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MENYS DE 500
INGRESSATS A LES
UCI CATALANES

Els ingressats en hospitals continuen
reduint-se als centres catalans. Ales UCI
n’hi ha cinc menys i s’ha rebaixat la barrera

dels 500 pacients (499), la mateixa

tendeéncia que en planta, on n’hi ha 76
menys d’hospitalitzats. A més, s’han
notificat 2.019 nous contagis nousi el risc
de rebrot baixa tres punts. Pel que fa a

societat

Espanya, es van sumar 12.445 contagis nous
i121 morts. En conjunt, la incidencia es
rebaixa 17 punts, tot i que només Asturies
se salva del risc de contagi extrem.

L

J

Un pacient rebent atencio dels sanitaris en una imatge d’arxiu de 'UCI de ’'Hospital de 1la Vall d’Hebron. rrancesc MeLciON

Troben una explicacio als casos
greus de covid-19 en homes joves

Un estudi revela factors genetics i immunitaris que poden fer empitjorar

CLARA LOPEZ ALCAIDE
BARCELONA

Desdel’inicidelapandémias’hain-
tentat trobar els factors que podri-
en explicar per que algunes perso-
nes passen el covid-19 sense ado-
nar-se’n o amb simptomes lleus, i
d’altres desenvolupen una malaltia
greu i fins i tot han d’ingressar
I'UCI. Hi ha alguns factors de risc
que ja se saben, com ser home,
d’edat avancada i tenir patologies
previes; i diversos estudis havien
identificat alguns factors genetics
que boicotegen el sistema immuni-
tari a’hora de respondre contra el
virus. Pero ara dos nous treballs
constaten que defectes genétics en
homes menors de 60 anys i la pre-
sencia d’autoanticossos contra els
interferons de tipus I incrementen
la gravetat del covid.

Lestroballes, que es van publicar
ahir a la revista Science Immuno-
logy, son fruit d'un macroestudiim-
pulsat per professionals d’un cente-

nar d’hospitalsicentres d’investiga-
ci6 d’arreu del mon, entre els quals
hi ha I'Institut d’Investigacio Bio-
medicade Bellvitge (Idibell), el Vall
d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR) i I'Hospital Universitari
Vall d’Hebron. Les dues publicaci-
ons se centren en les deficiéncies
genetiques i immunitaries que tin-
drien un efecte en el funcionament
dels interferons, essencials en la ca-
pacitat de resposta del cos davant el
covid,ique, pertant, podrien explicar
els casos greus de la malaltia.

Mutacié genética del TLR7

Un primer estudi revela que els pa-
cientsamb mutacions del gen TLR7
tenen més probabilitats de patir
simptomes més greus de covid. El
gen TLR7 contribueix a la creacio
d’interferons de tipus I, que envien
unaalarma general al cos després de
detectarlapresenciade SARS-CoV-
2. Aixi, qualsevol deficienciadel gen
fa que la defensa antivirica no fun-
cionibéique es multipliquila peri-
llositat de lamalaltia. “Hem vist que

Alteracio
Ladoble X

al cromosoma
delesdones
téunefecte
protector per
emmalaltir

aquests errors genetics apareixen
sobretot en pacients més joves, de
menys de 60 anys”, concreta Pere
Soler, cap de la unitat de patologia
infecciosaiimmunodeficiencies de
pediatria del Vall d’Hebron.

Cal tenir present, a més, que el
TLR7 és un gen que es troba en el
cromosoma X, del qualles dones te-
nen dues copies i els homes només
una. Aixi, per patir les conseqiiénci-
esd’aquest defecte,lesdoneshande
tenir alterades les dues copies del
gen, mentre que amb elshomes n’hi
haprou amb una sola mutaci6. Una
alteracio en aquest gen podria expli-
car el pitjor pronostic, ja constatat,
en els homes respecte ales dones.

Dels1.202 pacients estudiats du-
rantlainvestigacid, 20 (d’entre 7171
anys) tenien deficiéncies en el
TLR7. Cap havia tingut patologies
greus previes. A més, cap dels paci-
ents asimptomatics o amb quadres
lleus presentaven aquesta afectacio.
“Veiem que un gen que no es veia
imprescindible per la immunitat
davantde cap virus ni davantdel co-

vid sembla que si que ho és”, cons-
tata Soler, que alhora afegeix que el
resultat de la investigacidé també
permetria explicar per que emma-
lalteixen “de manera greu” bona
part dels joves que ho fan, ja que
“els defectes genetics son tipics de
la poblacié jove”.

Lainvestigacid és una continua-
ci6 d’un altre estudi elaborat pels
mateixos autors que constatava que
un percentatge de pacients produeix
untipus d’anticossos que no perme-
tendetectarieliminarel virus. Un ti-
pus d’anticossos propis sobretot
d’edats avancades. “Quan et fas vell,
el sistema immunitari deixa de fun-
cionar tan bé, és més susceptible a
infeccions de fora i també et pots
equivocar més sovintiatacar-teatu
mateix i generar autoimmunitat”,
afegeix Soler. I remarca que aquests
anticossos son una “causa” del covid
greu, “no una conseqiiéncia”.

I’estudi parteix de les dades que
demostren que el risc d’hospitalit-
zacié i mort per pneumonia es du-
plica cada 5 anys, i confirma que
aquest increment en el risc s’expli-
ca,almenys en part, perlapresencia
d’autoanticossos contra I'interfero
de tipus I, és a dir, el desenvolupa-
ment d’una resposta autoimmuni-
taria contraels interferons de tipus
I d’un mateix. Els resultats mostren
que un 13,6% dels pacients tenen
aquest tipus d’autoanticossos, un
percentatge que augmenta fins al
20% en més grans de 80 anys amb
aquestacondici6. El cos dels afectats
potboicotejar la resposta immuni-
taria contra el covid-19 i exposar-se
a patir una malaltia més greu.

Mostres de sang

Per confirmar aquest efecte, els in-
vestigadors van obtenir mostres de
sang de pacients amb covid i van
analitzar la seva capacitat de res-
posta davant d’un nivell d’interfe-
rons semblant al que genera el cos
quan pateix la malaltia. Van desco-
brir que, a mesura que augmentava
I’edat, també creixia el volum d’an-
ticossos del pacient i que aixo esta-
va relacionat amb la gravetat dels
simptomes. “Quan augmentem la
quantitat d’aquests anticossos, en-
cara hi ha un percentatge més gran
de pacients que han mort o que han
passat un covid critic”, diu Soler.
Els autors insisteixen en la im-
portancia de conéixer els factors
queinflueixen enlaresposta davant
el SARS-CoV-2iesperen que fer-ho
obri portes a terapies dirigides en
funcio del perfil de cadapacient. En
aquest sentit, Soler subratlla que
els proxims passos seran analitzar
la informaci6 obtinguda en la in-
vestigacio pertal de poderincloure
I’enfocament de I’efecte geneétic i
immunitari en els diagnostics, tant
de pacientslleus com greus. “Totes
duesinvestigacions reforcen que la
viad’interferons ésimprescindible
enlarespostadel covidiqueelses-
forcos per entendre la malaltia i
trobar opcions terapéutiques al-
menys, en alguna part, s’han de
centrar en aixo”, conclou Soler. s
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“Ves estudios diciendo que los nifios no
transmiten el COVID. Yo les digo que si

y que aquellas personas que defienden
lo contrario no estan mirando la reali-

dad. Son parte de la cadena de transmi-
sion”, sefialaba recientemente en una
entrevista el doctor Anthony Fauci, di-
rector del National Institute of Allergy

and Infectious Diseases de EEUU. Un es-
tudio realizado en Canada lo confirma
y afirma que los nifios transmiten mas
que los adolescentes

Bebés en la cadena de transmision

Un estudio del servicio de salud canadiense asegura que los nifios menores de tres
anos tienen un 40% mads de probabilidad de propagar el COVID que los adolescentes

MAR MATO = A Coruna

El pasado curso escolar, los
alumnos positivos llegaron a supo-
ner por momentos como al regreso
de las vacaciones de Navidad uno
de cada seis casos de COVID en Ga-
licia.Con el 68,8% de la poblacion
de la comunidad con la pauta com-
pleta de la vacuna recibida, exper-
tos temen que el coronavirus ata-
que mas a los menores de 12 afnos
al ser los que quedaran todavia sin
proteger. Otros cientificos defien-
den que no serd asi e incluso qui-
tan importancia a las infecciones
por COVID en ninos,dudando algu-
nas voces de que sean uno de los
elementos en la transmision del co-
ronavirus a otras personas.

