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Resumen

Antecedentes: La severidad de COVID-19 depende de miiltiples factores. Del mismo modo que en cualquier
fenotipo multigénico-multifactorial, la genética no es determinante en esta prediccién pero si puede brindar
informacién accionable. No hay un consenso ain sobre cuéles son los marcadores genéticos de utilidad pero si
hay varios estudios que postulan diferentes hipétesis, reconociendo la importancia de incluir la genética entre las
variables que predicen riesgo de cuadros graves. Objetivo: El objetivo del estudio es realizar una revisién
sistemdtica que resuma los proyectos/estudios realizados y los marcadores postulados con el fin de establecer si
actualmente es posible su uso en la préctica clinica. Materiales y métodos: Se realizé una buisqueda exhaustiva en
Pubmed. El criterio de inclusién fue estudios de pacientes COVID-19 con secuenciacién de marcadores
genéticos germinales de interés. Los estudios seleccionados debian incluir un grupo de pacientes que
desarrollaron formas graves de la enfermedad. Resultados: Se incluyeron 14 estudios que cumplieron los
criterios y que involucran a 4604 indlividuos. Los marcadores postulados abarcan 37 genes. Conclusion: El anélisis
realizado evidencia multiples marcadores que podrian estar correlacionados con peor evolucién de COVID-19;
sin embargo se detecté gran heterogeneidad en los resultados lo cual no permite ain la traslacién a la clinica.
Palabras claves: predisposicion genética, COVID-19, biologia computacional, genémica, Estudio de asociacién
del genoma completo

Abstract

Background: The severity of COVID-19 depends on multiple factors. In the same way as any other
multigenic-multifactorial phenotype, genetics is not determinant but it can provide actionable information. There
is no consensus yet on which the useful genetic markers are, but there are several studlies that postulate different
hypotheses, recognizing the importance of including genetics among the variables that predict risk of severe
conditions. Objective: The objective of the studly is to carry out a systematic review that summarizes the projects /
studies carried out and the postulated markers, in order to establish whether their use in clinical practice is
currently possible. Materials and methods: A comprehensive search in Pubmed was done. The inclusion criteria
were studies of COVID-19 patients that have been sequenced to get germline genetic markers of interest. The
selected studies had to include a group of patients who developed severe forms of the disease. Results: 14
studies that met the criteria were included, involving 4604 patients. The postulated markers span 37 genes.
Conclusion: The analysis carried out shows multiple markers that could be correlated with worse evolution of
COVID-19; however, great heterogeneity was detected in the results, which does not allow transfer to the clinic
yet.

Keywords: Genetic Predisposition to Disease, COVID-19, Computational biology, genome, Genome-Wide
Association Studly



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 un elevado numero de
individuos contrajeron neumonia en la ciudad de
Wuhan, lo que atrajo la atencién de China, y del
mundo en general [1]. Luego de determinarse que
la causa de este brote era un coronavirus, y que
este tenia la capacidad de causar un sindrome
agudo respiratorio grave [2], el Coronavirus Studly
Group lo reconocié taxondmicamente emparentado
con SARS-CoV, y lo nombré SARS-CoV-2 [3]. El 11
de febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) definié el nombre de la enfermedad
causada por este virus, COVID-19 [4], y el 11 de
marzo la caracterizé como pandemia [5]. El 10 de
enero de 2019 se secuencié el primer genoma
SARS-CoV-2 y el 7 de Abril de 2020 GenBank [6] ya
contaba con més de 500 secuencias.

Si bien en muchos casos la enfermedad cursa con
sintomas leves, o incluso puede estar presente en
individuos asintomaticos, hay formas graves de
COVID-19 que implican alto riesgo de mortalidad.
En pacientes con cuadros moderados y graves, los
tratamientos incluyen oxigenoterapia,
antirretrovirales, inmunomoduladores y
anticoagulantes. Si bien se estan probando nuevos
tratamientos para COVID-19, todavia no existe
consenso ni una solucién efectiva definitiva para los
pacientes con cuadros severos.

