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Resumen

Objetivos: Los genes codificantes del sistema del antigeno leucocitario humano (HLA) tienen un
papel crucial en la interaccién péptido-HLA y en la susceptibilidad a infecciones virales. Sus
variantes, junto a otras variables, pueden suponer un factor de susceptibilidad o proteccion en la
COVID-19 (fig.). El objetivo del estudio fue determinar la influencia de las variantes alélicas del HLA
sobre la gravedad clinica y mortalidad de la COVID-19 en pacientes con infeccion activa por SARS-
CoV-2.
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Métodos: Se disend un estudio observacional retrospectivo aprobado por el comité de ética
correspondiente (Ref. PI12020-089). Entre los afios 2020 y 2021, se obtuvo el DNA a partir de sangre
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periférica donadas al Servicio de Biobanco de nuestro centro, de un total de 190 pacientes adultos
con infeccion activa por SARS-CoV-2. Los pacientes fueron agrupados en base a la severidad clinica
que presentaron en relacion a la COVID-19 de la siguiente forma: 21 pacientes sin requerimiento de
ingreso hospitalario; 110 con ingreso hospitalario y sin requerimiento de ingreso en UCI; 29 con
ingreso en UCI y sin mortalidad; y 30 fallecidos debido a la COVID-19. De cada sujeto, se recogio la
edad, el sexo y situacion clinica a través de su historia clinica electrénica. Las muestras fueron
procesadas realizando el anélisis de polimorfismos a través del Axiom Human Genotyping SARS-
CoV-2 Research Array (ThermoFisher®). El anélisis de los alelos del HLA incluyo a aquellos de clase I
(HLA-A, By C) y clase II (HLA-DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRB1, DRB3, DRB4 y DRB5) y la completa
distribuciéon de marcadores del array se puede visualizar en:
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/952402. Los datos se analizaron a través del
software Axiom HLA Analysis Software. Para los analisis de asociacion, se calculé el p-valor
mediante la prueba de ji al cuadrado y test exacto de Fisher a través del software estadistico
GraphPad Prism 5.

Resultados: Los pacientes que no requirieron ingreso hospitalario presentaron una mayor presencia
de las variantes HLA-A*03:02 (4,8 vs. 0,0%, p = 0,005), B*07:05 (10,5 vs. 0,0%, p < 0,001), B*46:01
(5,3 vs. 0,0%, p=0,006), DQB1*02:02 (10,0 vs. 0,6%, p = 0,002) y DRB1*04:05 (5,6 vs. 0,0%, p =
0,005), respecto al resto de grupos que si requirieron ingreso por su gravedad. En el caso de la
variante DRB4*01:03, se observd mas frecuentemente en los grupos con menos severidad COVID-19,
disminuyendo a medida que aumentaba esta (25,0% 13,3%, 3,6 vs. 0,0%, p = 0,019). Por el
contrario, la presencia de la variante HLA-B*14:01 (6 vs. 0,0, p = 0,009) y DQA1*05:01 (25,3 vs.
0,0%, p = 0,011) se observé mas frecuentemente en pacientes con mayor gravedad respecto a
aquellos que no requirieron ingreso hospitalario. A su vez, la variante HLA-B*35:03 se encontro en
mayor proporcion en el grupo de pacientes exitus (11,5 vs. 0,0%, p < 0,001) (tabla).

Variante HLA (%) Total (n = 190) gggtus (n = ECZIQ()H 111_110(;1 - (SIin=IIéIl) p

A*03:02 0,5 0,0 0,0 0,0 4,8 0,048
B*07:05 1,2 0,0 0,0 0,0 10,5 0,002
B*35:03 1,8 11,5 0,0 0,0 0,0 0,001
B*14:01 1,8 7,7 4,2 0,0 0,0 0,051
B*46:01 0,6 0,0 0,0 0,0 5,3 0,056
DQA1*05:01 22,5 25,9 44,4 20,4 0,0 0,003
DQB1*02:02 1,7 0,0 0,0 1,0 10,0 0,024
DRB1*04:05 0,6 0,0 0,0 0,0 5,6 0,047
DRB4*01:03 10,9 0,0 3,6 13,3 25,0 0,019

Discusion: Los resultados sugieren que las variantes HLA-A*03:02, B*07:05, B¥46:01, DQB1*02:02,
DRB1*04:05 y DRB4*01:03 podrian conferir proteccion frente a la severidad y/o mortalidad por

COVID-19. Por otra parte, las variantes HLA-B*35:03 y DQA1*05:01 podrian ser factores de

susceptibilidad a la hora de presentar una evolucion clinica mas grave. Estas asociaciones no han
sido detectadas en estudios previos, en los cuales otras asociaciones entre los genes HLA y la
COVID-19 fueron identificadas sin que hayan sido replicadas en nuestro estudio'. Los resultados
contradictorios al respecto pueden ser debidos principalmente a la falta de criterios compartidos




para la clasificacion de la gravedad de la enfermedad y a las diferencias en la eleccién de los grupos
de sujetos comparados’. Se requieren futuros y amplios estudios para confirmar el impacto de las
variantes alélicas del HLA que puedan constituir un factor de susceptibilidad y/o protecciéon en
cuanto a la severidad, persistencia y mortalidad relacionada con la COVID-19 en el individuo, asi
como explorar la potencial influencia de los haplotipos HLA sobre las mismas.

Conclusiones: Junto con las caracteristicas clinicas, los marcadores genéticos como el HLA pueden
ser utiles identificando individuos susceptibles y resistentes a la severidad clinica y mortalidad de la
COVID-19.
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