El epidemidlogo Eric Feigl-Ding
en su cuenta de Twitter se hacia
eco esta semana del estudio de la
Agencia PH de Canadé (Associa-
tion of age and pediatric household
transmission of SARS-CoV-2 Infec-
tion) donde se analizaron 6.280 ho-
gares al senalar que bebés y ninos
menores de tres anos infectados
por COVID-19 tienen un 40% mas
de probabilidad de expandir el
SARS-CoV-2 a otros miembros del
hogary que lo hacen con mas faci-
lidad que los adolescentes.

En el estudio —publicado en la
revista JAMA— se recoge que los
pequenos menores de tres anos
son los que presentan la mayor pro-
babilidad de transmitir el coronavi-
rus a sus contactos en el hogar en
comparacion con los adolescentes
de entre 14y 17 anos.

“Que tenga mas probabilidad de
ser transmitido significa méas posi-
bilidad de que se infecten otros ni-
nosy adultos y de que el ciclo con-
tinde llevando mas pequenos a las
unidades de hospitalizacion”, pro-
fundizaba Feigl-Ding en un hilo en
la red social Twitter.

Como ejemplo, mostraba una
grafica de nuevas hospitalizaciones
por COVID en Estados Unidos regis-
trando un récord que sobrepasaba

Recién

Traspaso de coronavirus

* Un estudio publicado
recientemente en 'JAMA'y
realizado en Canada sefala
que en el 27% de los hogares
analizados los nifios pasaron el
COVID a al menos un residente

Hospitalizaciones

* Del 31 dejulio al 6 de agosto,
216 nifos con coronavirus
fueron hospitalizados a diario
en Estados Unidos

el papel de los ninos en la expan-
sion del virus SARS-CoV-2.

Los cientificos del estudio publi-
cado en JAMA no buscan alarmar
pero si animar a tomar medidas en
las aulas como mejorar la ventila-
cioén, el uso de filtros HEPA, hacer
mas pruebas para detectar la pre-
sencia del virus (y no esperar a que
haya un primer positivo en el aula
para hacerlos), distanciamiento fi-
sico dentro de la clase y ampliar el
uso de mascarillas entre los escola-
res para que el comienzo del proxi-
MO CUrsO sea Mas seguro.

En Galicia, por ejemplo, nueva-
mente, serd obligatorio a partir de
los seis anos el uso de mascarilla en
todo momento tanto dentro como
fuera del aula abriendo la posibili-
dad de retirarla en los patios.

El problema radica en los meno-
res de seis anos, el grupo de escola-
res que se encuentran en los tres
cursos de Infantil y que un ano mas
no estaran con mascarilla en clase.
(Deberian usarla?

Los CDC (Centros Control Disea-
se) de Estados Unidos publicaron
a principios de este mes la Guia pa-
ra la prevencion de COVID-19
en las escuelas K-12.Se tra-
ta de las normas para el

nacido con sistema de centros de en-

COVID en un sefanza que abarcan

hospital de desde las guarderias has-

el pico de la pandemia Volgogrado, ta el 12° grado,alrededor

del pasado invierno, te-
niendo en cuenta que el
mes de agosto “histéricamente es
la época de maés bajas hospitaliza-
ciones pediatricas’.

Una informacién del The New
York Times apuntaba que entre el
31 dejulioy el 6 de agosto,un total
de 216 ninos con COVID estaban
siendo hospitalizados cada dia.Los
médicos se preguntan si la afecta-
cion del coronavirus esta cambian-
do y los pequenos estan dejando
de ser los olvidados del virus para
convertirse en sus nuevos grandes
huéspedes. Lo tnico cierto,de mo-
mento,es que sigue siendo incierto

Baja la incidencia en Espaia pero la mayoria
de comunidades sigue en riesgo extremo

AGENCIAS = Madrid

La incidencia del coronavirus
en Espana continda a la baja has-
ta situarse en los 360 casos por ca-
da 100.000 habitantes en los ulti-
mos 14 dias,aunque de todas las
comunidades solo Asturias esta li-
bre de riesgo extremo,con una in-
cidencia de 187.El Ministerio de
Sanidad sumé ayer 12.445 nuevos

positivos confirmados, 489 mas
que el miércoles, pero bajaron las
hospitalizaciones: 8.507 personas
ingresadas por coronavirus fren-
te a las 8.819 del miércoles,un 7%
menos. El descenso se not6 tam-
bién en el nimero de fallecidos,
121 en las dltimas 24 horas, 23 me-
nos que el dia anterior.

Las comunidades auténomas
con peores datos de incidencia en

los tltimos 14 dias son Extremadu-
ra (474), Baleares (467), La Rioja
(447),Pais Vasco (445),Cantabria
(433) y Navarra (408).En la horqui-
lla con una incidencia superior a
300 casos en dos semanas se en-
cuentran Galicia (389), Madrid
(388), Andalucia (386), Aragén
(357), Castilla-La Mancha (366),
Murcia (362), Castilla y Leén (352)
y Cataluna (317).

Rusia. K B.

de los 18 anos.
Entre los puntos mas im-
portantes,los expertos que elabora-
ron esta guia colocan el uso de
mascarilla por parte de los alum-
nos en interiores “en todos los estu-
diantes,incluidos los de dos anos y
mayores,asi como en visitantes, pro-
fesorado y resto de la plantilla”.
Pero otro lugar donde hay que
tomar medidas es la propia casa,so-
bre todo,entre los padres con ninos
muy pequenos.Desinfectar las ma-
nos inmediatamente después de
sonarles los mocos o tocar alguno
de sus fluidos puede mitigar la pro-
pagacion del virus.

Continua al alza

el nimero de
nuevos contagios
en Galicia al sumar
613 positivos mas

La presion en UCI
baja ligeramente, con
tres pacientes menos

REDACCION = A Coruia

Las cifras de evolucion de la
pandemia de COVID hechas
publicas ayer por la Conselleria
de Sanidade ratifican que sigue
al alza el nimero de nuevos
contagios,con 613 positivos en
un dia en Galicia,aunque el ni-
mero de casos activos continda
bajando y se reduce también la
presion en las UCI, con tres pa-
cientes menos hasta los 60.

Segun los datos notificados
por el Sergas ,en el dia de ayer
se confirmaron 613 nuevos con-
tagios, 16 més que los registra-
dos la jornada anterior; mien-
tras que el nimero total de ca-
sos activos bajo hasta los
12.119,lo que supone 611 me-
nos que los notificados el miér-
coles. Este incremento en el nd-
mero de nuevos casos tuvo su
origen en el crecimiento de los
contagios en las dreas sanitarias
de A Coruna, Ferrol y Vigo. El
area corunesa registré 170 nue-
vos positivos (+34) mientras el
total de infectados baj6 a 3.840,
en Ferrol se detectaron 57 con-
tagios nuevos (+20) y 159 en Vi-
go (+16 respecto al miércoles).

Por otra parte, fallecieron tres
hombres que habian sido diag-
nosticados por coronavirus:
uno de 70 anos en Ferrol; otro
de 89 en Ourense y otro de 91
en el Hospital de A Coruna,
donde siguen 92 personas in-
gresadas con COVID, 18 de ellos
en unidades de criticos.

