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Los genes pueden determinar que algunas
personas desarrollen formas graves de
COVID-19

Un nuevo estudio, publicado en el New England Journal of Medicine,
identifica las caracteristicas genéticas que influyen en el riesgo de un fallo
respiratorio en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Los resultados
apuntan un 50 % mas de riesgo al grupo sanguineo Ay un 35 % menos al
grupo O.

SINC 18/6/2020 00:00 CEST

Sanitarios atienden a un paciente en el Hospital Clinic de Barcelona. / Francisco Avia | HC

Una investigacion internacional, con participacion del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBEREHD) y del de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), describe cémo
la vulnerabilidad de ciertas personas al desarrollo de formas clinicas graves
en la infeccion por SARS-CoV-2 puede estar influenciada por sus
caracteristicas genéticas.

El estudio, publicado en el New England Journal of Medicine, indica que
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variantes de dos regiones del genoma humano se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar fallo respiratorio en pacientes con coronavirus. Una de
ellas se localiza en el cromosoma 3 y puede afectar a la expresién de genes
que favorecerian la entrada del virus, asi como la generacién de una
‘tormenta de citoquinas’.

Variantes de dos cromosomas humanos, el 3y el 9, se
asocian con un mayor riesgo de desarrollar fallo
respiratorio en pacientes con coronavirus

La segunda region se localiza en el cromosoma 9, en concreto en el gen que
determina el grupo sanguineo del sistema ABO. Los datos mostraron que
tener el grupo sanguineo A se asocia con un 50 % mas de riesgo de
necesidad de apoyo respiratorio en caso de infeccién por el coronavirus. Por
el contrario, poseer el grupo sanguineo O confiere un efecto protector frente
al desarrollo de insuficiencia respiratoria (35 % menos de riesgo).

Los autores han intentado responder a la pregunta de por qué algunas
personas son asintomaticas o presentan cuadros leves, mientras otras
desarrollan cuadros de gravedad al ser infectadas por el virus. Segun
explican, “hemos buscado la respuesta en los genes; hemos encontrado una
fuerte asociacidn entre ciertas variantes genéticas en los cromosomas 3y 9
y la gravedad de la enfermedad”.

La variante genética identificada en el cromosoma 3 era mas frecuente en
personas mas joévenes (media de 59 afios), lo que podria explicar, al menos
en parte, la gravedad de ciertos casos en este grupo de edad.

Ademas, la frecuencia de ambas variantes genéticas en los cromosomas 3y
9 es significativamente mayor en los pacientes que necesitaron ventilacion
mecanica frente a aquellos a los que Unicamente se administro oxigeno,
asociacioén que fue independiente de la edad y sexo de los pacientes.

Por lo tanto, la presencia de estas variantes genéticas predispone al
desarrollo de formas graves de insuficiencia respiratoria durante la infeccion
por SARS-CoV-2.
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Como se hizo el estudio

En el pico de la pandemia de COVID-19 en Italia y Espafia (marzo-abril de
2020), el equipo internacional inicié un proyecto colaborativo —coordinado
por expertos genetistas de Noruega y Alemania— para determinar, en el
menor tiempo posible, si existe una predisposicion génica que aumente el
riesgo de enfermedad grave con fallo pulmonar en el coronavirus.

Asi, en apenas 3 semanas se aprobo el proyecto y se recogieron muestras de
sangre de 1.610 pacientes con COVID-19 que necesitaban apoyo respiratorio
(oxigeno o ventilacién mecanica). Se extrajo ADN de las muestras de sangre
para estudiar cerca de 9 millones de variantes genéticas.

La frecuencia de ambas variantes genéticas es
significativamente mayor en los pacientes que
necesitaron ventilacién mecanica frente a aquellos
a los que solo se administré oxigeno

“En menos de 2 meses se dispuso de toda la informaciodn necesaria para
evaluar los resultados y compararlos con un grupo control de 2.205
controles sanos. Asi, se identificé una mayor frecuencia de 26 variantes
genéticas en los pacientes afectados por insuficiencia respiratoria en
comparacion con el grupo control no infectado, y 2 de ellas en particular
localizadas en los cromosomas 3 (rs11385942) y 9 (rs657152) mostraron
una potente asociacion con la gravedad”, explican los expertos espafoles.

La variante genética del cromosoma 3 abarca una region de regulacion de 6
genes que pueden tener funciones relevantes en la gravedad de la COVID-19.
Aunque los investigadores estiman que todavia es prematuro saber cual de
estos genes podria influenciar el curso de la infeccion, es bien sabido que el
coronavirus se une a la proteina ACE2 en la superficie de las células para
entrar en ellas.

Uno de estos 6 genes implicados interacciona con la proteina ACE2 y la
estabiliza. Ademas, otro de estos genes esta relacionado con la respuesta
inmunolégica inflamatoria en los pulmones en respuesta a patégenos
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Identificar la poblacion de riesgo

Investigaciones previas habian indicado que factores como la edad y
enfermedades crénicas como la diabetes e hipertension, asi como la
obesidad, aumentan el riesgo a desarrollar casos graves de COVID-19.

Este estudio ha sido el primero en identificar factores
genéticos que aumentan el riesgo en la COVID-19, pero
no es el unico

Sin embargo, este estudio demuestra la posibilidad de identificar personas
mas vulnerables al desarrollo de enfermedad grave con insuficiencia
pulmonar segun sus caracteristicas genéticas, lo que posibilita identificar
grupos de riesgo que necesiten una proteccion especial y disefiar
tratamientos personalizados.

Este estudio europeo colaborativo ha sido el primero en identificar factores
genéticos que aumentan el riesgo en la COVID-19, pero no es el unico.
Existen diferentes consorcios internacionales cuyo objetivo es identificar
caracteristicas genéticas de riesgo en esta enfermedad, por lo que se
esperan proximos resultados.
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