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Obijetivos

El sindrome respiratorio agudo severo del virus ARN coronavirus 2
(SARS-CoV-2) es responsable de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). La entrada celular esta mediada por la enzima convertidora
de angiotensina Il humana (ACE2). La ACE2 y su enzima convertidora de
angiotensina | ( ECA ) homdloga cercana se discuten actualmente como
genes candidatos, en los que los polimorfismos de un solo nucled6tido
(SNP) podrian alterar la union o entrada de SARS-CoV-2 y aumentar el
dafio tisular en el pulmén u otros 6rganos. Esto podria aumentar la
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y la gravedad de COVID-
19.

Pacientes y métodos

Realizamos el genotipado de SNP en los genes ACE2 y ACE en 297
pacientes evaluados con SARS-CoV-2-positivos y 253 con SARS-CoV-2-
negativos. Analizamos la asociacion de los SNP con la susceptibilidad a la
infeccion por SARS-CoV-2 y la gravedad de COVID-19.

Resultados

Los pacientes con SRAS-CoV-2 positivo y SRAS-CoV-2 negativo no
difirieron en cuanto a caracteristicas demograficas y clinicas. Para ACE2
rs2285666, el genotipo GG o alelo G se asocid significativamente con un
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 casi dos veces mayor y un riesgo tres
veces mayor de desarrollar una enfermedad grave o la muerte por COVID-
19. Por el contrario, el polimorfismo de la ECA no se relaciond con el
riesgo de infeccion o la gravedad de la enfermedad. En un analisis
multivariable, el alelo G de ACE2 rs2285666 permanecié como un factor
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de riesgo independiente de enfermedad grave ademas de los factores de
riesgo conocidos de genero masculino y enfermedad cardiovascular.

Conclusiones

En resumen, nuestro informe parece ser el primero que muestra que un
polimorfismo ACE2 comun afecta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2
y el curso de COVID-19 independientemente de los factores de riesgo
descritos anteriormente.

Palabras clave: ECA2, enfermedad por coronavirus 2019, rs2285666,
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2, polimorfismo de un
solo nucleétido

Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un
miembro de la familia Coronaviridae , es responsable de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Los sintomas mas comunes son fiebre, tos
y disnea[ 1 ]. A pesar de la investigacion intensiva, queda por descifrar
por qué algunas personas se infectan mientras que otras permanecen no
infectadas en condiciones similares (por ejemplo, antecedentes médicos o
exposicion al SARS-CoV-2). Ademas, no esta claro por qué el curso de la
enfermedad difiere drasticamente entre diferentes sujetos con condiciones
previas similares que van desde sintomas leves hasta la muerte con una tasa
de letalidad global de alrededor del 2% (25 de enero de 2021) y una
mortalidad hospitalaria que oscila entre 28 y 2021. 72% [ 2 , 3]. Los
principales factores de riesgo discutidos para la infeccion y la gravedad son
la edad avanzada, el sexo masculino, la obesidad y una variedad de
trastornos como hipertension, diabetes y enfermedad coronaria, por
nombrar solo algunos[ 1, 2, 4 ].

La entrada del virus en las células huésped depende de la unién de la
proteina viral spike (S) a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2)
unida a lamembrana [ 5 ], que se localiza, por ejemplo, en la mucosa oral,
el tracto respiratorio y las células cardiacas [ 6 , 7 ]. Su funcién
fisiologica principal es la degradacion de la angiotensina Il (Ang 1) a
angiotensina 1-7 (Ang 1-7) que activa el receptor acoplado a proteina G
relacionado con mas vasorrelajante [ 8 ]. Muchos autores han postulado
que los polimorfismos de un solo nucleotido (SNP) en el gen ACE2
(Xp22.2) podrian afectar su expresion y también la afinidad de unién del
SARS-CoV-2, influyendo asi en la susceptibilidad a la infeccion y la
gravedad del SARS-CoV-2.de COVID-19[ 9 -12 ]. EI SNP mejor
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caracterizado en ACE2 es una variante de la region de empalme (rs2285666,
G> A, Intron 3/4). Varios estudios han demostrado asociaciones con
hipertension, enfermedad coronaria y diabetes combinada con accidente
cerebrovascular [ 13 - 15 ]. Curiosamente, el alelo A se asocia con un
aumento de los niveles séricos de ACE2 en controles sanos, sujetos con
diabetes y pacientes con diabetes junto con accidente cerebrovascular [
13]. Aunque se desconoce si el aumento de los niveles séricos de ACE2
asociados con el alelo A en realidad también refleja un aumento de ACE2
unido a la membrana en, por ejemplo, el pulmon u otros tejidos, este
polimorfismo parece ser un candidato atractivo asociado con una
susceptibilidad alterada a la infeccion. o curso de COVID-19 dado el hecho
de que ACEZ2 funciona como un 'receptor' celular para la entrada del virus.