En las residencias de mayo-
res son 101 los usuarios conta-
giados de coronavirus.La Xun-
ta informo ayer de un positivo
en el centro DomusVi Mato-
grande de A Coruna.Por su par-
te,en los centros de atencién a
la discapacidad son ya 57 los
afectados por esta enfermedad
al sumarse once nuevos positi-
vos en un centro de Redondela
que cuenta con 48 infectados.

Defectos genéticos aumentan
el riesgo de COVID grave

AGENCIAS = Barcelona

Defectos en el gen TLR7 en
personas menores de 60 afos y la
presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo |
en los mas mayores incrementan
la gravedad del COVID,segtin dos
estudios internacionales en los
que ha participado el Hospital
Vall d’'Hebron de Barcelona y pu-

blicados en Science Immunology.

El primero de los estudios es-
tablece que los pacientes con
mutaciones en el gen TLR7 tienen
mas posibilidades de contraer un
diagnéstico de COVID-19 grave o
critico,especialmente en los hom-
bres menores de 60 anos.El se-
gundo estudio muestra que el
riesgo de hospitalizacion y muer-
te por neumonia se duplica cada
5 anos, lo que confirma que a
mas edad hay mas riesgo.
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El autosabotaje del
sistema inmune
precipitaun 20% de

muertes por covid-19 _.....--—‘""

Un reciente estudio halla también un nuevo
gen que predispone a enfermar de forma grave

Veronica Pavés
SANTA CRUZ DE TENERIFE

En una de cada cinco muertes por
la covid-19 ha sido el propio siste-
ma inmune el que ha actuado en
favor del coronavirus en lugar de
combatir sus estragos. Un 20% de
los fallecidos, y un 13% de las per-
sonas que acaban hospitalizando
en UCI cuentan con un tipo de an-
ticuerpo «erréneo» de base, deno-
minado autoanticuerpo, que en
lugar de permitir que las células
respondan rapidamente hacia el
virus, las ciega y bloquea sin que
puedan responder a su rapida re-
plicacion.

Este tipo de anticuerpos sabo-
teadores del sistema inmune se
encuentran en la poblacion gene-
ral en un porcentaje que va cre-
ciendo conforme a la edad. De es-
ta manera, las personas de entre
18 y 69 afios la tienen con una pre-
valencia del 0,18%, mientras que
crece hastael 1% en los individuos
de 70 a 79 afios y supera el 6% en
las personas mayores de 80 afios.
Ademas de avanzar con la edad,
también es mas prevalente en
hombres que en mujeres, lo que
da una pista sobre las razones por
las cuales hay mas hombres que
mujeres que acaban falleciendo
por covid-19. «Esta circunstancia
puede ser determinante para los
individuos sin patologias previas
pero con edad avanzada», sefiala
el coordinador del estudio en Ca-
narias, Carlos Rodriguez-Gallego.
El también inmunoélogo del Hos-
pital Universitario de Gran Cana-
ria Doctor Negrin, ademas hace
hincapié en que esta circunstan-
cia se suele desarrollar comun-
mente en pacientes con patolo-
gias previas y enfermedades au-
toinmunes, por lo que insiste en
que es necesario priorizarlos en lo
que se refiere a su proteccion.

Este bloqueo autoinmune ocu-
rre como consecuencia de una
«rotura de la tolerancia», lo que
quiere decir que, cuando el siste-
ma inmunitario estd en la fase de
«aprendizaje» para combatir los
patoégenos externos, no se desa-
rrolla correctamente. Este «error
de maduracién» provoca que los
anticuerpos confundan a las pro-
teinas encargadas de sefialar los
virus o bacterias dafiinas para el
organismo (las citoquinas), pro-
vocando que se equivoquen de
objetivo y marquen a células, lin-
focitos y otros componentes in-
munitarios propios, lo que gene-
ra que los macrofagos las destru-

yan posteriormente.

Esta una de las dos conclusio-
nes a las que hallegado el consor-
cio internacional COVID Human
Genetic Effort, en el que han parti-
cipado varios investigadores ca-
narios que han participado con el
nombre de Servicio Canario de la
Salud (SCS), y que ha servido co-
mo punto de referencia en Espafia
para este estudio en el que tam-
bién han participado investigado-
res de Estados Unidos, China o In-
glaterra. Los resultados de este
macroproyecto de investigacion
se publicaron ayer en la prestigio-
sarevista Science Inmunology jun-
to con los de otro estudio comple-
mentario en el que han identifica-
dounnuevo gen que produce una
inmunodeficiencia primaria y ge-
nera una reaccion similar a la de
los autoanticuerpos, pues tam-
bién impide que las defensas mar-
quen al objetivo correcto.

Un estudio internacional

El COVID Human Gene-
tic Effort es un con-
sorcio internacio-
nal codirigido por
Jean Laurent Ca-
sanova, de la
Universidad
Rockefeller de
Nueva York e in-
vestigador del Ins-
tituto Médico
Howard Hughes, y
Helen Su, del Instituto
de Alergiay Enfermedades In-
fecciosas de Estados Unidos.

En el consorcio participan alre-
dedor de 50 centros de investiga-
cion y, para la obtencién de mues-
tras de pacientes, han colaborado
ademas cientos de hospitales de
todo el mundo. Uno de los 50 cen-
tros es el denominado Servicio
Canario de la Salud, coordinado
por Carlos Rodriguez-Gallego y en
el que también colaboran Carlos
Flores, de 1a Unidad de Investiga-
cion del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria e
Instituto Tecnolégico y de Ener-
gias Renovables de Tenerife
(ITER), y Rebeca Pérez de Diego,
del Instituto de Investigacion
Hospital Universitario La Paz. En
el estudio han participado tam-
bién investigadores del Hospital
Vall d'Hebron, IdiBell y del Conse-
jo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) de Barcelona.
Ambos centros constituyen los
dos puntos de referencia de este
trabajo en Espaiia.

El proyecto, financiado por el
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50

centros

Un total de 50 centros de investiga-
cion de todo el mundo han participa-
do en este estudio internacional den-
tro del consorcio llamado COVID Hu-
man Genetic Effort.

en mayores de 80 aiios

El 6% de las personas mayores de 80
aflos cuentan con este defecto en el
sistema inmune que provoca que no
reaccione ante los estimulos provoca-
dos por los patogenos a tiempo.

Instituto de Salud Carlos I11, el Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacién,
el Cabildo Insular de Tenerife y la
Fundacién DISA, ha podido iden-
tificar el gen que, mutado, puede
causar estragos en la evolucion
del paciente.

Denominado TLR7, este gen se
encuentra en pleno cromosoma
X, por lo que su mutacion afecta
mas a los varones que a las muje-
res. «Cuando esta mutacion se en-
cuentra en el cédigo genético de
un hombre no cuenta con otro
cromosoma X que pueda servirle
de respaldo y ser funcional, como
si ocurre con las mujeres», explica
el inmunodlogo del Hospital Uni-
versitario Doctor Negrin. Este gen
se present6 con dicha alteracion
genética en 1,8% de los varones
menores de 60 afios que han in-
gresado en las UCI por coronavi-
rus, por lo que los cientificos esti-
man que las mutaciones genéti-
cas son determinantes en este

grupo de edad alahorade conocer
como va a ser el desarrollo de su
enfermedad. «Cuando una perso-
na menor de 60 afios padece una
covid-19 grave hay que empezar a
pensar que puede ser debido a
una alteracién genética», senten-
cia el investigador, que indica que
esto mismo hay que tenerlo en
cuenta a la hora de atender a los
mas pequenos.

