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La susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y la progresion a la COVID-19 varian segun el
hospedero, y dependen de las moléculas potencialmente involucradas en la compleja interaccion
virus-hospedero y la respuesta inmunitaria innata y/o adquirida del hospedero. Se han descrito
diferencias en loci que codifican el grupo sanguineo (ABO) y/o componentes esenciales de la
inmunidad innata, como los receptores tipo toll (TLR-3 y TLR-7), que parecieran estar
relacionados con una mayor gravedad de la COVID-19. Resultados preliminares obtenidos en un
estudio por PCR-RFLP de los alelos ABO y FUT2 que involucrd 268 sujetos potencialmente
expuestos a SARS-CoV-2 de diferentes regiones geograficas de Venezuela, sugieren un mayor
riesgo de contraer la infeccion en individuos de grupo A, respecto a los otros grupos sanguineos.
Si bien el tamafio muestral no permitidé revelar diferencias significativas, se plantea investigar
marcadores de inmunidad innata, con potencial aplicacion en estrategias preventivas dirigidas y
como blancos terapéuticos.
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Title
Host genetic variability and COVID-19

Abstract

Susceptibility to SARS-CoV-2 infection and progression to COVID-19 varies by host, and
depends on the molecules potentially involved in the complex virus-host interaction and the
host's innate and/or acquired immune response. Differences have been described in loci that
encode blood group (ABO) and/or essential components of innate immunity, such as toll-like
receptors (TLR-3 and TLR-7), which seem to be related to greater severity of COVID -19.
Preliminary results obtained in a PCR-RFLP study of the ABO and FUT2 alleles that involved 268
subjects potentially exposed to SARS-CoV-2 from different geographic regions of Venezuela,
suggest a greater risk of contracting the infection in group A individuals, regarding to the other
blood groups. Although the sample size did not reveal significant differences, it is proposed to
investigate markers of innate immunity, with potential application in targeted preventive strategies
and as therapeutic targets.
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Fundamentos

La pandemia COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha causado un impacto masivo en la salud
publica, las sociedades y las economias de todo el mundo. A pesar de los esfuerzos realizados
para contenerla y los programas de vacunacion en curso, todavia hay un gran numero de
nuevos casos y se desconocen muchos aspectos relacionados con la clinica, por lo que un
tratamiento eficaz sigue siendo de alta prioridad. Conocer los factores de riesgo asociados con
un desarrollo mas grave de la enfermedad es aun de gran interés. Si bien en la mayoria de los
casos cursa en forma asintomatica, la COVID-19 puede conducir a falla respiratoria aguda y
muerte. Al principio de la pandemia esta variabilidad se asociaba con factores de riesgo como la
edad, el género, la presencia de comorbilidades o la exposicion a factores ambientales (1). Mas
recientemente se ha comprendido que la variante viral circulante, las medidas de contencion y la
inmunidad de la poblacion pueden condicionar también la evolucion clinica (2).

Las personas con comorbilidades y los ancianos son susceptibles a una infeccion grave por
COVID-19, pero uno de los aspectos mas intrigantes de esta enfermedad es que jovenes sanos
pueden a veces presentar insuficiencia respiratoria grave, mientras que muchas personas con
comorbilidades pueden ser asintomaticas. La diferente susceptibilidad a la infeccién por SARS-
CoV-2 o la variabilidad de los sintomas en respuesta a la infeccion pueden explicarse, al menos
en algunos individuos, por factores genéticos humanos.

Lo que parecen reflejar los estudios realizados hasta el momento es que el curso clinico de la
COVID-19 depende como en todas las enfermedades infecciosas, tanto del patégeno como de
la genética y la fisiologia del hospedero. Candidatos con posible relevancia para la patogénesis
de la COVID-19 son los genes para las proteinas involucradas en la entrada celular. La infeccion
por SARS-CoV-2 depende de la interaccion con el receptor ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) para la entrada celular, y el proceso de fusiéon con la membrana celular mediado
por la serina-proteasa transmembranaria (TMPRSS2) (3). La expresion diferencial de ambas
proteinas segun la edad y/o la etnia, o por efectos epigenéticos, podria explicar la diferente
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 observada en individuos de poblaciones
diferentes (3).

