.603 686 0.640 

678 0.557 686 0.635 EPI_ISL_

210336

8 

673 0.590 

686 0.530 EPI_ISL_

402927

0 

673 0.578 678 0.672 

EPI_ISL_

122555

2 

673 0.586 678 0.619 686 0.632 

678 0.623 686 0.513 
EPI_ISL_

914833 

673 0.641 

686 0.528 EPI_ISL_

402928

7 

673 0.541 678 0.594 

EPI_ISL_

150293

9 

673 0.591 686 0.564 686 0.522 

678 0.633 EPI_ISL_

150308

5 

673 0.551 EPI_ISL_

137940

1 

673 0.589 

686 0.535 678 0.574 678 0.621 

EPI_ISL_

182276

0 

673 0.574 686 0.500 686 0.516 

678 0.616 
EPI_ISL_

327522

0 

673 0.562 EPI_ISL_

119643

0 

673 0.532 

686 0.521 678 0.606 686 0.546 

EPI_ISL_

122545

9 

673 0.592 686 0.513 EPI_ISL_

171239

3 

673 0.592 

678 0.606 EPI_ISL_

153398

9 

673 0.575 678 0.631 

686 0.531 678 0.617 686 0.534 

EPI_ISL_

150294

9 

673 0.588 686 0.519 EPI_ISL_

303781

0 

673 0.588 

678 0.626 EPI_ISL_

331904

7 

673 0.601 678 0.665 

686 0.531 678 0.687 686 0.624 

EPI_ISL_

122549

2 

673 0.609 686 0.626 EPI_ISL_

106762

0 

673 0.521 

678 0.647 
EPI_ISL_

402927

4 

673 0.513 686 0.514 

686 0.599 686 0.525  673 0.585 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