Otras alteraciones genéticas

De hecho, en un estudio previo
realizado hace casi un afio, el mis-
mo consorcio internacional con-
cluyé que en un 3,5% de los casos
que ingresan en UCI habia alguna
alteraciéon en ocho genes -de los
treces que se investigaron- que
afectan a la respuesta inmunol6-
gica. Esto corrobora que hay per-
sonas que tendran tendencia a su-
frir una covid-19 grave pese a no
tener patologias de base conoci-
das, estar clinicamente sanos o,




www.eldia.es

ELDIA | LA OPINION DE TENERIFE
Viemnes, 20 de agostode 2021

Crisis sanitaria

Gente Y Culturas
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Pnnc1pa1es desde se inici6 la pandemia se
conclusiones han producido 521 fallecimientos

en hombres, frente a los 375 en

mujeres. Las diferencias mas no-

tables se encuentran en los gru-

® GENETICA pos de edad entre 60 y 69 afios y
Mutados en el gen TLR? 70y 79 aiios, donde los casos de

Los cientificos identificado un
nuevo gen que produce una in-
munodeficiencia primaria. Este
gen, denominado TLR7, se en-
cuentra en el cromosoma X, por
lo que su mutacion se asocia di-
rectamente con el sexo bioldgi-
co. Cuando esta mutacion se en-
cuentra en los hombres no cuen-
ta con otro cromosoma X que
pueda ser funcional. Este gen se
encuentra en 1,8% de los varo-
nes menores de 60 afos ingre-
sados por covid-19 grave, por lo
que los cientificos estiman que
las mutaciones genéticas son
determinantes para conocer el
desarrollo de su enfermedad.

fallecimientos en hombres dupli-
can los de las mujeres

«El TLR7 tiene una vinculacién
fuerte con el sexo biologico al en-
contrarse en el cromosoma X», ra-
tifica el inmnunologo, quien sefia-
13, el nacer con el c6digo genético
de un hombre también esta detras
de «la creacion de los autoanti-
cuerpos» saboteadores, dado que
este fenémeno también se ha vis-
to con mayor frecuencia en hom-
bres que en mujeres. De hecho, en
los resultados previos a este estu-
dio, los anticuerpos que provoca-
ban un boicot al sistema inmune
se encontraban en casi un 95% de
los casos en hombres.

Unarelacion histérica

La existencia de autoanticuerpos
frente a diversas citocinas, molé-
culas implicadas en la comu-
nicacién entre células del
sistema de defensas, ya
eran conocidas. Algu-
nos de ellos son cau-
santes de infeccio-
nes graves por
micobacterias
o de candidia-
sis crénica de
mucosas y
cutanea. La
existencia de
autoanticuer-
pos frente
interferones
tipo I ya era
conocida
desde los afios
80 del siglo XX.
Sin  embargo,
hasta el momento
no se habian realiza-
do estudios que los
asociaran a la predis-
posicién a contraer una infec-
cion viral grave.
Para el estudio actual de au-
toanticuerpos frente a interfero-
nes tipo I se estudiaron muestras

incluso ser jovenes. de 3.595 pacientes con covid-19

También en ese estu- ® S|STEMA critico (1.124 fallecidos), 522 pa-
dio se lleg6 a la conclu- Anticuerpos cientes con Covid-19 grave no cri-
sion de que larebeldia «erroneos» tico y 34.159 individuos no infec-
de estos anticuerpos Un tipo de anticuerpo tados. Se analiz6 la presencia de
disidentes podria es- «erréneox en la base del estos autoanticuerpos y la capaci-
tar detras del 10% de sistema inmunitario, de- dad del suero de los pacientes de

neutralizar in vitro a los interfero-
nes tipo I. Lo mas importante, y
que diferencia a esta investiga-
cion de su predecesora, es que por
primera vez se ha estudiado la
prevalencia de esta alteracién en
la poblacién general, lo que per-
mite tomar medidas de salud pu-
blica destinadas a reducir las posi-
bilidades de que estas personas
mas vulnerables acaben ingresa-
das en una unidad de cuidados
criticos.

Por esta razon, estos hallazgos
internacionales no solo sirven pa-
ra arrojar luz sobre los procesos
desconocidos de nuestro organis-
mo que permiten que el coronavi-
rus campe a sus anchas por el

nominado autoanticuer-
po, precipita el 20% de
las muertes por covid-
19. Estos anticuerpos di-
sidentes, en lugar de per-
mitir que las células res-
pondan rapidamente hacia
el virus, las ciega y bloquea
sin que puedan responder a su
rapida replicacion. Lo consigue
confundiendo a las citoquinas y,
concretamente, a los interfero-
nes tipo 1. Debido a esta accion
los interferones no pueden se-
fialar de manera correcta los vi-
rus a eliminar, provocando que
las réplicas del mismo campen a
sus anchas por el organismo.

los casos de covid-
19 grave. Gracias a
esta nueva investi-
gacion, en la que se
ahonda en los resul-
tados del trabajo ante-
rior, sabemos que estos
anticuerpos rebeldes es-
tan detras de un 13% de
ellos y precipita la muerte de
un 20%. Estos nuevos resulta-
dos no solo permiten conocer otro
de los genes involucrados en que
la evolucion clinica del paciente
contagiado por covid-19 sea grave
0 muy grave, sino que también
arroja luz sobre los motivos de por
qué los hombres fallecen mas que
las mujeres (1,5 veces mas que una

cuerpo de los contagiados, sino
que, al mismo tiempo, muestran a
qué personas hay que proteger
mas mientras el virus siga circu-
lando.

«Si sospechamos que una per-
sona puede tener alguno de estos
defectos, lo mas importante es in-
sistir en que se vacunen», sefiala
Carlos Rodriguez-Gallego. El acce-
so prioritario de estas personas y
sus allegados a las distintas vacu-
nas con las que cuentan las comu-
nidades auténomas para combatir
al virus es una de las medidas de
prevencion mas eficaces que exis-
ten pues, «aunque no evita el con-
tagio ni es infalible al 100%p», si re-
duce de manera drastica la posibi-
lidad de que cualquiera de estas
personas acabe enlaUCI. Ademas,
como sefiala Rodriguez-Gallego,
esta investigacion puede ayudar a
seleccionar «qué pacientes debe-
rian recibir una tercera dosis de la
vacunan.

870

de hombres con covid grave
El 1,8% de los hombres que padecen
una covid-19 grave poseen también
una alteracion genética en su cromo-
soma X que provoca que su sistema
inmune no funcione correctamente.

Si adn asi el paciente en cues-
tién acaba contagiandose, gracias
a este estudio también se puede
conocer qué terapias pueden ser
mas efectivas para ellos. Por ejem-
plo, en las primeras etapas del
contagio se pueden utilizar tera-
pias basadas en la inyeccién de in-
terferones beta. Estas proteinas
actuarian como refuerzo para la
deteccion de virus y células infec-
tadas sin correr el riesgo de que el
sistema inmune las reconozca y
las desconcierte con unas instruc-
ciones erroneas.

«Se utilizan beta porque los in-
terferones alfa y gamma suelen
ser los mas comiinmente afecta-
dos por este defecto», insiste Ro-
driguez-Gallego. En caso de que el
virus consiguiera replicarse antes
de actuar, se podria tratar al pa-
ciente con anticuerpos monoclo-
nales o incluso con plasma. No
obstante, lo mas relevante, segin
el inmunoélogo coordinador del
proyecto, es que estos resultados
permiten pensar en un tratamien-
to personalizado para este grupo
de personas.

Esta nueva investigacion sienta
las bases de la investigacion del
futuro con respecto a coronavirus
y, por lo menos, este grupo de in-
vestigacion multicéntrico seguira
trabajando en la misma linea. De
hecho, Rodriguez-Gallego adelan-
ta que ya se esta trabajando en
ampliar la busqueda de genes que
puedan generar una respuesta in-
mune que afecte al propio pacien-
te. Todo ello siéndose especial-
mente «orgulloso» por haber podi-
do contribuir a «un avance cienti-
fico de este calibre, en un momen-
to como el actual».
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El autosabotaje

del sistemainmune
precipitaun 20% de
muertes por Covid-19

Un reciente estudio halla un nuevo gen
que predispone a enfermar de forma grave

Veronica Pavés
SANTA CRUZ DE TENERIFE

En una de cada cinco muertes por
la Covid-19 ha sido el propio siste-
ma inmune el que ha actuado en
favor del coronavirus en lugar de
combatir sus estragos. Un 20% de
los fallecidos, y un 13% de las per-
sonas que acaban hospitalizadas
en la UCI cuentan con un tipo de
anticuerpo «erréneo» de base, de-
nominado autoanticuerpo, que
en lugar de permitir que las célu-
las respondan rapidamente hacia
el virus, las ciega y bloquea sin
que puedan responder a su rapida
replicacién.