La pandemia ha afectado, al 23 de marzo de
2021, a 126.359.540 personas a nivel mundial [7] y
ha producido 2.769.473 muertes [7]. Segln la OMS,
al 18 de febrero de 2021, existian siete vacunas
distintas que estaban siendo aplicadas a nivel
mundial, concediendo prioridad en todos los casos
a las personas vulnerables y de mayor exposicion
(como trabajadores de la salud y fuerzas armadas).
Ademés, hay méas de 200 vacunas experimentales
en desarrollo, de las cuales més de 60 estan en fase
clinica. Al 28 de marzo de 2021, 462.824.374
personas fueron vacunadas [7]. Se estima que es
necesario que al menos 60% de las personas estén
vacunadas para llegar a la inmunidad de rebafio, si
bien este porcentaje estd en revision y depende de
diferentes variables [8].

Aln con el avance en el desarrollo de multiples
vacunas, la inmunidad de rebafio no sera alcanzada
en el corto plazo y por lo tanto comprender los
determinantes del riesgo de formas graves de la
enfermedad resulta clave para adoptar las
estrategias de prevencién y tratamiento adecuadas,
no solo a nivel poblacional sino individual.

Si bien varias caracteristicas han sido postuladas, y
muchas de ellas probadas, como factores de riesgo
para peor evoluciéon en pacientes con COVID-19,

incluyendo la edad [9,10], el sexo [9,10] y la
presencia de comorbilidades [11], principalmente
diabetes [9,12,13,14], enfermedad cardiovascular
[9,14], hipertension [9] y obesidad [14,15,16], la lista
de factores moduladores alin no se considera
completa [10].

Identificar y analizar la secuencia del virus
SARS-CoV-2 fue un avance central para su
clasificacion y el desarrollo de vacunas en tiempo
récord. Por su parte, la genética del huésped podria
jugar un rol importante en la prediccién de una
peor evolucién de la enfermedad, y por lo tanto
puede completar la lista de factores que
predisponen a la gravedad. Esto se debe a que
existen marcadores  genéticos que  estan
relacionados con los mecanismos de defensa
antivirales y los mediadores del dafio organico
inflamatorio.

El interés en identificar estos marcadores genéticos
ha sido muy amplio en los Gltimos meses de la
pandemia. La gendmica, la bioinformatica y la
inteligencia artificial (en particular el uso de técnicas
de Machine learning para inferir modelos basados
en grandes volimenes de datos [17]) han sido
disciplinas de la ciencia centrales para estos
hallazgos. Esto aplica tanto para estudiar la
genética del virus como la del ser humano.

El proyecto Host Genetics Initiative [18] ha
cumplido un rol central en estos estudios, debido a
que funciona como repositorio de datos publicos
de COVID-19 y marcadores genéticos del huésped.
De la misma manera, GISAID [19,20] se ha
convertido en la principal base de datos para
secuencias del virus.

Desde el punto de vista molecular, se ha
demostrado  que ACE2 -proteina presente
principalmente en las células AT2 alveolares -
funciona como sitio de unién para la proteina spike
del virus [21,22,23,24]. También se habia observado
previamente que ACE2 es el sitio de unién para los
coronavirus surgidos previamente, SARS-CoV vy
NL63 [25,24]. Otro hallazgo importante es que el
producto del gen STMP3 humano es utilizado por el
virus para realizar el clivaje que permite la fusiéon de
membranas y posterior penetraciéon del virus a la
célula [23].

Los mismos tipos celulares que producen ACE2
expresan otros genes claves para el ingreso del
virus: /TGB6, CAVZ [24], asi como otros que
permiten la salida de la célula a las nuevas
particulas virales formadas: CHMP3, CHMPS,
CHMP1Ay VPS37B [24].