Otro gen frecuentemente discutido es ace (17923.3) que codifica para la
enzima convertidor de angiotensina (ACE), generalmente escindiendo la
angiotensina |l (Ang I) a Ang Il, que activa la mediacion del receptor
de angiotensina Il tipo 1 (AT1R) efectos vasoconstrictivos,
proinflamatoriosyfibroticos [8]. Una delecion/insercion (D /1) de una
repeticion de Alu (rs1799752, Intron 16) en el gen ACE también
puede desempefiar un papel en COVID-19 [11]. Los portadores de alelo ACE
rs1799752 D- muestran niveles séricos de ACE significativamente mas
altos que los portadores de lavariante I- [16]. Mientras que el alelo D-
se asocia con un mayor riesgo de, por ejemplo, infarto de miocardio o
hipertrofia ventricular izquierda [17,18], tambiénes un factor de riesgo
para el desarrollo y la progresion del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA)Yy el SARS [19-22]. Recientemente,Yamamoto et al.
demostré en un estudio in-silico, que el genotipo ACE rs1799752 Il se
correlaciona negativamente con el numero de casos y muertes por SARS-
CoV-2 en Asia Oriental [23]. En un primer estudio de casos y controles,
que abarcO a 204 pacientes positivos para sars-CoV, el genotipo ACE
rs1799752 DD se asocié con un mayor riesgo de COVID-19 grave [
24].

Por lotanto, esas variantes en los genes ACE2 y ACE son buenos
candidatos en estudios de asociacion genética tratando de aprender mas
sobre las causas genéticas de la susceptibilidad a la infeccion  con
SARS-CoV-2vy la gravedad del COVID-19.
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Métodos

Participantes del estudio y reclutamiento

El estudio se realizo tras la aprobacion de los comités de éticade las
Facultades de Medicina de la Universidad de Duisburgo-Essen (20-9230-
BO), Ruhr-Universidad de Bochum (20-6886) y RWTH Aachen
University (206/09) y en cooperacion con el Biobanco de Alemania
Occidental (WBE;20-WBE-088) y el Banco de Biomateriales centralizado
RWTH (RWTH cBMB;31-2020). Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los pacientesdel estudio.

La inscripcion en los respectivos hospitales o centros (Essen, Aquisgran,
Herne o Mettmann) comenzd el 11 de marzo de 2020y finalizo el 30
de septiembre de 2020. Los pacientes fueron reclutados inicialmente tras
la presentacion con sintomas tipicos de COVID-19, es decir, fiebre,
tosy disnea, o que fueron ingresados en el hospital / centro con
infeccidn por SARS-CoV-2 ya confirmada. Se incluyeron 297 pacientes
positivos para el SARS-CoV-2. Elseguimiento se completo el 31 de
octubre de 2020, momento en el que todos los pacientes fueron dados
de alta de los hospitales como «curados» 0 tuvieron un desenlace fatal de
la enfermedad. También estudiamos a 253 pacientes con SARS-CoV-2
negativo, que presentaban sintomas tipicos de COVID-19 pero se les
realizo la prueba de SARS-CoV-2-negativo mediante transcripcioninversa-
PCR entiempo real(RT-PCR). Esos pacientes fueron hospitalizados en el
Hospital Universitario de Essen o tratados como pacientes ambulatorios,
debido a otras afecciones medicas. La positividad o negatividad del
SARS-CoV-2 se determind como se describe a continuacion. Las muestras
de 200 donantes de sangre anénimos recolectados antes de la pandemia de
COVID-19 sirvieron como cohorte de referencia.

