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Variantes genéticas implicadas en la hipertension arterial
pueden determinar la gravedad de la covid-19

e Un equipo del CIBERCV y del IMIB describen cuatro polimorfismos en
el gen ACE2 asociados a la severidad de la covid-19, condicionando dos
de ellos un peor curso de la infeccion y otros dos un efecto protector
frente a la enfermedad

e El estudio de estos polimorfismos podria ayudar a predecir qué
pacientes tienen un mayor riesgo de complicaciones, lo que
contribuiria a facilitar su ingreso hospitalario precoz y el tratamiento
temprano

e Lainvestigacion se ha publicado en la revista PLoS One

Murcia, 22 de marzo de 2022.- Variantes genéticas implicadas en la
predisposicion a la hipertensién arterial son también claves en la entrada del
SARS-CoV-2 en las células y se relacionan con la gravedad de la enfermedad. Asi lo
demuestra un estudio liderado por un equipo del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) en el Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
Virgen de la Arrixaca (IMIB) que publica la revista PLoS One. El nuevo trabajo
describe cuatro polimorfismos del gen ACE2, que codifica para la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2Z), que estan asociados a la severidad de la
covid-19, condicionando dos de ellos una peor evolucion y los otros dos un efecto
protector.

Tras mas de dos afios de pandemia, y a pesar de los importantes esfuerzos
cientificos realizados en todo el mundo, muchos de los factores y mecanismos
implicados en el riesgo de cursar una covid-19 grave contintan siendo
desconocidos. En este sentido, “la edad avanzada, el sexo masculino, y ciertas
enfermedades previas se han confirmado como variables que condicionan una
peor evolucion, en comparacién con pacientes mas jovenes y sin antecedentes
médicos, pero nadie estd exento de desarrollar una forma grave de la infeccién”,
subraya Juan R. Gimeno, uno de los autores principales de este estudio.

Entre los factores clinicos que aparecen relacionados con la gravedad de la covid-
19 se encuentra hipertension arterial. Por ello, el objetivo de este proyecto de
investigacion se centrd en estudiar variantes genéticas que son frecuentes en la
poblacion general y que influyen en la facilidad para que la persona desarrolle
hipertension arterial, con el fin de analizar si también se encontraban en los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 que tuvieron que ser atendidos en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) o fallecieron a causa de la enfermedad.
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El trabajo, coordinado por el laboratorio de cardiogenética del IMIB que dirige la
investigadora del CIBERCV Maria Sabater, partié de la experiencia de este equipo
en el campo de alteraciones en genes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y su relacion con la hipertrofia ventricular. “Curiosamente, se trata de genes claves
para la entrada del coronavirus en las células del cuerpo”, sefiala la Dra. Sabater,
investigadora principal del estudio.

Para confirmar esta posible relacidn, se recogieron 318 muestras de 4 grupos de
personas que habian evolucionado de forma diferente cuando se infectaron con el
SARS-CoV-2: casos leves que pasaron la enfermedad en casa, pacientes que
precisaron ingreso en hospital pero no en UCI, aquellos que necesitaron medidas
invasivas en UCl y, finalmente, casos en los que los pacientes fallecieron.

Se seleccionaron 8 variantes genéticas (o polimorfismos) que hacen que tres
proteinas sean algo distintas en diferentes personas: la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), la ECA2 y el receptor de angiotensina II (AGTR1). “Es posible
que las diferencias en la actividad de ciertas proteinas puedan conducir a una
mayor susceptibilidad frente al virus, una mayor eficiencia de la replicacién viral, o
a una respuesta inflamatoria exagerada, y partimos de la hipdtesis de que la
presencia de varios polimorfismos de estos genes podria explicar tanto la
propensién a la infeccién, como la extensién a diferentes 6rganos y el grado de
severidad de las presentaciones clinicas de la covid-19”, detallan.

En concreto, “el mayor interés estuvo centrado en la ECA2, que es la proteina a la
que se fija el coronavirus como si fuera una cerradura para entrar en la célula e
infectarla”, indica Maria Sabater. “Estas variantes o polimorfismos producen
pequefios cambios en esa ‘cerradura’ que facilitan o dificultan la entrada a la
célula”, explica.

4 polimorfismos que afectan al punto de entrada del virus a las células

Los resultados de este trabajo mostraron que cuatro polimorfismos en el gen ACE2
se encontraron asociados con la severidad de la covid-19 de forma independiente
de la edad, el sexo y las comorbilidades. “La presencia de dos de ellos aumentaba
2,5 veces el riesgo de precisar un ingreso en la UCI o fallecer, en cambio otros dos
tenian un efecto protector, reduciendo a la tercera parte el riesgo de desarrollo de
un ingreso complicado”, apunta el equipo investigador.

“De confirmarse estos resultados en investigaciones a mayor escala, el estudio de
estos polimorfismos podria ayudar a predecir que pacientes tienen un mayor
riesgo de complicaciones cuando se infectan por el Covid-19, y de esta manera
facilitar un ingreso precoz o un tratamiento mas intensivo en las fases iniciales de
la enfermedad”, destaca Juan R. Gimeno. Por otro lado, “los que tengan
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polimorfismos protectores podrian llevar un seguimiento en su domicilio con
mayor tranquilidad”, afiade.

El desarrollo de este estudio implicé a los servicios que han intervenido mas
activamente en la lucha contra la covid-19 -Microbiologia, Infecciosas y UCI- del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Asimismo, cont6 con la
participacion del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, el Hospital
Universitario de A Corufia y los Hospitales Universitarios Puerta de Hierro y
Clinico de Madrid, que aportaron muestras y datos clinicos, y con el trabajo de
otros grupos del CIBERCV en dichos centros (Roberto Barriales Villa, Hospital
Universitario de A Corufia; Esther Zorio Grima, Hospital Clinico y Politécnico La Fe
de Valencia; Pablo Garcia Pavia, Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda) que facilitd esta investigacion colaborativa.

El personal investigador agradece a todos los pacientes y sus familiares, que dieron
autorizacion para su inclusiéon en el estudio en circunstancias que fueron en
ocasiones muy duras.
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Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacién- y esta
cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) lo forman 40 grupos de investigacion
seleccionados sobre la base de su excelencia cientifica pertenecientes a 24
instituciones consorciadas. Su trabajo se articula alrededor de 6 lineas de
investigacion enfocadas en los principales desafios de la salud cardiovascular, con
4 programas longitudinales (dafio miocardico, enfermedad arterial, insuficiencia
cardiaca y cardiopatias estructurales) y 2 programas transversales (biomarcadores
y plataformas, y epidemiologia y prevencién cardiovascular).
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