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Resumen

Antecedentes: La severidad de COVID-19 depende de múltiples factores. Del mismo modo que en cualquier
fenotipo multigénico-multifactorial, la genética no es determinante en esta predicción pero sí puede brindar
información accionable. No hay un consenso aún sobre cuáles son los marcadores genéticos de utilidad pero sí
hay varios estudios que postulan diferentes hipótesis, reconociendo la importancia de incluir la genética entre las
variables que predicen riesgo de cuadros graves. Objetivo: El objetivo del estudio es realizar una revisión
sistemática que resuma los proyectos/estudios realizados y los marcadores postulados con el fin de establecer si
actualmente es posible su uso en la práctica clínica. Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda exhaustiva en
Pubmed. El criterio de inclusión fue estudios de pacientes COVID-19 con secuenciación de marcadores
genéticos germinales de interés. Los estudios seleccionados debían 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 individuos. Los marcadores postulados abarcan 37 genes. Conclusión: El análisis
realizado evidencia múltiples marcadores que podrían estar correlacionados con peor evolución de COVID-19;
sin embargo se detectó gran heterogeneidad en los resultados lo cual no permite aún la traslación a la clínica.
Palabras claves: predisposición genética, COVID-19, biología computacional, genómica, Estudio de asociación
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 studies that postulate different
hypotheses, recognizing the importance of including genetics among the variables that predict risk of severe
conditions. Objective: The objective of the study 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 Study



INTRODUCCIÓN

En diciembre de 2019 un elevado número de
individuos contrajeron neumonía en la ciudad de
Wuhan, lo que atrajo la atención de China, y del
mundo en general [1]. Luego de determinarse que
la causa de este brote era un coronavirus, y que
este tenía la capacidad de causar un síndrome
agudo respiratorio grave [2], el Coronavirus Study
Group lo reconoció taxonómicamente emparentado
con SARS-CoV, y lo nombró SARS-CoV-2 [3]. El 11
de febrero de 2020 la Organización Mundial de la
Salud (OMS) definió el nombre de la enfermedad
causada por este virus, COVID-19 [4], y el 11 de
marzo la caracterizó como pandemia [5]. El 10 de
enero de 2019 se secuenció el primer genoma
SARS-CoV-2 y el 7 de Abril de 2020 GenBank [6] ya
contaba con más de 500 secuencias.

Si bien en muchos casos la enfermedad cursa con
síntomas leves, o incluso puede estar presente en
individuos asintomáticos, 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 están probando nuevos
tratamientos para COVID-19, todavía no existe
consenso ni una solución 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]. Según la OMS,
al 18 de febrero de 2021, existían siete vacunas
distintas que estaban siendo aplicadas a nivel
mundial, concediendo prioridad en todos los casos
a las personas vulnerables y de mayor exposición
(como trabajadores de la salud y fuerzas armadas).
Además, hay más de 200 vacunas experimentales
en desarrollo, de las cuales más de 60 están en fase
clínica. 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 rebaño, si
bien este porcentaje está en revisión y depende de
diferentes variables [8].

Aún con el avance en el desarrollo de múltiples
vacunas, la inmunidad de rebaño no será 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 prevención y tratamiento adecuadas,
no solo a nivel poblacional sino individual.

Si bien varias características han sido postuladas, y
muchas de ellas probadas, como factores de riesgo
para peor evolución 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], hipertensión [9] y obesidad [14,15,16], la lista
de factores moduladores aún no se considera
completa [10].

Identificar y analizar la secuencia del virus
SARS-CoV-2 fue un avance central para su
clasificación y el desarrollo de vacunas en tiempo
récord. Por su parte, la genética del huésped podría
jugar un rol importante en la predicción de una
peor evolución 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 están
relacionados con los mecanismos de defensa
antivirales y los mediadores del daño orgánico
inflamatorio.
El interés en identificar estos marcadores genéticos
ha sido muy amplio en los últimos meses de la
pandemia. La genómica, la bioinformática y la
inteligencia artificial (en particular el uso de técnicas
de Machine learning para inferir modelos basados
en grandes volúmenes 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 públicos
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 -proteína presente
principalmente en las células AT2 alveolares -
funciona como sitio de unión para la proteína spike
del virus [21,22,23,24]. También se había observado
previamente que ACE2 es el sitio de unión para los
coronavirus surgidos previamente, SARS-CoV y
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 fusión de
membranas y posterior penetración del virus a la
célula [23].
Los mismos tipos celulares que producen ACE2
expresan otros genes claves para el ingreso del
virus: ITGB6, CAV2 [24], así como otros que
permiten la salida de la célula a las nuevas
partículas virales formadas: CHMP3, CHMP5,
CHMP1A y VPS37B [24].
Los niveles de ACE2 en tejido pulmonar varían en
población sana, y se han identificado factores
étnicos relacionados con esta variabilidad. La
población de Asia del Este presenta mayor
expresión 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
expresión del gen) [24,25,26].
Respecto a la inmunidad, el sistema de antígeno
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 IFITM3
(Interferon-induced transmembrane protein 3)
asociadas con evolución 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 evolución,
debido a que este gen es una proteína antiviral
estimulada por  interferón α y β [31].