Prueba diagndstica in vitro del sars-cov-2

Se recogieron hisopos nasofaringeos y se determiné la positividad del ARN
del SARS-CoV-2 mediante RT-PCR cualitativa con kits de diagnéstico
in vitro segun las instruccionesde los fabricantes. Los pacientes fueron
clasificados como SARS-CoV-2-positivos con al menos un resultado
positivo de laprueba RT-PCR y como SARS-CoV-2-negativo con resultados
exclusivamente negativos de la pruebaRT-PCR y sin COVID-'tipico’ o
COVID-' posibleresultado de latomografia computarizadade torax (TC)
(ver mas abajo).



Tomografia computarizada de tdrax

Se realiz6 una tomografia computarizada diagndstica de torax
con la configuracion predeterminada para la rutina toracica cuando los
pacientes presentaron signos clinicos que indicaban una infeccion del
tracto respiratorio inferior definida como disnea, taquipnea
(frecuenciarespiratoria > 25), tos, disminucién de la saturacion de
oxigeno (<92%), o crepitaciones [25]. Todas las imagenes se realizaron
en uno de los tres sistemas de TC (Somatoform Force, Somatom
Definition AS+, Somatom Definition Flash; Siemens Healthineers,
Erlangen, Alemania). Todos los examenes de TC fueron reevaluados
especialmente para este estudio por un radidlogo senior certificado por la
junta cegado por los resultadosde la prueba DE RT-PCR del SARS-CoV-2.
El diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 se establecio de la
siguiente manera: distribucion bilateral multifocal de opacidad de vidrio
esmerilo con/sin consolidaciones en regiones pulmonares cercanas a la
pleural visceral superficies (incluidas las fisuras) o signos de SDRA
[1,26]. Pacientes con RT -PCR-PCR-negativo- sars-CoV-2, que
presentaron alguna de estas caracteristicas (‘tipicas’) o resultados
atipicos de TAC, que podrian estar relacionados con la COVID-19 la
neumonia (‘posible’) se excluyeron del estudio (N =69) yaque se
encontr6 que la sensibilidad de la TC de torax era superiorala RT-PCR [27 ].
Los resultados de las tomografias computarizadas de térax de  pacientes
con SARS-CoV-2 positivos  sirvieron como control de calidad interno (N =
182).

Demografia, caracteristicas clinicasy resultado de los
pacientes

Lademografia, las caracteristicas clinicas y los resultados se obtuvieron de
los registros electronicos de pacientes. Para la edadde cada paciente, sexo,
historialmédico, medicacion de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)y bloqueadores de los receptores de angiotensina ll
(ARA), sintomas iniciales (fiebre, tos) ,y disnea [1]),y se recogiOel
resultado. La historia clinica se clasifico en funcién del Centro Europeo
para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) [28] como sistema
cardiovascular (porejemplo,. infarto de miocardio, enfermedad coronaria,
pero no hipertensidnarterial), hipertensionarterial o diabetes. El
resultado clinicose  definid de la siguiente manera segin los criterios del
ECDC -'leve'. pacientes ambulatorios; «hospitalizados»: pacientes
hospitalizados; «graves»: pacientes hospitalizados ingresados en una UCI
0 que pasaron a depender de la ventilacién mecanica, o ambos; 'fatales’
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todos los casos de muertes relacionadas con COVID-19 durante la
estancia hospitalaria. A diferencia de la clasificacion ECDC, donde los
pacientes se cuentan hasta tres veces, cada paciente solo cuenta una
vez de acuerdo con la peor clinica. resultado observado durante la
estancia hospitalaria en nuestro estudio. EI grupo principal 'moderado’
consistié en los subgrupos 'leve'y 'hospitalizado ',mientras que el grupo
principal 'grave’ consistio en los subgrupos 'grave'y 'fatal'.

