
Pre-Publicación 

Diferencias en la estabilidad ambiental entre las variantes de 

preocupación del SARS-CoV-2: Ómicron tiene mayor estabilidad 

Título corriente: Ómicron tiene mayor estabilidad ambiental 
 

Hirose,1,2* Yoshito Itoh,2 Hiroshi Ikegaya,3 Hajime Miyazaki, 1,2 Naoto Watanabe, 1,2 Takuma Yoshida, 

1,2 Risa Bandou,1,3 Tomo Daidoji,1 Takaaki Nakaya1 

Afi licaciones de los autores: 

1 Department of Infectious Diseases, Graduate School of Medical Science, Kyoto Prefectural  University 

of Medicine, 465 Kajii-cho, Kawaramachi-Hirokoji, Kamigyo-ku, Kyoto 602-8566, Japan. 

2 Department of Molecular Gastroenterology and Hepatology, Graduate School of Medical  Science, 

Kyoto Prefectural University of Medicine, 465 Kajii-cho, Kawaramachi-Hirokoji, Kamigyo-ku, Kyoto 602-

8566, Japan. 

3Department of Forensic Medicine, Graduate School of Medical Science, Kyoto Prefectural  University of 

Medicine, 465 Kajii-cho, Kawaramachi-Hirokoji, Kamigyo-ku, Kyoto 602-8566, Japan. Department of 

Infectious Diseases, Graduate School of Medical Science, Kyoto Prefectural University of Medicine, 465 

Kajii-cho, Kawaramachi-Hirokoji, Kamigyo-ku, Kyoto 602-8566, Japan.  

bioRxiv, doi: https://doi.org/10.1101/2022.01.18.476607; 19 de enero, 2022. 

 

Abstracto 
Analizamos las diferencias en la estabilidad ambiental viral entre el SARS-CoV-2 Wuhan y todas 

las variantes de preocupación (VOC, variant of concern).  

En las superficies de plástico y en la piel, Alpha, Beta, Delta y Ómicron exhibieron una 

supervivencia 2 veces mayor que la cepa de Wuhan, y mantuvieron la infectividad durante más 

de 16 horas en las superficies de la piel.  

La alta estabilidad ambiental de estas VOC podría aumentar el riesgo de transmisión por 

contacto, y contribuir a su propagación. 

 

 

Introducción 

Han surgido varias variantes del SARS-CoV-2 entre el 2020 y el 2021. En particular, las variantes 

del SARS-CoV-2 clasificadas como variantes de preocupación (VOC) pueden causar daños 

humanos y económicos significativos, y la comprensión de sus características es crucial para el 

control de infecciones.  

Se ha informado que las VOC han aumentado la infectividad y la transmisibilidad (1). En 

particular, la rápida propagación de la variante Ómicron (linaje Pango: B.1.1.529) se ha 

convertido en una seria preocupación en todo el mundo a partir de l 2022 (2, 3).  

El aumento de la infectividad/transmisibilidad puede atribuirse a varios factores,  como el 

aumento de la carga viral que se desprende de las personas infectadas, el período prolongado 
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de eliminación del virus, la disminución de la carga viral mínima requerida para establecer la 

infección, cambios en el sitio objetivo de infección y una mayor estabilidad ambiental (4, 5). 

La estabilidad ambiental del SARS-CoV-2 se ha comparado con la de otros virus, como el SARS-

CoV-1 y el virus de la influenza (6, 7). Además, estudios previos han sugerido que las variantes 

Alfa (linaje Pango: B.1.1.7) y Beta (linaje Pango: B.1.351) tienen el mismo grado de estabilidad 

ambiental (8, 9). Sin embargo, las diferencias en la estabilidad viral entre todas las VOC, 

incluidas las variantes Ómicron y Delta (linaje Pango: B.1.617.2), no ha sido evaluada y 

comparada en detalle. Aquí, mejoramos nuestro modelo de evaluación previamente 

desarrollado, y analizamos con precisión las diferencias en la estabilidad viral y la eficacia de la 

desinfección entre la cepa Wuhan (linaje Pango: A) y todas las VOC. 

Materiales y métodos 

 

Virus y células 
Las variantes del SARS-CoV-2 analizadas en este estudio fueron la cepa Wuhan (linaje Pango: A,  

hCoV-19/Japan/TY/WK-521/2019), variante Alpha (linaje Pango: B.1.1.7, hCoV-19/Japón 

/QK002/2020), variante Beta (linaje Pango: B.1.351, hCoV-19/Japón/TY8-612/2021), variante 

gamma (linaje Pango: P.1, hCoV-19/Japón/TY7-501/2021), variante Delta (linaje Pango: 

B.1.617.2, hCoV-19/Japan/TY11-927/2021) y variante Ómicron (linaje Pango: B.1.1.529, hCoV-

19/Japón/TY38-873/2021). Todos los virus fueron proporcionados generosamente por el 

Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (Tokio, Japón).  