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

El presente trabajo tiene por objetivo realizar una
revisión sistemática para evaluar la utilidad clínica
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 MÉTODOS

El presente estudio es una revisión sistemática con
metodología cualitativa.

Estrategia de Búsqueda

Se realizó una búsqueda exhaustiva en pubmed
utilizando la siguiente expresión basada en
términos MESH: "Genetic Predisposition to
Disease"[Mesh] and COVID-19[Mesh].
La búsqueda no se restringió por variable temporal
(ya que el problema está naturalmente restringido
en el tiempo) ni por población de estudio.
La búsqueda se complementó con artículos
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 realizó algún tipo de estudio
genético para obtener información de su genotipo.

La tabla 1 muestra los criterios de inclusión.

Criterios de inclusión

❏ Estudios que secuenciaron a los pacientes
COVID-19 mediante secuenciación de un
solo polimorfismo de nucleótido único (SNP,
por sus siglas en inglés), de un gen, de un
grupo pequeño de genes de interés, del
exoma o el genoma completo.

❏ Estudios que hayan empleado
genotipificación de un grupo de
marcadores polimórficos
(fundamentalmente SNP) mediante
tecnología de microarray en los pacientes
COVID-19.

❏ Estudios que aprovecharon información
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 inclusión

Para evaluar el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad, se analizaron los títulos, los abstract y
parte de la sección de discusión de los artículos que
resultaron de haber aplicado la estrategia de
búsqueda descrita.

Criterio de exclusión

La tabla 2 muestra los criterios de exclusión.



Criterios de exclusión

❏ 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
hipótesis, análisis bioinformáticos o
conjeturas basadas en frecuencias
poblacionales por país o grupo étnico.

❏ Estudios que no evaluaron predisposición
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
expresión génica) no secuenciaron o
hibridaron su ADN germinal.

Tabla 2 - Criterios de exclusión

Datos recolectados

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

Todos los datos fueron extraídos de forma manual e
incorporados a una planilla de cálculos con
múltiples solapas para simplificar la visualización y
el cálculo de diferencias y similitudes.

Se evaluó la cantidad de veces que cada marcador
fue postulado por los estudios incluidos en la
revisión, ponderando la significancia de la
correlación estadística 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 está reportado el
odds ratio, se programó en el lenguaje R [32]
-utilizando el paquete epitools [33]- el cálculo 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
cálculo por falta de detalle en los datos. (ver tabla
4)

Sesgos

Podría existir un sesgo por el origen étnico
debido a que los estudios realizados tienen clara
predominancia de poblaciones europeas, como en
la mayoría de los estudios de fenotipos
multigénicos y multifactoriales [34]. Se incluirán en
el análisis todos los estudios a la vez
independientemente de su etnia y en caso de
identificar algún marcador que sea postulado por
varios estudios, se resolverá este bias haciendo un
análisis individual por etnia.

Evaluación de la calidad metodológica de los estudios

Se utilizó la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
para evaluar la calidad metodológica de los
estudios incluidos en la revisión sistemática [35].

RESULTADOS

La estrategia de búsqueda realizada permitió
identificar 166 artículos relevantes (al 02/04/2021),
publicados entre junio de 2020 y marzo de 2021.
Fueron descartados los que no cumplían los
criterios de inclusión o cumplían los de exclusión,
resultando 10 artículos incorporados inicialmente a
la presente revisión sistemática. Posteriormente se
incorporaron 4 estudios de interés que surgieron de
referencias de los inicialmente seleccionados (ver
diagrama de flujo en figura 1).

Figura 1: Diagrama de flujo de la revisión sistemática



Tabla 3 - Datos extraídos de cada paper incluído en el estudio



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



Se evaluó la calidad de los trabajos incluidos,
utilizando la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
[35]. La tabla 5 lista los artículos incluídos en la
presente revisión sistemática e incorpora la escala
NOS asignada a cada uno de ellos.