Genotipado de ACE2 y ACE

La PCR se realizd con 100 ng de ADN genomico y 30 uL Taq DNA-
Polimerasa 2x Master Mix Red (Ampligon, Odense, Dinamarca) con las
siguientes condiciones: desnaturalizacion inicial 95°C durante 5 min; 38
ciclos con desnaturalizacion 95°C durante 30s, temperatura de recocido
(Tm) °C durante 30 sy alargamiento 72°C durante 30 s cada uno;
elongacion final 72°C durante 10 min. Las secuencias de oligonucledtidos
y Tm para los polimorfismos respectivos se pueden encontrar en
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/FPC/B393. El
genotipado se realizd para ACE2 rs2285666 y ACE rs1799752 por
Pyrosequencing de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes
(Qiagen, Hilden, Alemania). Para los polimorfismos de la region
codificante ACE2 (aminoacidos 1-62, MAF > 0.005, Contenido Digital
Suplementario 2, Contenido Digital Suplementario 1,
http://links.lww.com/FPC/B393) solo SNP previamente identificados con
potencial El impacto funcional en la union al SARS-CoV-2 se analizo
mediante secuenciacion de Sanger [9,10].

Analisis estadisticos

Las correlaciones demogréaficas y clinicas con el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher. Las
diferencias entre los grupos de edad en pacientes con SARS-CoV-2 positivo y
SARS-CoV-2 negativo se estimaron mediante la prueba de Mann-
Whitney.

El equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) para la ECA se calculo
utilizando la prueba de bondad de ajuste #2 de Pearson y las muestras se
consideraron desviadas de HWE a un nivel de significancia de P < 0,05.
HWE para X-cromosomico ACE2 fue probado con el R-script
'‘HWadmiX'[29].

Para la asociacion geneética, se calcularon el odds ratio (OR)y el intervalo
de confianza (IC) del 95% mediante la prueba exacta de Fisher utilizando
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el método de Baptista-Pike para or, respectivamente. Losvalores de P- se
informan de dos lados y los valores de < 0,05 se consideraron significativos.

Se realiz6 un analisis multivariable para estimar la independencia de las
variables edad,sexo, historiaclinica, medicaciony genotipos ACE
rs1799752 o ACE2 rs2285666 por regresion logistica (razonde
verosimilitud) prueba, al reves).

Resultados

Demografia, caracteristicas clinicasy resultado de los
pacientes

Desde el 11 de marzo de 2020 hasta el 31 de octubre de 2020, inscribimos
y estudiamos a 297 pacientes con SARS-CoV-2 positivo y 253 pacientes
con SARS-CoV-2 negativo para determinar las asociaciones de SNP en
los genes ACE2 y ACE con susceptibilidad a Infeccion por SARS-
CoV-2 vy gravedad de COVID-19.

Los pacientes con SARS-CoV-2 positivo y SARS-CoV-2 negativo tenian
caracteristicas demograficas y clinicas similares (Tabla (Tabla 1). 1).
Considerando las enfermedades cardiovasculares excepto la hipertension,
observamos una prevalencia significativamente mayor en los pacientes
con SARS-CoV-2 negativo  (48,2% vs. 36,1%, P =0,01). No hubo
diferencias con respecto a la medicacion de IECA o ARA en ambos
grupos. Latos y ladisnea fueron los sintomas iniciales mas frecuentes
en el grupo de SARS-CoV-2 positivo (P <0,0001y P =0,03,
respectivamente). Se encontraron significativamente mas pacientes
positivos para sars-CoV-2 que pacientes con SARS-CoV-2 negativo en
el grupo 'grave’ (‘grave’ mas 'mortal’; P = 0,001). Al comparar los grupos
'moderado'y ‘'grave’, encontramos una asociacion significativa para la
gravedad de COVID-19 con laedad (P =0,02), el sexo masculino (OR:
2,25, IC del 95%, 1,32-3,84, P =0,003), y enfermedad cardiovascular
(OR:1,84, IC 95%, 1,10-3,08, P =0,02) (Tabla (Tabla 22).

uuuuuuuuuu

Cuadro 1
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Demografia, caracteristicas clinicasy resultado de los pacientes

Table 2

.............