Genes candidatos

Varias evidencias definen una serie de genes candidatos potencialmente involucrados en la
resistencia humana innata a la infeccion por SARS-CoV-2 (4)(5). Uno de ellos es el locus ABO,
que determina el grupo sanguineo, el cual fue identificado en estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés) (4). Aunque los primeros datos fueron inconsistentes,
un metaanalisis reciente de casi 50.000 personas de 46 estudios apoya la relacion del locus
9934.2 con la susceptibilidad a la infeccion. Asimismo, la region cromosomica 3p21.31, que
contiene seis genes (SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6, and XCR1), relacionados con
moléculas que participan en la vigilancia efectora inmunoldgica de los sitios de infeccion e
inflamacion, ha sido mas fuertemente asociado con la gravedad. Esta region comprende un
segmento gendmico de aproximadamente 50 kilobases de tamafo heredada de los
neandertales, presente en casi el 50% de las personas en el sur de Asia y 16% de los europeos
(6). Mas recientemente se han descrito otros genes localizados en las regiones cromosomicas
12924.13, 19p13.2, 19p13.3 y 21922.1, correspondientes a los clusters OAS, TYK2, DPP9 y
IFNAZ2 respectivamente, asociados significativamente con gravedad en pacientes con COVID-19
en comparacion con la poblacién general (7).

Infeccién por SARS-CoV-2 y grupo ABO
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Una de las hipdtesis mas estudiadas para explicar la vinculacion del grupo sanguineo ABO con
susceptibilidad al SARS-CoV- 2, estd basada en la capacidad de este virus a interactuar
directamente con el antigeno del grupo sanguineo A, expresado en las células epiteliales
respiratorias de tipo | (8), mediante la proteina S. Los antigenos oligosacaridos A y B son
producto de la enzima glicosiltransferasa, codificada por un gen autosémico ubicado en el locus
ABO, del cual existen dos alelos codominantes (A y B). Estos antigenos se expresan
principalmente en la superficie de los glébulos rojos, de las células endoteliales y epiteliales, y
en las mucinas secretadas por las glandulas exocrinas, dependiendo de la funcionalidad del gen
secretor FUT2 altamente polimérfico, que codifica la enzima a-2-fucosiltransferasa (9).
Mutaciones en este gen impiden que los antigenos ABO se produzcan en los tejidos de las
mucosas 0 en secreciones corporales, determinando el estatus “no-secretor” (10). Los antigenos
Ay B se les conoce también como antigenos de grupo histo-sanguineo (o HBGA, por sus siglas
en inglés), los cuales estan implicados en la patogenia de multiples infecciones (9). Debido a su
ubicacioén en tejidos que cumplen importantes funciones de barrera, los HBGA pueden mediar
las primeras interacciones con los microorganismos. En particular, el tipo de sangre ABO ha sido
asociado con susceptibilidad a tuberculosis, malaria, colera, infeccidon por norovirus, VIH, virus
Chikungunya, Helicobacter pylori y Escherichia coli (9). Los mecanismos subyacentes
propuestos son muy variados, desde una participacion sencilla actuando como receptores para
patégenos, o correceptores, hasta mas complejas, limitado a una cepa viral, toxina, o factores de
virulencia, donde anticuerpos naturales pueden actuar como inhibidores por mimetismo
molecular entre patégeno y hospedero. Esos también favorecerian la colonizacion de las
mucosas por la misma presencia en secreciones, o por modificacion de glicanos sobre la célula
blanco que afectaria la respuesta a las infecciones (11). La hipdtesis con mas peso para explicar
la relacién entre grupo sanguineo y susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, es que
anticuerpos naturales anti-A presentes en individuos de grupo O, podrian inhibir la adhesion
entre la proteina S y los receptores ACE2 de la célula hospedera, interfiriendo con la infeccion.
La afinidad molecular de la proteina S hacia antigenos A presentes sobre células blanco de la
mucosa respiratoria favoreceria la interaccion con el receptor ACE2 en los individuos de grupo A

(11).