Este tipo de anticuerpos sabo-
teadores del sistema inmune se
encuentran en la poblacion gene-
ral en un porcentaje que va cre-
ciendo conforme a la edad. De es-
ta manera, las personas de entre
18 y 69 afios la tienen con una pre-
valencia del 0,18%, mientras que
crece hastael 1% en los individuos
de 70 a 79 afios y supera el 6% en
las personas mayores de 80 afios.
Ademas de avanzar con la edad,
también es mas prevalente en
hombres que en mujeres, lo que
da una pista sobre las razones por
las cuales hay mas hombres que
mujeres que acaban falleciendo
por covid-19. «Esta circunstancia
puede ser determinante para los
individuos sin patologias previas
pero con edad avanzada», sefiala
el coordinador del estudio en Ca-
narias, Carlos Rodriguez-Gallego.
El también inmunoélogo del Hos-
pital Universitario de Gran Cana-
ria Doctor Negrin, ademas hace
hincapié en que esta circunstan-
cia se suele desarrollar comun-
mente en pacientes con patolo-
gias previas y enfermedades au-
toinmunes, por lo que insiste en
que es necesario priorizarlos en lo
que se refiere a su proteccion.

Este bloqueo autoinmune ocu-
rre como consecuencia de una
«rotura de la tolerancia», lo que
quiere decir que, cuando el siste-
ma inmunitario estd en la fase de
«aprendizaje» para combatir los
patoégenos externos, no se desa-
rrolla correctamente. Este «error
de maduracién» provoca que los
anticuerpos confundan a las pro-
teinas encargadas de sefialar los
virus o bacterias dafiinas para el
organismo (las citoquinas), pro-
vocando que se equivoquen de
objetivo y marquen a células, lin-
focitos y otros componentes in-
munitarios propios, lo que gene-
ra que los macrofagos las destru-

yan posteriormente.

Esta una de las dos conclusio-
nes a las que hallegado el consor-
cio internacional COVID Human
Genetic Effort, en el que han parti-
cipado varios investigadores ca-
narios que han participado con el
nombre de Servicio Canario de la
Salud (SCS), y que ha servido co-
mo punto de referencia en Espafia
para este estudio en el que tam-
bién han participado investigado-
res de Estados Unidos, China o In-
glaterra. Los resultados de este
macroproyecto de investigacion
se publicaron ayer en la prestigio-
sarevista Science Inmunology jun-
to con los de otro estudio comple-
mentario en el que han identifica-
dounnuevo gen que produce una
inmunodeficiencia primaria y ge-
nera una reaccion similar a la de
los autoanticuerpos, pues tam-
bién impide que las defensas mar-
quen al objetivo correcto.

Un estudio internacional

El COVID Human Gene-
tic Effort es un con-
sorcio internacio-
nal codirigido por
Jean Laurent Ca-
sanova, de la
Universidad
Rockefeller de
Nueva York e in-
vestigador del Ins-
tituto Médico
Howard Hughes, y
Helen Su, del Instituto
de Alergiay Enfermedades In-
fecciosas de Estados Unidos.

En el consorcio participan alre-
dedor de 50 centros de investiga-
cion y, para la obtencién de mues-
tras de pacientes, han colaborado
ademas cientos de hospitales de
todo el mundo. Uno de los 50 cen-
tros es el denominado Servicio
Canario de la Salud, coordinado
por Carlos Rodriguez-Gallego y en
el que también colaboran Carlos
Flores, de 1a Unidad de Investiga-
cion del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria e
Instituto Tecnolégico y de Ener-
gias Renovables de Tenerife
(ITER), y Rebeca Pérez de Diego,
del Instituto de Investigacion
Hospital Universitario La Paz. En
el estudio han participado tam-
bién investigadores del Hospital
Vall d'Hebron, IdiBell y del Conse-
jo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) de Barcelona.
Ambos centros constituyen los
dos puntos de referencia de este
trabajo en Espaiia.

El proyecto, financiado por el
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centros

Un total de 50 centros de investiga-
cion de todo el mundo han participa-
do en este estudio internacional den-
tro del consorcio llamado COVID Hu-
man Genetic Effort.

en mayores de 80 afios

El 6% de las personas mayores de 80
aflos cuentan con este defecto en el
sistema inmune que provoca que no
reaccione ante los estimulos provoca-
dos por los patogenos a tiempo.

Instituto de Salud Carlos I11, el Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacién,
el Cabildo Insular de Tenerife y la
Fundacién DISA, ha podido iden-
tificar el gen que, mutado, puede
causar estragos en la evolucion
del paciente.

Denominado TLR7, este gen se
encuentra en pleno cromosoma
X, por lo que su mutacion afecta
mas a los varones que a las muje-
res. «Cuando esta mutacion se en-
cuentra en el cédigo genético de
un hombre no cuenta con otro
cromosoma X que pueda servirle
de respaldo y ser funcional, como
si ocurre con las mujeres», explica
el inmunodlogo del Hospital Uni-
versitario Doctor Negrin. Este gen
se present6 con dicha alteracion
genética en 1,8% de los varones
menores de 60 afios que han in-
gresado en las UCI por coronavi-
rus, por lo que los cientificos esti-
man que las mutaciones genéti-
cas son determinantes en este

-,

grupo de edad alahorade conocer
como va a ser el desarrollo de su
enfermedad. «Cuando una perso-
na menor de 60 afios padece una
covid-19 grave hay que empezar a
pensar que puede ser debido a
una alteracién genética», senten-
cia el investigador, que indica que
esto mismo hay que tenerlo en
cuenta a la hora de atender a los
mas pequenos.

Otras alteraciones genéticas

De hecho, en un estudio previo
realizado hace casi un afio, el mis-
mo consorcio internacional con-
cluyé que en un 3,5% de los casos
que ingresan en UCI habia alguna
alteraciéon en ocho genes -de los
treces que se investigaron- que
afectan a la respuesta inmunol6-
gica. Esto corrobora que hay per-
sonas que tendran tendencia a su-
frir una covid-19 grave pese a no
tener patologias de base conoci-
das, estar clinicamente sanos o,
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Conclusiones desde se inici6 la pandemia se
han producido 521 fallecimientos
en hombres, frente a los 375 en
mujeres. Las diferencias mas no-
tables se encuentran en los gru-
pos de edad entre 60 y 69 afios y
70 y 79 afios, donde los casos de
fallecimientos en hombres dupli-
can los de las mujeres

«El TLR7 tiene una vinculacién
fuerte con el sexo biologico al en-
contrarse en el cromosoma X», ra-
tifica el inmnunologo, quien sefia-
13, el nacer con el c6digo genético
de un hombre también esta detras
de «la creacién de los autoanti-
cuerpos» saboteadores, dado que
este fenémeno también se ha vis-
to con mayor frecuencia en hom-
bres que en mujeres. De hecho, en
los resultados previos a este estu-
dio, los anticuerpos que provoca-
ban un boicot al sistema inmune
se encontraban en casi un 95% de
los casos en hombres.

® GENETICA

Mutados en el gen TLR7
Los cientificos identificado un
nuevo gen que produce una in-
munodeficiencia primaria. Este
gen, denominado TLR7, se en-
cuentra en el cromosoma X, por
lo que su mutacion se asocia di-
rectamente con el sexo bioldgi-
co. Cuando esta mutacion se en-
cuentra en los hombres no cuen-
ta con otro cromosoma X que
pueda ser funcional. Este gen se
encuentra en 1,8% de los varo-
nes menores de 60 afos ingre-
sados por covid-19 grave, por lo
que los cientificos estiman que
las mutaciones genéticas son
determinantes para conocer el
desarrollo de su enfermedad.