Cuadro 2

Asociacion de datos demograficos vy caracteristicas clinicas de pacientes
positivos para sars-CoV-2 con gravedad de COVID-19

Asociacion de los genotipos ACE2 y ACE con susceptibilidad a la infeccion
por SARS-CoV-2 y gravedad de COVID-19

Para ACE2 rs2285666, encontramos 77,4% de portadores de genotipo
GG, 13,5% GAy 9,1% AA en pacientes con SARS-CoV-2 positivo, con
una frecuencia de alelo menor (MAF) de 0,16 para el alelo A-. Los
genotipos fueron compatibles con HWE (P = 0,53). Los genotipos en
pacientes con SARS-CoV-2 negativos se distribuyeron de la siguiente
manera:70,4% GG,13,8% GA 'y 15,8% AA (Tabla (Tabla 3). 3). El alelo
A- teniaun MAF de 0,23. No hubo desviacion de HWE (P = 0,65).
Curiosamente, notamos que la distribucion del genotipo de nuestra
cohorte de referencia encajaba en el medio entre pacientes infectados
por SARS-CoV-2 y noinfectados (MAF =0,18; HWE P =0,97). Se
observaron 1,91 veces (IC del 95%, 1,13-3,24, p=0,02) y 1,88 veces (IC
del 95%, 1,12-3,16; P =0,02) aumento de la susceptibilidad a la infeccion
por SARS-CoV-2 para los genotipos ACE2 rs2285666 GG o0 portadores
dealelos G, respectivamente (Tabla (Tabla 44).

Table 3

Cuadro 3

Distribuciones genotipo de polimorfismos ace2 y ACE de un solonucledtido
en pacientes con SARS-CoV-2 positivo, SARS-CoV-2 negativo y grupo de
referencia
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Table 4

Cuadro 4

Asociacion de ACE2 rs228566y ACE rs1799752 con riesgo deinfeccion
por SARS-CoV-2

Observamos una disminucién casi lineal de la MAF del alelo A- del
grupo'leve'(23%), sobre el 'hospitalizado'(19%) al grupo 'grave’ (9%) y
‘fatal' (7%) enel SARS-CoV-2 positivo pacientes. Se encontré un riesgo
tres veces mayor para que los portadores del genotipo GG ACE2
rs2285666 desarrollaran un curso de infeccion "grave”, en lugar de un curso
de infeccién "moderado” (OR: 3,04, IC del 95%, 1,47-6,27, P =0,002).
Observamos un riesgo de mortalidad casi tres veces mayor para los
portadores del genotipo GG ACE2 rs2285666 que compararon pacientes
del grupo "fatal" (N =46, 15,5%) con todos los demés Pacientes con
SARS-CoV-2 positivo  (OR: 2,69, IC 95%, 1,02-7,11, p =0,05).
Sorprendentemente, solo uno de los pacientes en el grupo 'fatal’
portaba el genotipo ACE2 AA. Aunque limitado por un pequefio
nimero de pacientes conuncurso de enfermedad "leve” (N = 30),
encontramos una tendencia para la asociacion con un riesgo dos veces
mayor de hospitalizacion (grupos:'hospitalizados', 'graves' y 'fatales’)
para los portadores del genotipo ACE2 rs2285666 GG (OR: 2,18, IC
del 95%, 0,98-4,85, P =0,06).

Solo se  observo una variante de region codificante en el gen ACE2 en
tres pacientes con SARS-CoV-2 negativo y en un paciente con SARS-
CoV-2 positivo (rs4646116, c.77A>G, p.K26R, MAF = 0,006).

En pacientescon SARS-CoV-2 positivo y SARS-CoV-2negativo, los genotipos
ACE rs1799752 se distribuyeron equitativamente (Tabla (Tabla 3). 3).
No hubo desviacién de HWE en pacientes con SARS-CoV-2 negativo
(P =0,32), pero los genotipos en los SARS-CoV-2 positivos fueron
desviados de HWE (P =0,02). No se observé asociacion significativa
para la variante D/I con la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-
2 0 alcurso de COVID-19 (Tabla (Tabla 44).