La relaciéon entre el grupo sanguineo ABO vy el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 ha sido
investigada ampliamente. La mayoria de los estudios indican que los individuos de grupo A
tendrian un mayor riesgo de infectarse que los de grupo O (12), algo muy similar a lo descrito
durante la epidemia de SARS-CoV-1 en Hong Kong (13). Los estudios apuntan a que el efecto
protector del alelo O es, sin embargo, pequefio, con una razén de probabilidad de ~0,90 (14).

Variantes de pérdida de funcién de genes de moléculas que participan en la via del interferén
tipo | y I, como los receptores tipo foll (TLR) 3 y 7, que median la produccién de citoquinas y son
necesarios para el desarrollo de una efectiva inmunidad, son también candidatos para explicar
cursos mas graves de COVID-19 (15). Por tanto, son de gran interés por su potencial como
biomarcadores pronésticos para predecir la susceptibilidad a infecciones, asi como en el
abordaje terapéutico para pacientes con COVID-19 (16)

Resultados experimentales

Desde los meses de abril del afio 2020 hasta febrero del 2021, previo a la aplicacion de la
vacuna para COVID-19, se realizd un estudio en el que se incluyeron 268 individuos
potencialmente expuestos a SARS-CoV-2 procedentes de diferentes regiones geograficas de
Venezuela. A todos los individuos se les tomd una muestras de hisopado nasofaringeo; se les
determind mediante qRT-PCR comercial la presencia del SARS-CoV-2 y, mediante PCR-RFLP
de los genes ABO y FUT2, el grupo sanguineo y el estatus “secretor”, respectivamente, como
descrito anteriormente (17,18).

El analisis, realizado en el Laboratorio de Biologia de Virus, del IVIC, mostré que los individuos
de grupo sanguineo A presentaban un riesgo levemente mayor de infectarse con respecto a los
individuos con otros grupos sanguineos (Tabla 1), si bien la diferencia no fue estadisticamente
significativa (OR: 1,30, IC 95%: 0,78-2.11, p= 0.3).
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] T
GRUPO v AR Cov-2
ABD n=126 n=142 OR ISE’% CI:I P
o 58 n 0,85 (0,52-1,38) 0,51
A 52 50 1,30 (0,78-2,11) 0,3
B 13 18 0,79 (0,37-1,69) 0,54
AB 3 3 1,13 (0,22-5,70) 0,88
TOTAL 126 142

Tabla 1: Distribucion de los grupos sanguineos ABO en individuos venezolanos expuestos a la
infeccion por SARS-CoV-2 desde abril 2020 hasta febrero 2021. (P<0,05 con significancia
estadistica).

Los resultados preliminares apoyan los hallazgos descritos en otros grupos de estudio. Se
plantea investigar polimorfismos relacionados con inmunidad innata, para una mayor
comprension de los fenédmenos que median la primera etapa de la infeccion por SARS-CoV-2.

Conclusion

La comprension de la base genética de la COVID-19 y la potencial asociacion con la
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y la evolucion clinica es altamente compleja, pero
sin duda contribuira a identificar nuevos factores de riesgo. Los mecanismos responsables de la
asociacion entre grupos sanguineos ABO vy la susceptibilidad a la infeccion por COVID-19 aln
no estan claros. Se requiere de esfuerzos adicionales para dilucidar los mecanismos
moleculares y lograr optimizar la prevencion y el tratamiento de la infeccion.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de cara cter investigativo y con fines académicos y de
actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ninguiin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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