Unarelacion histérica

La existencia de autoanticuerpos
frente a diversas citocinas, molé-
culas implicadas en la comu-
nicacién entre células del
sistema de defensas, ya
eran conocidas. Algu-
nos de ellos son cau-
santes de infeccio-
nes graves por
micobacterias
o de candidia-
sis crénica de
mucosas y
cutanea. La
existencia de
autoanticuer-
pos frente
interferones
tipo I ya era
conocida
desde los afios
80 del siglo XX.
Sin  embargo,
hasta el momento
no se habian realiza-
do estudios que los
asociaran a la predis-
posicién a contraer una infec-
cion viral grave.
Para el estudio actual de au-
toanticuerpos frente a interfero-
nes tipo I se estudiaron muestras

incluso ser jovenes. de 3.595 pacientes con covid-19

También en ese estu- ® S|ISTEMA critico (1.124 fallecidos), 522 pa-
dio se lleg6 a la conclu- Anticuerpos cientes con Covid-19 grave no cri-
sion de que larebeldia «erréneos» tico y 34.159 individuos no infec-
de estos anticuerpos Un tipo de anticuerpo tados. Se analiz6 la presencia de
disidentes podria es- «erréneox en la base del estos autoanticuerpos y la capaci-
tar detras del 10% de sistema inmunitario, de- dad del suero de los pacientes de

neutralizar in vitro a los interfero-
nes tipo I. Lo mas importante, y
que diferencia a esta investiga-
cion de su predecesora, es que por
primera vez se ha estudiado la
prevalencia de esta alteracién en
l1a poblacién general, lo que per-
mite tomar medidas de salud pu-
blica destinadas a reducir las posi-
bilidades de que estas personas
mas vulnerables acaben ingresa-
das en una unidad de cuidados
criticos.

Por esta razon, estos hallazgos
internacionales no solo sirven pa-
ra arrojar luz sobre los procesos
desconocidos de nuestro organis-
mo que permiten que el coronavi-
rus campe a sus anchas por el

nominado autoanticuer-
po, precipita el 20% de
las muertes por covid-
19. Estos anticuerpos di-
sidentes, en lugar de per-
mitir que las células res-
pondan rapidamente hacia
el virus, las ciega y bloquea
sin que puedan responder a su
rapida replicacion. Lo consigue
confundiendo a las citoquinas y,
concretamente, a los interfero-
nes tipo 1. Debido a esta accion
los interferones no pueden se-
fialar de manera correcta los vi-
rus a eliminar, provocando que
las réplicas del mismo campen a
sus anchas por el organismo.

los casos de covid-
19 grave. Gracias a
esta nueva investi-
gacion, en la que se
ahonda en los resul-
tados del trabajo ante-
rior, sabemos que estos
anticuerpos rebeldes es-
tan detras de un 13% de
ellos y precipita la muerte de
un 20%. Estos nuevos resulta-
dos no solo permiten conocer otro
de los genes involucrados en que
la evolucion clinica del paciente
contagiado por covid-19 sea grave
0 muy grave, sino que también
arroja luz sobre los motivos de por
qué los hombres fallecen mas que
las mujeres (1,5 veces mas que una

cuerpo de los contagiados, sino
que, al mismo tiempo, muestran a
qué personas hay que proteger
mas mientras el virus siga circu-
lando.

«Si sospechamos que una per-
sona puede tener alguno de estos
defectos, lo mas importante es in-
sistir en que se vacunen», sefiala
Carlos Rodriguez-Gallego. El acce-
so prioritario de estas personas y
sus allegados a las distintas vacu-
nas con las que cuentan las comu-
nidades auténomas para combatir
al virus es una de las medidas de
prevencion mas eficaces que exis-
ten pues, «aunque no evita el con-
tagio ni es infalible al 100%p», si re-
duce de manera drastica la posibi-
lidad de que cualquiera de estas
personas acabe enlaUCIL. Ademas,
como sefiala Rodriguez-Gallego,
esta investigacion puede ayudar a
seleccionar «qué pacientes debe-
rian recibir una tercera dosis de la
vacunan.

870

de hombres con covid grave
El 1,8% de los hombres que padecen
una covid-19 grave poseen también
una alteracion genética en su cromo-
soma X que provoca que su sistema
inmune no funcione correctamente.

Si adn asi el paciente en cues-
tién acaba contagiandose, gracias
a este estudio también se puede
conocer qué terapias pueden ser
mas efectivas para ellos. Por ejem-
plo, en las primeras etapas del
contagio se pueden utilizar tera-
pias basadas en la inyeccién de in-
terferones beta. Estas proteinas
actuarian como refuerzo para la
deteccion de virus y células infec-
tadas sin correr el riesgo de que el
sistema inmune las reconozca y
las desconcierte con unas instruc-
ciones erroneas.

«Se utilizan beta porque los in-
terferones alfa y gamma suelen
ser los mas comiinmente afecta-
dos por este defecto», insiste Ro-
driguez-Gallego. En caso de que el
virus consiguiera replicarse antes
de actuar, se podria tratar al pa-
ciente con anticuerpos monoclo-
nales o incluso con plasma. No
obstante, lo mas relevante, segin
el inmunoélogo coordinador del
proyecto, es que estos resultados
permiten pensar en un tratamien-
to personalizado para este grupo
de personas.

Esta nueva investigacion sienta
las bases de la investigacion del
futuro con respecto a coronavirus
y, por lo menos, este grupo de in-
vestigacion multicéntrico seguira
trabajando en la misma linea. De
hecho, Rodriguez-Gallego adelan-
ta que ya se esta trabajando en
ampliar la busqueda de genes que
puedan generar una respuesta in-
mune que afecte al propio pacien-
te. Todo ello siéndose especial-
mente «orgulloso» por haber podi-
do contribuir a «un avance cienti-
fico de este calibre, en un momen-
to como el actual».
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Un fallo en el sistema inmune provoca...

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la covid-19,
segun dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona. Los estudios, liderado por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris, los publican este viernes la revista Science Immunology .
Defectos genéticos e inmunolégicos causan una COVID-19 mas grave El primero de los estudios
establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen mas
posibilidades de contraer un diagndstico de covid-19 grave o critico, especialmente en los
hombres menores de 60 afios. El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a
producir interferones de tipo | (IFN-I), claves para dar una respuesta inmunitaria contra el
SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto aumenta las posibilidades de presentar un diagnéstico
grave. Lee también Asi sera el inicio del curso escolar 2021-2022: mas flexible y con menos
restricciones Redaccion y agencias "Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo
en pacientes mas jovenes, de menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la
Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.
Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor prondstico de la covid-19 en los
varones respecto a las féminas. El estudio analizé a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7
y 71 afios, presentaron deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagnésticos o enfermedades
graves previas. Un empleado sanitario pone a punto una vacuna contra el coronavirus EFE El
segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer covid-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afos, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios. Los resultados muestran que,
en global, un 13,6 % de los pacientes con covid-19 tienen este tipo de autoanticuerpos, un
porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios con esta condicion.
"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para covid-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR). Lee también Porqué es mejor no alarmarse todavia sobre la efectividad
de las vacunas Isabel Troytifio Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una
consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 yun 1,1
% de las personas tienen autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y
un 4,4 %, mientras que entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1 %.
"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin. Para este andlisis, los investigadores
estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes hospitalizados por covid-19 critica, 623
pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccién leve o asintomatica y 34.159 individuos sanos
para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos. Con la edad, el sistema inmunitario va
envejeciendo. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de autoinmunidad” Los
autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen en
la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcién del
perfil de cada paciente.
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Un estudio describe defectos genéticos e
inmunoldgicos que causan un Covid mas grave