Los niveles de ACE2 en tejido pulmonar varian en
poblacién sana, y se han identificado factores
étnicos relacionados con esta variabilidad. La
poblaciéon de Asia del Este presenta mayor
expresion de ACE2. Esto lo explica, en parte, el



hecho de que existen variantes genéticas con
diferencias en frecuencia alélica entre las
poblaciones en los sitios eQTL (loci que alteran la
expresion del gen) [24,25,26].

Respecto a la inmunidad, el sistema de antigeno
leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés)
cumple un rol importante en la susceptibilidad a
varias infecciones virales [27] y a la gravedad de las
enfermedades que producen [28]. Incluso se han
reportado  variantes en el gen [FITM3
(Interferon-induced  transmembrane  protein 3
asociadas con evolucién desfavorable en pacientes
infectados con virus de la influenza H749 y H1N1
[29,30]

También se ha postulado que pacientes que
presentan ciertas variantes deletéreas en el gen
Myxovirus resistance A (MxA) tienen peor evolucion,
debido a que este gen es una proteina antiviral
estimulada por interferén ay B [31].

Varios han sido los estudios realizados con el
objetivo de encontrar asociacion entre marcadores
genéticos del huésped y peor evolucién clinica
frente  a la  infeccion  por  SARS-CoV-2,
principalmente genome wide association studies
(GWAS).

El presente trabajo tiene por objetivo realizar una
revision sistematica para evaluar la utilidad clinica
de los marcadores genéticos germinales del
huésped, que hayan sido postulados como
marcadores con potencial capacidad predictiva de
formas graves de COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revisién sistematica con
metodologia cualitativa.

Estrategia de Busqueda

Se realizé una busqueda exhaustiva en pubmed
utilizando la siguiente expresiéon basada en
términos MESH: "Genetic Predisposition to
Disease"[Mesh] and COVID-19[Mesh].

La busqueda no se restringié por variable temporal
(ya que el problema estd naturalmente restringido
en el tiempo) ni por poblacién de estudio.

La busqueda se complementéd con articulos
referenciados por los originalmente seleccionados.

Criterio de elegibilidad

Se incluyeron estudios observacionales en los
cuales los casos sean pacientes COVID-19 graves y
los controles sean pacientes COVID-19 no graves, a
quienes se les realizé algin tipo de estudio
genético para obtener informaciéon de su genotipo.

La tabla 1 muestra los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién

d  Estudios que secuenciaron a los pacientes
COVID-19 mediante secuenciaciéon de un
solo polimorfismo de nucledtido tnico (SNP,
por sus siglas en inglés), de un gen, de un
grupo pequefio de genes de interés, del
exoma o el genoma completo.

O Estudios que hayan empleado
genotipificacion  de un  grupo de
marcadores polimoérficos
(fundamentalmente SNP) mediante
tecnologia de microarray en los pacientes
COVID-19.

Q Estudios que aprovecharon informacién
molecular previamente secuenciada en los
casos y los controles.

[ En el caso particular del estudio de los
complejos HLA, por ser estos de gran
relevancia en la respuesta inmunitaria y
estar codificados por genes conocidos, se
incluyeron  también estudios que lo
caracterizaron a partir del serotipo y no
genéticamente.

Tabla 1 - Criterios de inclusion

Para evaluar el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad, se analizaron los titulos, los abstract y
parte de la seccién de discusion de los articulos que
resultaron de haber aplicado la estrategia de
blsqueda descrita.

Criterio de exclusion

La tabla 2 muestra los criterios de exclusion.



Criterios de exclusién

O Estudios que no utilizaron genotipos
secuenciados de cada paciente COVID-19
incluidos en el estudio, sino que utilizaron
una inferencia de genotipos a partir de
hipotesis,  analisis  bioinformaticos o
conjeturas  basadas en  frecuencias
poblacionales por pais o grupo étnico.