Para el cultivo y cuantificación de virus, se compraron en el Banco de Células de la Colección 

Japonesa de Investigación de Biorecursos (Osaka, Japón), células VeroE6/TMPRSS2, que 

expresan la serina proteasa transmembrana TMPRSS2, y que fueron cultivadas en medio de 

Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Sigma Aldrich), complementado con suero bovino 

fetal al 5% y G418 (Nacalai Tesque, Kyoto, Japón) (10, 11).  

Los virus fueron concentrados y purificados de la siguiente manera: 96 horas después de la 

infección, el medio de cultivo se cosechó y centrifugó durante 10 minutos a 2500 × g a 4 ° C, 

para eliminar los restos celulares. Los viriones en el sobrenadante se sedimentaron a través de 

un cojín de sacarosa al 20% (p/p) en solución salina tamponada con fosfato (PBS) a través de  

ultracentrifugación a 27.000 rpm durante 2,5 h a 4 °C, utilizando un rotor Beckman SW28 (12, 

13).  

Los títulos del virus se midieron en términos de dosis infecciosa de cultivo tisular al 50% 

(TCID50) en células VeroE6/TMPRSS2. 3 días después de la inoculación, el efecto citopático en 

cada pozo fue cuantificado bajo un microscopio, y se calculó el TCID50. 

Construcción de un modelo de piel para evaluar la estabilidad del virus y la eficacia 

desinfectante 

Se recolectó piel humana a partir de muestras obtenidas del Departamento de Medicina 

Forense, Universidad de Medicina de la Prefectura de Kioto, en autopsias de piel abdominal. Se 

cortaron muestras de sujetos de 20 a 70 años, obtenidos aproximadamente 1 día después de 

la muerte, en cuadrados con unas dimensiones aproximadas de 4 cm × 8 cm. Aquellos cuya 

piel estaba considerablemente dañada, por quemaduras o ahogamiento, se excluyeron. 

Usando las muestras de autopsia de piel, se desarrolló un modelo “ex vivo” para evaluar la 

estabilidad de diferentes virus en la superficie de la piel humana, y la eficacia de diferentes 

desinfectantes contra virus, en la piel humana (6, 14). La piel, la cual se lavó con PBS, y se 



extrajo el panículo, se colocó en un inserto de cultivo (Corning, Corning, NY, Estados Unidos) 

en una membrana con un tamaño de poro de 8,0 μm. Los insertos de cultivo se colocaron en 

placas de 6 pocillos que contenían 1,0 ml de DMEM (Sigma-Aldrich). 

Evaluación de la estabilidad del virus en superficies plásticas y de piel humana 

La supervivencia del virus se evaluó en la superficie del plástico (placa de poliestireno) y de la 

piel humana (modelo construido de piel). Se aplicaron soluciones de virus (5,0 × 104 TCID50 en 2 

μL de PBS) sobre la superficie de  plástico o piel humana. Cada muestra se incubó en un 

ambiente controlado (25 °C, 45–55 % de humedad relativa) durante 0–120 horas. A 

continuación, se recogió el virus que quedaba en la superficie en 1,0 mL de DMEM y se tituló 

(6). El límite de detección para el título del virus que queda en la superficie  fue 100,5 TCID50. El 

tiempo de supervivencia se definió como el tiempo hasta el momento en que el virus ya no era 

detectado en la superficie. Se realizaron 3 experimentos independientes para cada condición, y 

los resultados de los títulos de virus residuales en las superficies se expresaron como la media 

± error estándar de la media. 

Evaluación de la eficacia de los desinfectantes a base de alcohol  

La eficacia de los desinfectantes a base de etanol se evaluó a diferentes concentraciones.  La 

efectividad del etanol (EA, Nacalai Tesque) fue probada en concentraciones de 80%, 60%,  50%, 

40%, 35%, 32,5%, 30%, 27,5%, 25%, 22,5% y 20% (p/p). El isopropanol (IPA, Nacalai Tesque) se 

ensayó a una concentración del 70% (p/p). 