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Alteraciones en un gen y la presencia de "autoanticuerpos” se relacionan con mas severidad
BARCELONA, 19 Ago. (EUROPA PRESS) - Una investigacion de la Universidad Rockefeller de
Nueva York (EE.UU.) y el Hospital Necker-Enfants Malades de Paris (Francia), con participacion
del Hospital Vall d'Hebron de Barcelona y el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR), ha descrito
nuevos defectos genéticos e inmunoldgicos como causantes de una Covid-19 grave o critica. En
un comunicado este jueves, el centro barcelonés ha explicado que dos estudios, publicados en
'‘Science Immunology', han establecido en primer lugar que los pacientes con mutaciones o
deficiencias en el gen TLR7 tienen mas posibilidades de contraer un diagnostico de Covid-19
grave o critico. Segun el primer estudio, este gen forma parte del sistema inmunitario y contribuye
a la produccion de los interferones de tipo |, que son "clave" para construir una respuesta
inmunitaria esencial contra el SARS-CoV-2. El jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria de Vall d'Hebron y del Grupo de Investigacion de Infeccion en el
Paciente Pediatrico Inmunodeprimido del VHIR, Pere Soler-Palacin, ha afiadido que "estos errores
genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de menos de 60 afios". EI TLR7 es un
gen que se encuentra en el cromosoma X, y eso "podria ayudar a explicar el peor pronostico de la
Covid-19 en hombres respecto a mujeres"”. "AUTOINMUNIDAD" QUE AUMENTA EL RIESGO El
segundo estudio ha confirmado que, independientemente de defectos genéticos como los que
describe el primer articulo, la edad es el principal factor de riesgo para sufrir Covid-19. En
concreto, confirma que el incremento del riesgo se explica, al menos en parte, por la presencia de
autoanticuerpos contra interferones de tipo I; en otras palabras, por el desarrollo de una respuesta
autoinmunitaria contra dichos interferones. En global, un 13,6% de los pacientes con Covid-19
estudiados tienen este tipo de anticuerpos, un porcentaje que asciende hasta el 20% en pacientes
mayores de 80 afios con la enfermedad. El hospital barcelonés ha recordado que la presencia de
estos anticuerpos es causa y no consecuencia de una infecciéon por Covid-19, ya que la poblacion
general los tiene. "Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo por Covid-19
grave y demostramos que lo hacen especialmente en el caso de la gente mayor", ha explicado el
jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagndstica del VHIR, Roger Colobran.
Soler-Palacin ha afiadido que "con la edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo: es lo que
se conoce como inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos
de autoinmunidad como este".
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Un error genetic explicaria molts casos greus de
Covid i per gue son mes usuals en homes

Europa Espanya Catala

Anar a la navegacié secundaria
Un error genétic explicaria molts casos greus de Covid i per qué s6n més usuals en homes

Es tracta de mutacions o deficiéncies en un gen del sistema immunitari, que provocaria una
reaccio del mateix organisme contra elements clau que responen a la infeccié per SARS-CoV-2

Xavier Duran
L'error geneétic explicaria una part important dels casos greus de Covid (Reuters / Willy Kurniawan)
Un error genétic explicaria molts casos greus de Covid i per qué s6n més usuals en homes

Es tracta de mutacions o deficiéncies en un gen del sistema immunitari, que provocaria una
reaccid del mateix organisme contra elements clau que responen a la infeccié per SARS-CoV-2

Xavier Duran
Covid-19

Els defectes en un gen del sistema immunitari explicarien gran part dels casos greus de Covid en
pacients joves i per qué el pronostic de la malaltia sol ser pitjor en homes que en dones .

Aixi ho mostren els resultats de dos estudis publicats a la revista Science Immunology , liderats
per la Universitat Rockefeller de Nova York i I'Hospital Necker-Enfants Malades de Paris i en que
han participat I' IDIBELL (Institut de Recerca Biomédica de Bellvitge), I' Hospital Universitari Vall
d'Hebron i el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR).

En el primer dels estudis s'estableix que els pacients amb mutacions o deficiencies en el gen TLR7
tenen més possibilitats de patir Covid greu o critica, a qualsevol edat.

El TLR7 és un gen del sistema immunitari que contribueix a la produccio dels interferons de tipus |
(IFN-1). Els interferons sén proteines segregades per certes cél-lules quan soén infectades per un
virus. Per aix0, son clau per bastir una resposta immunitaria essencial, en aquest cas contra el
SARS-CoV-2.

Aquests errors geneétics "apareixen sobretot en pacients més joves, de menys de 60 anys", explica
el doctor Pere Soler , investigador del VHIR i un dels autors de l'estudi.

Els autors van trobar autoanticossos que actuen contra els interferons propis en, aproximadament,
el 10% dels pacients amb pneumonia critica causada per la Covid, pero no en les persones amb
infeccioé asimptomatica.

També van trobar un tipus concret d'anticossos en el 13,6% de 3.595 pacients amb Covid greu
estudiats --un 20% en els pacients majors de 80 anys- i en el 18% de 1.124 pacients morts. La
doctora Aurora Pujol , cap del grup de Malalties Neurometaboliques de I'Institut d'Investigacio
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), destaca aquesta ultima dada:

"La importancia de la resposta a l'interferé es posa de manifest en la prevalenca dels
autoanticossos contra l'interferd de les persones que van morir. Es el principal factor de mal
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prondstic trobat fins ara i augmenta amb I'edat. "

Aix0 ho demostra una altra part de I'estudi. Prenent un conjunt de 34.159 persones no infectades,
van observar que aquests autoanticossos es trobaven en concentracions altes en el 0,18% dels
individus d'entre 18 i 69 anys, en I'1,1% dels que tenien entre 70 i 79 anys i en el 3,4% dels majors
de 80 anys.

També explicaria el que s'ha vist des de l'inici de la pandémia: que I'edat és el principal factor de
risc per patir la Covid-19. El risc d'hospitalitzacié i mort per pneumonia es duplica per cada cinc
anys que augmenta l'edat.

Covid greu, més freqiient en homes

El segon dels articles també confirma que aquest increment en el risc s'explica, si més no en part,
per la preséncia d'autoanticossos contra IFN de tipus |. En aquest cas, es van estudiar 1.202
pacients, tots homes, d'entre sis mesos i 99 anys, amb Covid greu. D'aquests, 16 van presentar
deficieéncies en el TLR7 .

En canvi, cap dels 331 pacients asimptomatics o0 amb Covid lleu estudiats, amb edats d'entre 15
mesos i 102 anys, presentaven aquestes variants genétiques.

Cal considerar també que el TLR7 és un gen que es troba en el cromosoma sexual X i aixd podria
ajudar a explicar el pitjor pronostic de la Covid-19 en homes respecte a les dones . En els homes,
els cromosomes sexuals son XY i en els dones XX. Per aix0, en les segones, una deficiéncia en
un dels cromosomes X pot ser compensada per l'altre. En els homes, aixd no és possible.

El setembre de I'any passat ja es van publicar dos estudis a la revista Science on es mostrava que
certes alteracions genétiques que afecten els interferons explicarien molts dels casos greus de
Covid i per qué es produeixen fins i tot en gent jove o de mitjana edat.

Ara els dos nous estudis reafirmen i expandeixen les troballes dels dos anteriors i porten a
conclusions clares, com explica la doctora Pujol:

"Confirmen el que la comunitat cientifica internacional ha estat dient des del principi: el problema
amb la Covid-19 no és el virus, sind el sistema immunitari. L'interferé és la resposta antiviral clau
de la cél-lula i quan el sistema immunitari envelleix, augmenten els autoanticossos contra les
proteines propies."”

Tant els estudis publicats ara com els dels setembre han estat realitzats per la iniciativa COVID
Human Genetic Effort (COVIDHGE), un consorci internacional liderat per la Universitat Rockefeller
de Nova York i I'Hospital Necker-Enfants Malades de Paris que inclou centenars d'hospitals arreu
del mon i participants de diverses nacionalitats d'Asia, Europa, América Llatina i Orient Mitja.