Una regresion logistica multivariable mostré que el alelo ACE2 rs2285666
G- (OR:3.75, IC 95%, 1.23-11.47, P = 0.02), sexo masculino (OR:2.75, IC
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95%, 1.57-4.80, P =0.00002) y enfermedad cardiovascular (OR:1.79, IC
95%, 1.06-3.05, P =0.03) permanecieron como predictores
significativos independientes parael curso «grave» de COVID-109.

Discusion

Influencia de la demografia, el historial médicoy la
medicacién en el riesgo deinfeccién por SARS-CoV-2 y
la gravedad de COVID-19

Encontramos una prevalencia similar de distribucion de la historia clinica
y la mortalidad hospitalaria como se observo en un reciente estudio
observacional a gran escala con 10.021 pacientes alemanes hospitalizados
con COVID-19 [2], lo que sugiere que nuestra cohorte de estudio puede
ser representativa para los pacientes hospitalizados. No pudimos
encontrar asociaciones entre el sexo, la edad, la historia clinica o la
medicacién ACEiI/ARB vy el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, que
podria estar relacionado con nuestro altamente seleccionado cohorte con
pacientes con SARS-CoV-2 negativos, que se presentaron en nuestro
hospital por otras afecciones médicas graves ademas de COVID-19. Esto
también puede explicar la mayor prevalencia de pacientes con
enfermedades cardiovasculares en el grupo SARS-CoV-2 negativo.
Teniendo en cuenta solo los pacientes positivos para el SARS-CoV-2,
podriamos encontrar un riesgo significativamente mayor de gravedad de
COVID-19 en pacientes masculinos o con enfermedades cardiovasculares.
confirmando los datos de estudios observacionales recientes [4,30].

ACE2 rs2285666 Genotipo GG o alelo G-y riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2

Actualmente, una serie de estudios analizan el impacto de los factores
genéticos del huésped en el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 ola
gravedad de COVID-19. En particular, uno de estos factores genéticos
se desentrafiaron en un estudio de asociacidn de todo el genoma para ser el
grupo sanguineo A, con un riesgo de infeccion aproximadamente 1,45
veces mayor en comparacion con otros grupos sanguineos [31]. Otros
autores, principalmente debido arazones hipotéticas, han postulado
que los polimorfismos en los genes que codifican para componentes
importantes del sistema renina-angiotensina, es decir, , ACE o ACE2
podrian desempefiar un papel en el riesgode infeccion. En un estudio
piloto, Novelli etal. secuenciaron los exomas completos de 131
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pacientes hospitalizados con COVID-19y 1000 individuos de un grupo de
control italiano y evaluaron la asociacion de variantes de ACE2 con
COVID-19 [32]. Aunque ace2 rs2285666 se observd en este estudio
(MAF =0,18) la frecuencia de los alelos no difirid entre los positivos para
el SARS-CoV-2y el grupo control. La comparacién con un grupo

control con un estado incierto de SARS-CoV-2 puede ser un
inconveniente de este estudio. De hecho, podriamos mostrar el MAF
de ACE2 rs2285666 de donantes de sangre sanos recolectados antes de la
pandemia de COVID-19 encajado entre infectados y noinfectados
pacientes. En la comparacion de pacientes con SARS-CoV-2 positivo
con pacientes con SARS-CoV-2 negativo; sin  embargo, se determinG un
riesgo casi dos veces mayor de infeccion por SARS-CoV-2 en portadores de
ACE2 rs2285666 GG o0 portadores dealelo G-en comparacion con AA
genotipos. EI mecanismo detras de este hallazgo sigue siendo dificil de
alcanzar o incluso contradictorio. Si la nocion es correcta de que elalelo
A- esta asociado con un aumento de los niveles séricos de ACE2 o incluso
la expresion celular de ACE2 [13] uno podria esperar, si ACE2 actla
como el "receptor” para la entrada de SARS-CoV-2, un mayor riesgo
para los portadores dealeloS A. Actualmente, no tenemos explicacion
para nuestros hallazgos. Deberia; sin embargo,tenga en cuenta que
nuestra cohorte no es representativa de la poblacion general, ya que
consistié en una cohorte altamente seleccionada de ambos enfermos
graves. Pacientes positivos y negativos para el SARS-CoV-2 que
ingresan a las salas de emergencia de hospitales universitarios altamente
especializados. Ademas, mientras que en el grupo SARS-CoV-2-
positivo la infeccion estaba claramente presente segun lo determinado
por RT-PCR, la negatividad del SARS-CoV-2 puede considerarse
menos confiable.. No se puede excluir que la carga viral en estos sujetos
fuera demasiado baja para la deteccion o si podrian haber tenido una
exposicion diferente al SARS-CoV-2.