En primer lugar, se realizó una evaluación in vitro de la eficacia del desinfectante. En un tubo 

de 1500 μL; Se mezclaron 5 μL de PBS que contenía virus (5,0 × 104 TCID50 en 5 μL de PBS) con 

45 μL de varios desinfectantes durante 15 segundos. Posteriormente, las soluciones 

resultantes se neutralizaron con 450 μL de DMEM, y se midieron los títulos virales restantes 

(14). Los títulos límite de detección del virus fueron 100,2 de TCID50. 

A continuación, se evaluó la eficacia de los desinfectantes contra virus en la piel humana 

utilizando el modelo construido (evaluación ex vivo). Cada solución de virus (1,0 × 105 TCID50 

en 2 μL PBS) se aplicó a la superficie de la piel humana. A continuación, cada muestra de piel 

se incubó durante 15 minutos a 25 °C con 45%–55% de humedad relativa, para secar 

completamente la mezcla viral en la piel. 

Posteriormente, se aplicaron 18 μL de desinfectante a cada superficie de muestra de piel 

durante 15 segundos y luego se secó al aire durante 5 min. Después del secado, los virus 

restantes en la piel se recuperaron con 1000 μL de DMEM y se midió la carga viral restante 

(14). Los títulos límite de detección del virus fueron 100,5 TCID50. Para determinar la efectividad 

de los desinfectantes bajo cada condición, se calcularon las reducciones logarítmicas en los 

títulos de virus, normalizándose con los títulos de control de PBS. 

Se realizaron 3 experimentos independientes para cada condición y los resultados fueron 

expresado como la media ± error estándar de la media. 

Consideraciones éticas 

El protocolo del estudio, incluidos los procedimientos de recolección de muestras, fue revisado 

y aprobado por la Junta de Revisión Institucional de la Universidad de Medicina de la 

Prefectura de Kioto (ERB-C-1593). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos 

los participantes del estudio. 

 



Análisis estadístico 

Los datos se analizaron con GraphPad Prism 7 (GraphPad, Inc., La Jolla, CA, Estados Unidos).  El 

tiempo se definió como una variable explicativa (eje X), y el log del título de virus se definió 

como una variable explicada (eje Y). Se realizó un análisis de regresión lineal con una función 

de enlace logarítmico para crear una curva de regresión. El límite de medición del título de 

SARS-CoV-2 fue 100,5 DICT50; por lo tanto, el tiempo de supervivencia se definió como el valor 

X, cuando los valores Y de las curvas de regresión fueron 0,5. La vida media se calculó a partir 

de la pendiente de cada curva de regresión cuando los títulos de virus que quedaban en la 

superficie eran de 2,0 y 3,0 log10 TCID50 (6, 12). 

Resultados 

Los títulos de virus que quedaban en las superficies de plástico o piel humana se midieron a lo 

largo del tiempo (Figura complementaria S1), y el tiempo de supervivencia y la vida media se 

calcularon a partir de estos valores de los títulos, por análisis de regresión (Figura 

complementaria S2).  

En el análisis de la superficie plástica, los tiempos de supervivencia de la cepa Wuhan, la 

variante Alfa, la variante Beta, la variante Gamma, la variante Delta y la variante Ómicron 

fueron 56,0 horas (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 39,0–76,7 h), 191,3 horas (IC del 95 %, 

152,5–232,1 h), 156,6 horas (95 % IC, 122,7–192,9 h), 59,3 horas (95 % IC, 43,9–77,7 h), 114,0 

horas (95 % IC, 91,3–139,1 h) y 193,5 horas (IC 95 %, 153,1–236,2 h), respectivamente (Figura 

1A y Tabla complementaria S1).  

En el análisis de la superficie de la piel humana, los tiempos de supervivencia de la cepa de 

Wuhan, La variante alfa, la variante beta, la variante gamma, la variante delta y la variante 

Ómicron fueron 8,6 horas (95 % IC, 6,5–10,9 h), 19,6 horas (IC 95 %, 14,8–25,3 h), 19,1 horas 

(IC 95 %, 13,9–25,3 h), 11,0 horas (IC 95 %,8,1–14,7 h), 16,8 horas (IC 95 %, 13,1–21,1 h) y 21,1 

horas (IC 95 %, 15,8–27,6 h), respectivamente (Figura 1B y Tabla Suplementaria S1).  

Las variantes Alfa, Beta, Delta y Ómicron tuvieron tiempos de supervivencia significativamente 

más largos que la cepa Wuhan, y la variante Ómicron tuvo el mayor tiempo de supervivencia. 

Además, la vida media mostró la misma tendencia que el tiempo de supervivencia (Figura 1C y 

1D y Tabla complementaria S2). 