1 Estudios que no evaluaron predisposicién
genética a desarrollar formas severas de
COVID-19 sino solo susceptibilidad al
contagio por SARS-CoV-2.

[ Estudios que aunque hayan obtenido datos
moleculares de los pacientes (por ejemplo
expresién génica) no secuenciaron o
hibridaron su ADN germinal.

Tabla 2 - Criterios de exclusion

Datos recolectados

Los datos principales extraidos de cada estudio
fueron los marcadores postulados como “asociados
con peor evoluciéon de COVID-19”. Se extrajeron
ademés otros datos relevantes incluidos la etnia,
cantidad de individuos involucrados en el estudio, y
biotecnologia utilizada (ver tabla 3).

Todos los datos fueron extraidos de forma manual e
incorporados a una planilla de calculos con
mdultiples solapas para simplificar la visualizacién y
el célculo de diferencias y similitudes.

Se evalué la cantidad de veces que cada marcador
fue postulado por los estudios incluidos en la
revisién, ponderando la significancia de la
correlacién estadistica entre el conjunto de
marcadores y la gravedad de COVID-19 mediante
el Odds ratio, el 95% IC y el correspondiente
p-valor. En los estudios que no estéd reportado el
odds ratio, se programé en el lenguaje R [32]
-utilizando el paquete epitools [33]- el calculo del
OR, el IC y el p-value, a partir de cantidad de casos
(severos) y controles (leves) con y sin variante en el
gen reportado. Los OR se calcularon por gen o
grupo de genes. Para 2 estudios no fue posible el
célculo por falta de detalle en los datos. (ver tabla
4)

Sesgos

Podria existir un sesgo por el origen étnico
debido a que los estudios realizados tienen clara
predominancia de poblaciones europeas, como en
la mayoria de los estudios de fenotipos
multigénicos y multifactoriales [34]. Se incluirédn en
el andlisis todos los estudios a la vez
independientemente de su etnia y en caso de
identificar algun marcador que sea postulado por
varios estudios, se resolverd este bias haciendo un
analisis individual por etnia.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

Se utilizdé la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
para evaluar la calidad metodolégica de los
estudios incluidos en la revisidn sistematica [35].

RESULTADOS

La estrategia de busqueda realizada permitié
identificar 166 articulos relevantes (al 02/04/2021),
publicados entre junio de 2020 y marzo de 2021.
Fueron descartados los que no cumplian los
criterios de inclusiéon o cumplian los de exclusion,
resultando 10 articulos incorporados inicialmente a
la presente revision sistemética. Posteriormente se
incorporaron 4 estudios de interés que surgieron de
referencias de los inicialmente seleccionados (ver
diagrama de flujo en figura 1).

pubmed

I

‘ Busqueda exhausfiva en ‘

Cantidad de articulos
resultantes para la blsqueda
inicial: 166.

Revision de titulo, abstract (y en

algunos casos discusion) de los
168 articulos.

Cantidad de estudios que
cumplen criterios de elegibilidad

4 estudios y no cumplen los de exclusion:

incorporados que | €—— 10.
surgen como
referencias de los J, e
10 seleccionados 4.604 individuos |
14 estudios incluidos en la revision
sistematica