Tabla 5 : Estudios incluídos en la revisión sistemática

De los 14 estudios incorporados, el que más
pacientes incluyó 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
polimórficos y genes identificados como asociados
a formas graves de COVID-19 fueron múltiples.
Existe una heterogeneidad marcada entre los
estudios: solo 8 genes (de los 37 analizados) fueron
postulados en más de una investigación. Ningún
gen fue postulado por más 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 TMPRSS2, se hallaron marcadores
polimórficos que se correlacionarían con la
gravedad de la infección. Específicamente el gen
ACE2 se encuentra en el cromosoma X, y por lo
tanto explicaría en parte el mayor riesgo de la
infección en hombres en comparación con las
mujeres (el estado de hemicigosidad de la variante
implicaría mayor riesgo frente a la más frecuente
heterocigosidad en mujeres, en forma similar a la
afección predominante de varones en patologías
ligadas al X recesivas). Otro gen en el cromosoma X
que se ha visto correlacionado con la gravedad de
la infección 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
TLR7.

DISCUSIÓN

La existencia de factores biológicos intrínsecos
que implican diferencias en la susceptibilidad o
incluso inmunidad ante agentes patógenos es un
fenómeno históricamente conocido. Sin embargo,
sólo en los últimos años se han identificado las
variantes genéticas subyacentes responsables de
esta variabilidad que se observa en el riesgo de
contagio y la evolución de las infecciones. Existen
ejemplos claros que podrían tratarse como
entidades monogénicas, como la deleción del
receptor CCR5 que confiere inmunidad a la
infección por VIH [50], pero en la mayoría de los
casos la susceptibilidad debería considerarse un
factor poligénico / multifactorial. Esto implica que
no hay un único marcador genético responsable del
contagio o de la inmunidad a la infección, sino que
son múltiples polimorfismos genéticos que
intervienen en el proceso. Estos generalmente
están presentes en los genes que codifican a las
proteínas que participan en la respuesta inmune o
distintos procesos del ingreso al organismo y la
proliferación del patógeno.

Idealmente la genética del huésped debería
incluirse dentro de un modelo predictivo que
incluya factores clínicos 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 será posible
predecir en el futuro, en forma cada vez más
precisa, el riesgo de contagio y la evolución que
tendrá un individuo infectado. Los beneficios
potenciales de esta estrategia son múltiples: se
podrá intensificar las medidas de tratamiento,
seguimiento y prevención en aquellas personas más
susceptibles (aislamiento, teletrabajo, monitoreo de
la saturación de oxígeno, frecuencia de la repetición
de estudios de imágenes torácicas y testeo de los
niveles de inflamación, además de la priorización en
la vacunación y el ajuste de políticas migratorias),
mientras que se podrá 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 I Field et al. [52], los
riesgos potenciales de estos modelos predictivos
incluyen la discriminación social y laboral, como la
imposición de limitaciones en el transporte, en
aumento en los costos del seguro o cobertura
sanitaria o los despidos injustificados. Al igual que
en prácticamente todas las subdisciplinas de la
genética humana, la educación hacia la población y
los profesionales de la salud y la regulación o
legislación 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


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



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

El análisis realizado en el presente estudio
evidenció múltiples marcadores que podrían estar
correlacionados con peor evolución de COVID-19,
pero se detectó gran heterogeneidad en los
resultados lo cual no permite aún la traslación a la
clínica.

Las causas de estas discrepancias son múltiples:
-Debido a lo reciente que es la enfermedad
comparada con otras patologías, hubo poco tiempo
para recolección de datos y para búsqueda de
consenso entre los grupos especializados en el
tema.
-No se vio uniformidad en el método del estudio
genético, que en la mayoría de los casos se basó en
microarrays de SNP (aunque con distintas versiones
y fabricantes) pero en otros incluyó la secuenciación
del exoma completo o incluso la del genoma
completo.
-La cantidad y la lista de marcadores incluídos
también presentaron gran variabilidad. Algunos
autores seleccionaron los marcadores desde el
escaso conocimiento biológico que se tenía de la
infección por Sars-CoV-2, otros se basaron en los
genes con los que trabajan en sus propios
proyectos de investigación, otros por la tecnología
disponible y otros intentaron replicar hipótesis
anteriores.
-Respecto del origen étnico también hubo
variabilidad pero con predominancia de
poblaciones europeas y asiáticas. Para trasladar las
conclusiones a otras etnias sería necesario incluir
mayor cantidad de pacientes del resto de los
orígenes étnicos [34] haciendo los ajustes
estadísticos necesarios. Alternativamente, se
podrían diseñar estudios específicos 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 homogeneización de los
marcadores será necesario más 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] cumplirá un
rol central como repositorio de datos públicos de
COVID-19 y marcadores genéticos del huésped.
También será de gran importancia que las líneas de
investigación futuras consideren, además del orígen
étnico, el contexto actual de COVID-19 en cada
población para evitar un sesgo geográfico debido a
la distribución 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 disímil avance de la vacunación en las
distintas regiones. Sería de gran importancia para la
región desarrollar un estudio con población
sudamericana.
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