496764 

673 0.531 EPI_ISL_

327522

6 

673 0.565 
EPI_ISL_

171240

4 
678 0.646 

678 0.620 678 0.623  686 0.567 

686 0.615 686 0.519 
EPI_ISL_

151739

5 

673 0.635 
EPI_ISL_

182278

0 

673 0.516 

EPI_ISL_

402926

6 

673 0.573 678 0.666 

686 0.521 678 0.621 686 0.568 

EPI_ISL_

122552

6 

673 0.574 686 0.524 
EPI_ISL_

106762

2 
678 0.511 

678 0.616 EPI_ISL_

352779

1 

673 0.601 EPI_ISL_

171242

0 

673 0.603 

686 0.520 678 0.686 678 0.656 

EPI_ISL_

122542

3 

673 0.500 686 0.626 686 0.602 

678 0.557 EPI_ISL_

402927

5 

673 0.528 
EPI_ISL_

120143

8 

673 0.576 

686 0.531 686 0.564 678 0.617 

EPI_ISL_

150284

4 

673 0.604 
EPI_ISL_

914810 

673 0.589 686 0.520 

678 0.632 678 0.645 EPI_ISL_

227300

1 

673 0.580 

686 0.533 686 0.548 678 0.640 

NC_0455

12_2 

673 0.589 EPI_ISL_

402930

9 

673 0.645 686 0.556 

678 0.631 686 0.580 EPI_ISL_

210338

5 

673 0.500 

686 0.577 
EPI_ISL_

914807 

673 0.585 678 0.556 

EPI_ISL_

122538

2 

673 0.574 678 0.631 686 0.518 

678 0.587 686 0.536 EPI_ISL_

171238

3 

673 0.577 

686 0.511 
EPI_ISL_

914804 

673 0.584 678 0.653 

EPI_ISL_

150289

1 

673 0.530 678 0.630 686 0.563 

678 0.570 686 0.536 EPI_ISL_

282799

5 

673 0.531 

686 0.500 
EPI_ISL_

491439 

673 0.576 686 0.513 

EPI_ISL_

150290

7 

673 0.650 678 0.624 EPI_ISL_

227300

4 

673 0.538 

678 0.713 686 0.524 678 0.686 

686 0.645 EPI_ISL_

106760

7 

673 0.574 686 0.750 

EPI_ISL_

122543

7 

673 0.576 678 0.616 EPI_ISL_

303782

6 

673 0.600 

678 0.617 686 0.520 678 0.680 

686 0.520 EPI_ISL_

106758

9 

673 0.524 686 0.627 

EPI_ISL_

150294

6 

678 0.539 686 0.538 
EPI_ISL_

250274

7 

673 0.586 

686 0.530 
EPI_ISL_

106760

6 
678 0.533 678 0.672 

EPI_ISL_

122551

7 

673 0.592 
EPI_ISL_

769988 

673 0.514 686 0.632 

678 0.631 678 0.563 EPI_ISL_

227296

7 

673 0.571 

686 0.534 686 0.500 678 0.578 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

122547

8 

673 0.575 
EPI_ISL_

770024 

673 0.596 EPI_ISL_

119642

5 

673 0.635 

678 0.617 678 0.655 678 0.666 

686 0.517 686 0.558 686 0.570 

EPI_ISL_

496834 

673 0.590 EPI_ISL_

402934

5 

673 0.536 
EPI_ISL_

265767

8 

673 0.641 

678 0.631 678 0.573 678 0.594 

686 0.577 EPI_ISL_

106760

3 

673 0.635 686 0.518 

EPI_ISL_

496621 

673 0.574 678 0.666 EPI_ISL_

151741

1 

673 0.581 

678 0.587 686 0.570 678 0.639 

686 0.511 
EPI_ISL_

527753 

673 0.574 686 0.583 

EPI_ISL_

122551

3 

673 0.613 678 0.616 EPI_ISL_

182750

9 

673 0.612 

678 0.670 686 0.518 678 0.640 

686 0.627 
EPI_ISL_

914811 

673 0.563 686 0.595 

EPI_ISL_

122551

5 

673 0.588 678 0.607 EPI_ISL_

303783

8 

673 0.527 

678 0.609 686 0.520 686 0.513 

686 0.539 
EPI_ISL_

682236 

673 0.574 EPI_ISL_

227298

0 

673 0.597 

EPI_ISL_

150292

1 

673 0.592 678 0.616 678 0.664 

678 0.631 686 0.520 686 0.624 

686 0.534 
EPI_ISL_

527746 

673 0.512 EPI_ISL_

152701

3 

673 0.629 

EPI_ISL_

122550

8 

673 0.574 678 0.560 678 0.666 

678 0.617 686 0.526 686 0.603 

686 0.521 
EPI_ISL_

914813 

673 0.582 EPI_ISL_

120143

9 

673 0.536 

EPI_ISL_

122554

6 

673 0.586 678 0.649 678 0.575 

678 0.630 686 0.568 686 0.518 

686 0.534 
EPI_ISL_

682243 

673 0.579 
EPI_ISL_

914838 

673 0.574 

EPI_ISL_

150285

7 

673 0.511 678 0.632 678 0.616 

678 0.556 686 0.580 686 0.515 

686 0.525 
EPI_ISL_

434533 

673 0.574 EPI_ISL_

210338

3 

673 0.576 

EPI_ISL_

122540

5 

673 0.597 678 0.617 678 0.617 

678 0.633 686 0.521 686 0.520 

686 0.572 EPI_ISL_

327531

9 

673 0.551 EPI_ISL_

106762

5 

673 0.590 

EPI_ISL_

215755

2 

673 0.533 678 0.608 678 0.654 

678 0.632 686 0.505 686 0.617 

686 0.534 
EPI_ISL_

527754 

673 0.574 EPI_ISL_

250272

9 

678 0.540 

EPI_ISL_

837584 

673 0.540 678 0.616 686 0.535 

678 0.555 686 0.521 EPI_ISL_

182751

7 

673 0.589 

686 0.554 
EPI_ISL_

512668 

673 0.590 678 0.619 

EPI_ISL_

402941

3 

673 0.590 678 0.626 686 0.528 

678 0.672 686 0.533 
EPI_ISL_

171240

5 

673 0.592 

686 0.632 
EPI_ISL_

671974 

673 0.604 678 0.636 

 673 0.561 678 0.672 686 0.533 
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Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje Secuencia Posición Puntaje 