37 genes

involcurados en los

marcadores
postulados

Figura 1: Diagrama de flujo de la revisién sistemética




Titulo

Pubmed ID

Fecha

Journal IF

N (pacientes

Criterio de severidad

Biotecnologia

Poblacién

COVID)
Genomewide Association Study_ of Severe Covid-19 with Respiratory 325584850 2020 10 74 699 1610 Insufpenqa GSA 20 Espafia e ltalia
Failure [36] respiratoria
ACE2 gene variants may underlie interindividual variability and 4 grupos segun
susceptibility to COVID-19 in the Italian population [37] 32681121 2020 1M 4.349 131| requerimiento de WES Agilent / lllumina ltalia
oxigeno
Presence of Genetic Variants Among Young Men With Severe COVID-19 32706371 2020 07 4554 4 Insuf\.cuenc_ua Human Corg Exome Kit Holanda
[38] respiratoria (Twist)
Human Leukocyte Antigen Complex and Other Immunogenetic and Clinical Genotipificacion por
Factors Influence Susceptibility or Protection to SARS-CoV-2 Infection and 33343579 202012 5.085 39| COVID sintomatico PPCR P ltalia
Severity of the Disease Course. The Sardinian Experience [39]
Clinical and molecular charactenzat{lgglof COVID-19 hospitalized patients 33206719 2020 11 274 35| COVID sintomatico WES Italia
HLA genetic polymorphisms and prognosis of patients with COVID-19 [41] 32988645| 202103 2.363 72 SOFA Ge”O"P'Ff:éEC'O" por Espafia
Initial whole-genome sequencing and analysis of the host genetic Criterios del CDC .
contribution to COVID-19 severity and susceptibility [42] 33298875] 202011 4.65 70 chino WGS China
The Interferon-induced transmembrane protein 3 gene (IFITM3) rs12252 C . ' -
variant is associated with COVID-19 [43] 33113474 2021 01 3.488 288| CQVID sintomatico 1 SNP Espana
Genetic variants are identified to increase risk of COVID-19 related Insuficiencia
mortality from UK Biobank data [44] 33336081 2021 02 3.351 292 respiratoria, muerte N/A Inglaterra
CCRSDelta32 deletion as a protective factor in Czech first-wave COVID-19 33728925] 2021 01 17 252 coviD sintomatico 1 SNP Republica
subjects [45] Checa
G6PD deficiency and severity of COVID19 pneumonia and acute Insuficiencia Diagnéstico bioquimico .
respiratory distress syndrome: tip of the iceberg? [46] 343904) 0210 2.904 B respiratoria de deficiencia de G6PD Estados Unidos
Interferon-Induced Transmembrane Protein 3 Genetic Variant rs12252-C Insuficiencia Secuenciacion de gen )
Associated With Disease Severity in Coronavirus Disease 2019 [47] 32348495 202007 >-186 24 respiratoria Gnico China
Neumonia, ventilacién -
Genetic mechanisms of critical illness in COVID-19 [48] 33307546 202103 42.778 1675 mecdanica u GSA 3.0 Gran CC’:tLe;:ana y
oxigenacion
HLA allele frequencies and susceptibility to COVID-19 in a group of 99 32827207 2020 11 2137 99| CcovD sintomatico Genotipificacién por ltalia

Italian patients [49]

PCR

Tabla 3 - Datos extraidos de cada paper incluido en el estudio




Estudio

OR - 95% IC - p-value

Genomewide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory
Failure [36]

LZTFL1 (OR = 1.77,95% Cl: 1.48 - 2.11; p=1.15x10-10
ABO (OR = 1.32, 95% Cl, 1.20 to 1.47, p= 4.95x10-8)

ACE2 gene variants may underlie interindividual variability and
susceptibility to COVID-19 in the ltalian population [37]

ACE2 (OR = 0.31, 95% IC: 0.13 - 0.65, p=0.001379)

Presence of Genetic Variants Among Young Men With Severe COVID-19
[38]

Datos insificientes

Human Leukocyte Antigen Complex and Other Inmunogenetic and
Clinical Factors Influence Susceptibility or Protection to SARS-CoV-2
Infection and Severity of the Disease Course. The Sardinian Experience