La evaluación de la eficacia del desinfectante in vitro mostró que la cepa Wuhan y la variante 

gamma se inactivaron por completo en 15 segundos por 32.5% EA (reducción logarítmica> 4), 

las variantes Alpha, Beta y Delta se desactivaron por completo en 15 segundos con un 35 % de 

EA, y la variante Ómicron se inactivó por completo en 15 segundos por 40% EA (Figura 2A y 

Tabla complementaria S3).  

Las variantes Alpha, Beta, Delta y Ómicron fueron, por lo tanto, ligeramente más resistentes al 

etanol que la cepa de Wuhan.  

Sin embargo, en la piel humana, una evaluación modelo ex vivo mostró que todos los virus 

eran completamente inactivados después de la exposición a 35% de EA durante, 15 segundos 

(reducción logarítmica> 4; Figura 2B y Tabla complementaria S4). 



 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



Discusión 

En el año 2020, la estabilidad ambiental de la cepa Wuhan se informó en varios estudios (6, 7,  

15). Además, algunos estudios sugirieron que las variantes Alfa y Beta tienen el mismo grado 

de estabilidad ambiental (8, 9). Sin embargo, ningún estudio ha comparado directamente otras 

cepas con la cepa de Wuhan, y las diferencias en la estabilidad ambiental entre la cepa de 

Wuhan y todas las VOC, incluidas las variantes Ómicron y Delta, no se conocían previamente. 

Nuestro estudio mostró que, en superficies plásticas y de piel, las variantes Alpha, Beta, Delta y 

Ómicron exhibieron tiempos de supervivencia 2 veces más largos que los de la cepa Wuhan y 

mantuvieron la infectividad durante más de 16 horas en las superficies de la piel.  

La alta estabilidad ambiental de estas VOC podría aumentar el riesgo de transmisión por 

contacto y contribuir a su propagación.  

Además, en este análisis, no hubo diferencia significativa en los tiempos de supervivencia 

entre las variantes Alfa y Beta, y tuvieron una estabilidad ambiental similar, que es consistente 

con los resultados de estudios previos (8, 9). 

La variante Ómicron es actualmente una gran preocupación debido al rápido aumento número 

de pacientes infectados en todo el mundo. El cambio en el sitio objetivo de la infección, desde 

la parte inferior del tracto respiratorio al tracto respiratorio superior, y el escape de los 

anticuerpos neutralizantes podrían ser factores potenciales para la propagación de la variante 

Ómicron (1-5).  

Este estudio mostró que la variante Ómicron también tiene la mayor estabilidad ambiental 

entre los VOC, lo que sugiere que esta alta estabilidad también podría ser uno de los factores 

que han permitido que la variante Ómicron reemplace a la variante Delta y que se extienda 

rápidamente.  

Aunque las variantes Alfa, Beta, Delta y Ómicron mostraron un ligero aumento en la resistencia 

al etanol en respuesta al aumento de la estabilidad ambiental, todas las VOC en la superficie 

de la piel fueron completamente inactivadas por 15 segundos de exposición a alcohol etílico 

(EA) al 35%. Por lo tanto, se recomienda enfáticamente que las prácticas actuales de control de 

infecciones (higiene de manos) utilicen desinfectantes con concentraciones apropiadas de EA 

(>52 p/p% o >60 v/v%), según lo propuesto por la Organización Mundial de la Salud (16, 17). 

Este estudio tuvo 3 limitaciones. En primer lugar, la razón de la mayor estabilidad ambiental de 

las variantes Alfa, Beta, Delta y Ómicron se desconoce en esta etapa, y la evaluación usando 

los virus recombinantes podrían identificar los factores que determinan esto.  

En segundo lugar, el tiempo de supervivencia y la vida media obtenida en esta evaluación de 

estabilidad ambiental, puede variar dependiendo de las condiciones externas del medio 

ambiente, y la composición de los fluidos corporales que contienen el virus. En este estudio, al 

analizar con precisión las diferencias en la estabilidad entre las VOC, el virus objetivo fue 

purificado por ultracentrifugación, y se utilizó PBS como disolvente.  

En tercer lugar, la relación entre la cantidad del virus que permanece en la superficie y el 

riesgo de transmisión aún no está claro en esta etapa. Por lo tanto, podría ser razonable 

interpretar el valor del tiempo de supervivencia en este estudio como un valor de referencia. 

En conclusión, aclaramos la estabilidad ambiental de las VOC, lo que es una importante 

información para el control de infecciones. Además, estos hallazgos contribuirán en gran 

medida a dilucidar el mecanismo de propagación de a con la adición de análisis genéticos. 
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