EPI_ISL_

402926

5 

678 0.597  686 0.609  673 0.525 

686 0.515 
EPI_ISL_

914814 

673 0.584 
EPI_ISL_

265767

7 
686 0.526 

EPI_ISL_

327524

1 

673 0.599 678 0.630 EPI_ISL_

171239

0 

673 0.553 

678 0.672 686 0.536 686 0.544 

686 0.625 
EPI_ISL_

327529

1 

673 0.640 EPI_ISL_

265768

8 

673 0.520 
EPI_ISL_

383538

2_ 

678 0.537 678 0.670 686 0.528 

686 0.521 686 0.573 EPI_ISL_

152701

5 

673 0.640 

EPI_ISL_

150308

8 

673 0.561 
EPI_ISL_

682276 

673 0.581 678 0.695 

678 0.596 678 0.620 686 0.615 

686 0.511 686 0.518 
EPI_ISL_

210337

2 

673 0.500 
EPI_ISL_

402928

0 

673 0.516 
EPI_ISL_

402934

4 

673 0.570 678 0.554 

678 0.552 678 0.607 686 0.525 

EPI_ISL_

327523

8 

673 0.562 686 0.530 EPI_ISL_

137942

4 

673 0.647 

678 0.606 
EPI_ISL_

682267 

673 0.500 678 0.605 

686 0.519 678 0.557 686 0.526 

EPI_ISL_

327518

4 

673 0.597 686 0.525 EPI_ISL_

151741

2 

673 0.621 

678 0.627 
EPI_ISL_

682253 

673 0.510 678 0.632 

686 0.526 678 0.558 686 0.500 

EPI_ISL_

402928

3 

673 0.567 686 0.530 EPI_ISL_

151740

4 

673 0.574 

678 0.604 
EPI_ISL_

914802 

673 0.640 678 0.617 

686 0.510 678 0.653 686 0.521 

EPI_ISL_

402929

4 

673 0.596 686 0.547 EPI_ISL_

327436

7 

673 0.556 

678 0.640 
EPI_ISL_

682258 

673 0.579 686 0.527 

686 0.528 678 0.620 EPI_ISL_

327435

2 

673 0.538 

EPI_ISL_

402926

7 

673 0.573 686 0.517 686 0.517 

678 0.621 
EPI_ISL_

402933

4 

673 0.563 EPI_ISL_

327435

1 

673 0.552 

686 0.524 678 0.600 686 0.527 

EPI_ISL_

327524

5 

673 0.563 686 0.519 EPI_ISL_

327435

8 

673 0.517 

678 0.600 
EPI_ISL_

527757 

673 0.584 686 0.515 

686 0.519 678 0.630 EPI_ISL_

327435

6 

673 0.514 
EPI_ISL_

383539

3 

673 0.594 686 0.536 686 0.527 

686 0.562 EPI_ISL_

402933

6 

673 0.564 EPI_ISL_

327435

5 

673 0.518 
EPI_ISL_

327517

8 

673 0.587 678 0.606 686 0.515 

678 0.701       
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Anexo 9: Distribución de las mutaciones en los distintos dominios de Subunidad S1 la proteína S del SARS-Cov2 en 

las secuencias de Centroamérica. La mayoría de las mutaciones en las secuencias se encuentran presentes en el dominio 

del péptido de señal (SP, 8), amino terminal (NTD, 141) o la región de unión al receptor (RBD, 42), mientras que 

únicamente 44 mutaciones están presentes fuera de la subunidad S1 (FDS1). 

Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación 

SP 

 

1 M1L 

NTD 

144 Y144V 

RBD 

384 P384L 

5 L5F 145 Y145N 407 V407I 

6 V6F 145 Y145S 408 R408T 

9 P9L 145 Y145D 411 A411S 

11 V11F 146 H146N 417 K417T 

12 S12C 146 H146Y 417 K417N 

12 S12F 147 K147H 419 A419S 

13 S13I 148 N148T 439 N439K 

NTD 

18 L18F 151 S151I 440 N440Y 

18 L18R 152 W152R 440 N440K 

19 T19R 152 W152C 446 G446V 

19 T19K 153 M153T 446 G446S 

19 T19S 153 M153I 452 L452R 

19 T19I 155 S155M 452 L452Q 

20 T20N 156 E156G 459 S459F 

20 T20I 156 E156A 470 T470N 

21 R21T 157 F157S 477 S477N 

22 T22I 157 F157V 478 T478K 

23 Q23E 157 F157L 479 P479S 

23 Q23L 158 R158G 483 V483F 

25 P25L 158 R158S 484 E484K 

26 P26S 159 V159I 484 E484Q 

26 P26L 171 V171D 490 F490S 

27 A27V 174 P174S 490 F490L 

29 T29I 176 L176F 494 S494P 

30 N30H 177 M177I 501 N501Y 

32 F32L 180 E180V 503 V503I 

35 G35C 181 G181A 503 V503F 

46 S46L 181 G181R 508 Y508H 

49 H49Y 185 N185D 511 V511I 

50 S50L 188 N188K 512 V512I 

52 Q52R 190 R190S 522 A522V 

52 Q52H 209 P209R 534 V534I 

59 F59S 210 I210T 

FDS1 

306 F306L 

64 W64R 211 N211R 307 T307I 

67 A67V 211 N211S 307 T307S 

67 A67D 212 L212A 308 V308L 

67 A67S 213 V213A 309 E309Q 

69 H69Y 214 R214G 309 E309A 

71 S71F 215 D215Y 547 T547I 
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Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación 

NTD 

72 G72E 

NTD 

215 D215G 

FDS1 

554 E554G 

72 G72V 215 D215N 558 K558N 

73 T73I 215 D215H 560 L560Q 

75 G75V 218 Q218H 565 F565L 

75 G75A 220 F220L 570 A570D 

76 T76I 221 S221L 570 A570S 

77 K77T 222 A222V 572 T572I 

78 R78K 226 L226V 573 T573I 

80 D80A 227 V227L 582 L582F 

80 D80G 238 F238C 583 E583D 

80 D80Y 242 L242F 583 E583Q 

80 D80H 246 R246N 608 V608I 

82 P82H 248 Y248F 613 Q613H 

88 D88H 248 Y248C 614 D614G 

93 A93T 253 D253G 618 T618I 

95 T95I 253 D253N 622 V622F 

95 T95S 254 S254F 622 V622I 

96 E96G 255 S255P 623 A623S 

97 K97E 257 G257V 623 A623V 

98 S98F 258 W258L 625 H625R 

112 S112L 258 W258C 626 A626V 

118 L118I 261 G261V 647 A647S 

120 V120L 263 A263S 654 E654V 

138 D138Y 265 Y265N 654 E654Q 

138 D138N 266 Y266I 655 H655Y 

138 D138V 270 L270H 658 N658D 

141 L141Y 274 T274I 658 N658T 

141 L141F 287 D287H 659 S659L 

142 G142D 289 V289I 675 Q675H 

142 G142S 304 K304R 677 Q677H 

142 G142L 

RBD 

324 E324K 677 Q677P 

142 G142P 340 E340G 678 T678I 

143 V143F 342 F342L 679 N679K 

143 V143S 346 R346K 680 S680F 

143 V143G 346 R346S 681 P681H 

144 Y144S 348 A348S 681 P681R 

144 Y144T 367 V367L 684 A684V 

144 Y144D 367 V367F   

144 Y144F 378 K378R   
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Anexo 10: Distribución de las mutaciones en los distintos dominios de Subunidad S2 la proteína S del SARS-Cov2 en 

las secuencias de Centroamérica. A comparación de S1, la mayoría de las mutaciones en las secuencias se encuentran 

presentes fuera de la subunidad S2 (FDS2, 63), mientras que solo 2 en el péptido de fusión (FP), 13 en secuencia 

repetida de heptapéptidos 1 (HR1), 14 en HR2, 8 en el dominio transmembranal (TM) y 11 en el dominio citoplásmico 

Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación Estructura Posición Mutación 

FP 
791 T791I 

CD 

1250 C1250F 

FDS2 

852 A852V 

796 D796H 1252 S1252F 859 T859N 

HR1 

922 L922F 1253 C1253Y 859 T859I 

929 S929N 1254 C1254F 860 V860I 

936 D936Y 1258 E1258D 879 A879S 

936 D936N 1259 D1259Y 888 F888L 

938 L938F 1263 P1263L 896 I896T 

939 S939F 1264 V1264L 899 A899S 

940 S940F 1264 V1264M 911 V911I 

942 A942V 1264 V1264A 1022 A1022S 

948 L948I 1267 G1267V 1027 T1027I 

950 D950N 

FDS2 

688 A688V 1052 F1052Y 

950 D950H 688 A688S 1058 H1058Y 

957 Q957R 689 S689I 1070 A1070V 

982 S982A 694 A694T 1071 Q1071L 

HR2 

1163 D1163Y 701 A701V 1073 K1073N 

1176 V1176F 704 S704L 1073 K1073M 

1177 V1177I 714 I714V 1074 N1074S 

1180 Q1180L 716 T716I 1074 N1074D 

1184 D1184Y 719 T719I 1078 A1078S 

1184 D1184E 732 T732A 1080 A1080S 

1187 N1187S 735 S735A 1087 A1087S 

1188 E1188Q 769 G769R 1094 V1094I 

1189 V1189I 769 G769V 1101 H1101Y 

1190 A1190S 778 T778A 1104 V1104L 

1191 K1191N 779 Q779K 1114 I1114L 

1195 E1195A 786 K786Q 1117 T1117I 

1195 E1195Q 812 P812S 1118 D1118H 

1201 Q1201H 812 P812L 1118 D1118Y 

TM 

1219 G1219C 828 L828F 1122 V1122L 

1219 G1219V 831 A831V 1124 G1124V 

1224 L1224F 842 G842S 1127 D1127H 

1228 V1228L 845 A845S 1129 V1129L 

1231 T1231A 845 A845V 1130 I1130V 

1235 C1235S 846 A846V 1133 V1133F 

1236 C1236F 846 A846S 1151 E1151D 

1237 M1237I 852 A852S 1157 K1157N 

 



85 
 

Anexo 11: Análisis de acoplamiento molecular realizado con HADDOCK. Se presenta el promedio de la desviación 

cuadrática media (RMSD) de átomos de Cα en Angstroms de aquellas secuencias cuyos complejos no pueden ser 

utilizados por la baja significancia que tendrían los resutlados. 

Código RMSD (Å) 

EPI_ISL_509713 12± 0.5 

EPI_ISL_914803 11± 0.2 

EPI_ISL_2272967 10.8± 0.6 

EPI_ISL_2103385 4.4± 0.2 

EPI_ISL_1533989 13.6± 0.7 

EPI_ISL_1533987 15.7± 0.2 

EPI_ISL_1503045 11.8± 0.1 

EPI_ISL_1502972 16.3± 0.2 

EPI_ISL_1502847 10.4± 0.4 

EPI_ISL_1225554 12.4± 0.2 

EPI_ISL_1225487 12± 0.2 

EPI_ISL_4029413 12.3± 0.2 

EPI_ISL_4029275 8.9± 0.1 

EPI_ISL_3761785 5.5± 0.2 

EPI_ISL_3275315 4± 0.1 

 