[39] HLA-Alelo HLA-DRB1+08:01 (OR > 2.5 , 95% Cl 2.7-220.6), p < 0.05)
Clinical and molecular characterization of COVID-19 hospitalized patients o
PRKRA (OR: 4.54, 95% IC: 0.62-128.96, p no significativo)
[40] LAPTMA4B (OR: 0.96, 95% IC: 0.1 - 29.91, p no significativo)
HLA genetic polymorphisms and prognosis of patients with COVID-19 | HLA-alelo HLA-A*11 (OR=7.693, 95% CI=1.063-55.650, p=0.04)
HLA-alelo HLA-C*01 (OR=11.182, 95% Cl=1.053-118.700, p=0.04)
[41] HLA-alelo HLA-DQB1+04 (OR=9.963, 95% Cl=1.235-80.358, p=0.03)

Initial whole-genome sequencing and analysis of the host genetic
contribution to COVID-19 severity and susceptibility [42]

HLA-alelo C*14:02 (OR = 4.7, P = 3e-3).

HLA-alelo B*51:01 (OR = 3.3, p = 7e-3),

HLA-alelo A*11:01 (OR=2.3, p=8.5e-3)

*No esta publicado el 95%IC y no hay diatos suficientes para calcularlo

The Interferon-induced transmembrane protein 3 gene (IFITM3) rs12252
C variant is associated with COVID-19 [43]

IFITM3 (OR = 2.02, 95%C| = 1.19-3.42, p significativo)

Genetic variants are identified to increase risk of COVID-19 related
mortality from UK Biobank data [44]

STXBP5/STXBP5-AS1 (OR: 2.909, 95% IC: 1.938-4.365, p=7.7 = 10-5)
CPQ (OR: 1.923, 95% IC: 1.419-2.605, p=6.7 x 10-3)

CLUAP1 (OR: 2.725, 95% IC: 1.744-4.259, p=1.7 x 10-4)

WSB1 (OR: 4.237, 95% IC: 2.472-7.263, p=3.4 x 10-7)
DMNAH7/SLC39A10 (OR: 2.553, 95% IC: 1.801-3.616, p=3.8 x 10-3)
DES/SPEG (OR: 2.739, 95% IC: 1.893-3.963, p=5.2 x 10-9)

TOMM7 (OR: 2.411, 95% IC: 1.774-3.276, p=8.1 x 10-8)

PCDH15 (OR: 2.521, 95% IC: 1.736-3.662, p=7.4 x 10-4)

CCR5Delta32 deletion as a protective factor in Czech first-wave COVID-
19 subjects [45]

CCR5Delta32 (OR = 0.64, 95% Cl: 0.43 - 0.93, p=0.02222137)

G6PD deficiency and severity of COVID19 pneumonia and acute
respiratory distress syndrome: tip of the iceberg? [46]

G&PD (OR = 1.7, 95% Cl: 0.14 to 58. 66 P, no significativo)

Interferon-Induced Transmembrane Protein 3 Genetic Variant rs12252-C
Associated With Disease Severity in Coronavirus Disease 2019 [47]

IFITM3 (OR = 6.37, P <.0001)

Genetic mechanisms of critical illness in COVID-19 [48]

OAS51-0A53 (OR = 1.2, 95% Cl: 1.14-1.25, p=9.7 = 10-10)
TYKZ (OR = 1.1, 95% Cl: 1.18-1.25, p =1.2 x 10-13),
DPP9 (OR = 1.2, 95% CI: 1.19-1.31, p = 7 x 10-13)
IFNARZ (OR = 1.2, 95% IC: 1.16 - 1.28, p =5.1 x 10-12)

Tabla 4: OR, 95%IC y p-value para cada gen postulado como posible marcador genético de severidad COVID-19




Se evalué la calidad de los trabajos incluidos,
utilizando la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
[35]. La tabla 5 |lista los articulos incluidos en la
presente revisién sistemética e incorpora la escala
NOS asignada a cada uno de ellos.