Las variantes de la region codificante en el gen ACE2 parecen

desempefiar un papel insignificante, aunque podrian ser funcionales [33]
ya que esas variantes eran demasiado raras para contribuir al riesgo de
infeccién. . Ademas,la distribucién del genotipo ACE no fue
significativamente diferente entre los individuos positivosy negativos para
el SARS-CoV-2.

Polimorfismos ACE y ACE2 y gravedad de COVID-19

No se encontrd ningun efecto del polimorfismo ACE rs1799752 D/I
sobre el curso natural dela COVID-19. Esto contrasta con un reciente
estudio espafiol de Gdémez etal. que informaron un mayor riesgo de
un resultado desfavorable de COVID-19 en portadores del genotipo ACE
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DD [24]. La razonde esta discrepanciano esta clara. Ademas, dado que
se pueden excluir los errores de genotipado, no tenemos ninguna
explicacion para la observacion de que los genotipos ACE violaron
ligeramente HWE en el SARS-CoV-2 positivo, pero no en el Grupo
SARS-CoV-2 negativo 0 en donantes de sangre sanos. Esto podria
atribuirse hipotéticamente a un sesgo de seleccion no reconocido en el
primer grupo mencionado.

Por otro lado,y de nuevo en contraste con los hallazgos de Gomez etal.
, encontramos una asociacion significativa del alelo ACE2 rs2285666
G- con un riesgo tres veces mayor de un curso desfavorable de COVID-
19. Curiosamente, la frecuencia del alelo A disminuy0 casi
linealmente del 23% en la enfermedad ‘leve’ a solo el 7% en el grupo
‘fatal'. A pesar del tamafio limitado de la muestra, encontramos una
asociacion significativa entre el riesgo de mortalidad por COVID-19 vy el
genotipo GG también.

El anélisis de regresion logistica multivariable confirmé el alelo G- como un
factor de riesgo independiente para un curso “grave" de COVID-19 ademas
de los factores de riesgo conocidos de género masculinoy cardiovascular
enfermedad.

Se ha postulado que un desequilibrio ACE/ACE2 puede
desempeniar un papel central en COVID-19 [34,35]. En este escenario,la
infeccion porSARS-CoV-2 disminuye la actividad de ACE2, que
generalmente contrarresta los efectos proinflamatorios y fibroticos
de Ang Il convirtiéndolo en Ang 1-7.Si uno acepta esta teoria,
nuestros hallazgos sugieren un papel 'protector’ del alelo ACE2
rs2285666 A- tendria sentido: Si los portadores de alelos A-en
realidad producen mas ACE2 que aquellos con genotipos GG,
portadores de alelos A- podrian protegerse al menos parcialmente
contra el desequilibrio ACE/ACE2 y potencialmente lidiar mejor
con los efectos perjudiciales de aumento de los nivelesde Ang I, lo
que podria causar lesiones pulmonaresy cardiacas graves [35,36].

Sin embargo, es necesaria una palabra de
precaucion: nuestra poblacion de estudio caucasica
fue limitada y altamente seleccionada. Por lo tanto,
nuestros hallazgos no pueden ser transferidos a la
poblacion general o poblaciones con diferentes etnias.
Antes de ser universalmente aceptables, nuestros
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hallazgos e hipotesis requieren una confirmacion
de investigaciones independientes.

En resumen, nuestro informe parece ser el primero
que muestra que un polimorfismo ACE2 comun
afecta el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y el
curso de COVID-19 independientemente de lo
anterior. factores de riesgo descritos.
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