Escala Necastle-

Primer Autor Ottawa (NOS)

David Ellinghaus (36] 8

Elisa Benetti [37]

Caspar l. van der Made [38]

Roberto Littera [39]

Elisa Benetti [40]

L.Lorente [41]

Fang Wang [42]

JuanGomez [43]

Jianchang Hu [44]

Jaroslav A. Hubacek [45]

Jihad G. Youssef [46]

Yonghong Zhang [47]

Erola Pairo-Castineira [48]

Blojo|jlo|jla|lo] NN NN N|oo]

Antonio Novelli [49]

Tabla 5 : Estudios incluidos en la revision sistematica

De los 14 estudios incorporados, el que mas
pacientes incluyé fue 1.675 pacientes y el que
menos, 4, con una mediana de 85,5. En total los
pacientes incluidos fueron 4.604. Los marcadores
polimérficos y genes identificados como asociados
a formas graves de COVID-19 fueron mdltiples.
Existe una heterogeneidad marcada entre los
estudios: solo 8 genes (de los 37 analizados) fueron
postulados en mas de una investigacién. Ningun
gen fue postulado por més de 3 estudios. La tabla 6
compara los marcadores postulados por cada
estudio.

En los dos genes identificados originalmente
como asociados con el ingreso a la célula por parte
del virus, ACE2 y TMPRSSZ, se hallaron marcadores
polimérficos que se correlacionarian con la
gravedad de la infeccién. Especificamente el gen
ACEZ2 se encuentra en el cromosoma X, y por lo
tanto explicaria en parte el mayor riesgo de la
infeccién en hombres en comparacién con las
mujeres (el estado de hemicigosidad de la variante
implicaria mayor riesgo frente a la mas frecuente
heterocigosidad en mujeres, en forma similar a la
afeccién predominante de varones en patologias
ligadas al X recesivas). Otro gen en el cromosoma X
que se ha visto correlacionado con la gravedad de
la infeccién es TLR7. Sin embargo, estos hallazgos
fueron postulados por un solo estudio en el caso de
TMPRSS2 y por 2 estudios en el caso de ACE2 y
TLRY.

DISCUSION

La existencia de factores bioldgicos intrinsecos
que implican diferencias en la susceptibilidad o
incluso inmunidad ante agentes patégenos es un
fenédmeno histéricamente conocido. Sin embargo,
solo en los Ultimos afios se han identificado las
variantes genéticas subyacentes responsables de
esta variabilidad que se observa en el riesgo de
contagio y la evolucién de las infecciones. Existen
ejemplos claros que podrian tratarse como
entidades monogénicas, como la delecion del
receptor CCR5 que confiere inmunidad a la
infeccion por VIH [50], pero en la mayoria de los
casos la susceptibilidad deberia considerarse un
factor poligénico / multifactorial. Esto implica que
no hay un Unico marcador genético responsable del
contagio o de la inmunidad a la infeccién, sino que
son multiples polimorfismos genéticos que
intervienen en el proceso. Estos generalmente
estdn presentes en los genes que codifican a las
proteinas que participan en la respuesta inmune o
distintos procesos del ingreso al organismo vy la
proliferacion del patégeno.

Idealmente la genética del huésped deberia
incluirse dentro de un modelo predictivo que
incluya factores clinicos como edad, sexo,
comorbilidades y otros que ya se hayan reconocido
como asociados con diferencias en el riesgo de
COVID-19 grave. De esta forma serd posible
predecir en el futuro, en forma cada vez mas
precisa, el riesgo de contagio y la evolucién que
tendrd un individuo infectado. Los beneficios
potenciales de esta estrategia son mudltiples: se
podrd intensificar las medidas de tratamiento,
seguimiento y prevencion en aquellas personas mas
susceptibles (aislamiento, teletrabajo, monitoreo de
la saturacion de oxigeno, frecuencia de la repeticion
de estudios de imagenes toracicas y testeo de los
niveles de inflamacion, ademas de la priorizacion en
la vacunacién y el ajuste de politicas migratorias),
mientras que se podra relajar las medidas y evitar
gastos innecesarios en individuos con menor riesgo.

Por otro lado, en concordancia con lo expuesto
por Richard Milne [51] y Robert | Field et al. [52], los
riesgos potenciales de estos modelos predictivos
incluyen la discriminacién social y laboral, como la
imposicion de limitaciones en el transporte, en
aumento en los costos del seguro o cobertura
sanitaria o los despidos injustificados. Al igual que
en practicamente todas las subdisciplinas de la
genética humana, la educacién hacia la poblacion 'y
los profesionales de la salud y la regulacién o
legislacion ~ por  organismos  nacionales o
supranacionales son herramientas fundamentales


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milne%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32514089
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Field+RI&cauthor_id=32943209
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David Ellinghaus (36]

Elisa Benetti [37]

Casper |. van der Made [38]

Roberto Littera [39]

Elisa Benetti [40]

L.Lorente [41]

Fang Wang [42]

JuanGomez [43]

Jianchang Hu [44]

Jaroslav A. Hubacek [45]

Jihad G. Youssef [46]

Yonghong Zhang [47)

Erola Pairo-Castineira [48]

Antonio Novelli [48] X x | x

Tabla 6 - Genes postulados como posibles marcadores de severidad COVID-19




para evitar el dafio en la aplicaciéon de estos
estudios, a la vez que se potencian sus beneficios.

El analisis realizado en el presente estudio
evidencié multiples marcadores que podrian estar
correlacionados con peor evoluciéon de COVID-19,
pero se detectdé gran heterogeneidad en los
resultados lo cual no permite aln la traslacion a la
clinica.

Las causas de estas discrepancias son multiples:
-Debido a lo reciente que es la enfermedad
comparada con otras patologias, hubo poco tiempo
para recoleccién de datos y para busqueda de
consenso entre los grupos especializados en el
tema.

-No se vio uniformidad en el método del estudio
genético, que en la mayoria de los casos se basé en
microarrays de SNP (aunque con distintas versiones
y fabricantes) pero en otros incluyé la secuenciacion
del exoma completo o incluso la del genoma
completo.

-La cantidad y la lista de marcadores incluidos
también presentaron gran variabilidad. Algunos
autores seleccionaron los marcadores desde el
escaso conocimiento biolégico que se tenia de la
infeccion por Sars-CoV-2, otros se basaron en los
genes con los que trabajan en sus propios
proyectos de investigacion, otros por la tecnologia
disponible y otros intentaron replicar hipdtesis
anteriores.

-Respecto  del origen étnico también hubo
variabilidad ~ pero  con  predominancia  de
poblaciones europeas y asidticas. Para trasladar las
conclusiones a otras etnias seria necesario incluir
mayor cantidad de pacientes del resto de los
origenes étnicos [34] haciendo los ajustes
estadisticos  necesarios.  Alternativamente, se
podrian disefiar estudios especificos para cada
etnia disponible con conclusiones propias.

-El criterio de severidad no estuvo estandarizado en
los estudios (ver variable “criterios de severidad” en
tabla 1).

Para avanzar en la homogeneizacion de los
marcadores serd necesario mas tiempo para
disponer de nuevos estudios y mayor cantidad de
casos, aunando los esfuerzos de los diferentes
grupos especializados en el tema, en pos de
compartir los datos secuenciados. En este aspecto
el proyecto Host Genetics Initiative [18] cumplird un
rol central como repositorio de datos publicos de
COVID-19 y marcadores genéticos del huésped.
También serd de gran importancia que las lineas de
investigacién futuras consideren, ademas del origen
étnico, el contexto actual de COVID-19 en cada
poblacién para evitar un sesgo geografico debido a
la distribucion de las distintas cepas de Sars-Cov-2
(producto de las mutaciones acumuladas en el

tiempo), a las diferencias en la capacidad de los
sistemas de salud en cuanto a evitar casos graves y
tratarlos y al disimil avance de la vacunacién en las
distintas regiones. Seria de gran importancia para la
region desarrollar un estudio con poblacién
sudamericana.
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