Al juliol es va publicar a la revista Nature un altre estudi , en aquest cas fet en el marc de la
Covid-19 Host Genomics Initiative , que va permetre identificar factors genétics que provoquen en
alguns pacients Covid greu i que permeten que d'altres tinguin només simptomes lleus o siguin
asimptomatics.
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Dos estudios asocian nuevos defectos genéticos e
inmunoldgicos con la covid grave

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Salud publica
Dos estudios asocian nuevos defectos genéticos e inmunoldgicos con la covid grave

Un consorcio cientifico internacional, en el que participa el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona y
Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC), ha detectado una mayor gravedad de la covid-19 en
pacientes con errores en el gen TLR7, especialmente en hombres menores de 60 afios, asi como
en los de mas edad con autoanticuerpos o respuesta autoinmune frente a determinados
interferones.

20/8/2021 11:30 CEST

La investigacion apunta nuevos defectos genéticos e inmunolégicos como causa de una covid-19
grave o critica. / Adobe Stock

Una investigacion, liderada por la Universidad Rockefeller de Nueva York (EE UU) y el Hospital
Necker-Enfants Malades (Francia), apunta nuevos defectos genéticos e inmunoldgicos como
causa de una covid-19 grave o critica. En concreto, se ha analizado el papel del gen TLR7 y los
autoanticuerpos contra los interferones de tipo I.

El estudio, que ha contado con la participacion del Hospital Universitario Vall d'Hebron , el Vall
d'Hebron Instituto de Investigacion ( VHIR ) y el Instituto de Biomedicina de Valencia ( IBV-CSIC ),
ofrece sus resultados en dos publicaciones de la revista Science Immunology .

Mayor susceptibilidad de los hombres a la covid-19 grave

El primero articulo establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7
tienen mas posibilidades de contraer un diagnostico de covid-19 grave, especialmente en los
hombres menores de 60 afios. El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a la
produccion de los interferones de tipo | (IFN-I), que son claves para construir una respuesta
inmunitaria esencial contra el SARS-CoV-2 . De este modo, la existencia de defectos en el TLR7
supone un aumento de las posibilidades de presentar un diagnéstico grave.

Los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen mas posibilidades de contraer
un diagnéstico de covid-19 grave

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", indica Pere Soler-Palacin , jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Universitario Vall d'Hebron y del Grupo de
Investigacion de Infeccion en el Paciente Pediatrico Inmunodeprimido del VHIR.

Por otra parte, el TLR7 es un gen que se encuentra en el cromosoma Xy, por ello, desempefia un
papel méas decisivo en hombres, lo que explicaria el peor prondstico de la covid-19 de estos
respecto a las mujeres. En el caso del sexo femenino, las personas tienen dos cromosomas Xy,
por tanto, el riesgo de tener complicaciones por esta causa es menor.

En cuanto a los 1.202 estudiados durante la investigacion, 20 de los pacientes entre los 7 y los 71
afos presentaron deficiencias en el TLR7. Igualmente, estas personas no habian presentado
diagnésticos o enfermedades graves previas. Ademas, ninguno de los pacientes asintomaticos o
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con cuadros leves presentaba esta afectacion.
Autoanticuerpos contra los interferones de tipo |

Desde el inicio de la pandemia se ha demostrado que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer covid-19. En concreto, el riesgo de hospitalizacion y muerte por neumonia se duplica
cada 5 afios.

El segundo de los articulos ha determinado que el 20 % de pacientes de mas de 80 afios con
covid-19 grave desarrollan anticuerpos contra el interferén de tipo I, un grupo de 17 proteinas
cruciales para la proteccion de nuestras células contra el SARS-CoV-2, lo que provoca que el
sistema inmunitario de estos enfermos mas vulnerables tenga menos capacidad de defensa frente
a la infeccién.

El 20 % de pacientes mayores de 80 afios con covid-19 grave poseen autoanticuerpos que inhiben
la respuesta del sistema inmune

Los resultados podrian permitir que se identifique a las personas con riesgo de sufrir una infeccion
grave y el desarrollo de tratamientos personalizados.

Este estudio ha tratado de demostrar la capacidad neutralizante de estos frente a concentraciones
similares a las circulantes en el cuerpo humano, a diferencia de estudios anteriores.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para covid-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", explica Roger
Colobran , jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del VHIR.

Los autores recuerdan que son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y que se encuentran también en la poblacién general e incrementan con la edad.

"En personas que no han padecido covid-19 se observa el mismo patron, es decir, mayor
frecuencia de personas con autoanticuerpos en los grupos de mayor edad", explica Jordi
Pérez-Tur , investigador del Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC).

En menores de 70 afios, entre un 0,17 % y un 1,1 % de los individuos tienen autoanticuerpos y, en
mayores de 70, se encuentran entre un 1,4 % y un 4,4 %. Las personas de 80 y 85 afios
presentan un incremento de hasta un 4,2 % a 7,1 %.

Inmunosenescencia con la edad

"Con la edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", razona el experto.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por covid-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccién leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores del trabajo insisten en la importancia de conocer los factores que influyen en la
respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcién del
perfil de cada paciente.

COVID Human Genetic Effort: un consorcio para la investigacién en covid-19

La iniciativa COVID Human Genetic Effort (COVIDHGE) es un consorcio internacional liderado por
la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants Malades de Paris que
incluye cientos de hospitales en todo el mundo y participantes de varias nacionalidades de Asia,
Europa, América Latina y Oriente Medio. COVIDHGE trabaja para encontrar nuevas variantes
genéticas que influyan en la respuesta inmunitaria ante la covid-19.

Desde el VHIR, los estudios publicados en Science Immunology han sido liderados por los
grupos de Investigacion de Infeccion en el Paciente Pediatrico Inmunodeprimido y de Inmunologia
Diagnéstica y han participado el grupo de Shock, Disfuncion Organica y Resucitacion (SODIR) del
VHIR y el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Universitario Vall d'Hebron.



A escala estatal, participan el Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), el
Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona-CSIC, el Instituto de Investigacion Sant Joan de Déu, el IrsiCaixa,
Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP), la Universidad de Vic-Universidad Central
de Catalunya (UVic-UCC), el Hospital Universitario MUtuaTerrassa, el Centro Nacional de Analisis
Gendmico (CNAG-CRG), Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid, Hospital Universitario de
Gran Canaria Doctor Negrin (Las Palmas), Instituto de Salud Carlos Ill, Centro de Investigacién
Biomédica de La Rioja, Hospital Universitario de Donostia, Universidad Fernando
Pessoa-Canarias, Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre de Madrid, Universidad
Complutense de Madrid, Instituto Tecnol6gico y de Energias Renovables (ITER) (Sta. Cruz de
Tenerife), Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria (Sta. Cruz de Tenerife), Instituto
Universitario de Tecnologias Biomédicas (Canarias) y el Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital Universitario La Paz.

Fuente: Hospital Vall d'Hebron de Barcelona / IBV (CSIC)

Derechos: Creative Commons.
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Dos estudios sefialan que los defectos genéticos...

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Dos estudios sefalan que los defectos genéticos e inmunolégicos causan un Covid-19 mas grave
EFE

Enviar por email

Comentar

Dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona
relacionan unos sintomas mas graves con los defectos en el gen TLR7 y los autoanticuerpos
contra los interferones de tipo |

Paciente de Covid-19 en la UCI de un hospital de Arkansas. SHANNON STAPLETON REUTERS

Vacunas La EMA podria pronunciarse la préxima semana sobre la tercera dosis de vacuna contra
el Covid

Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad del Covid-19, segun
dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona.

Los estudios, liderados por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publica hoy la revista "Science Immunology" .

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLRY tienen mas posibilidades de contraer un diagndstico de Covid-19 grave o critico,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

El TLRY es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagnostico grave.

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin , jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa
e Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor pronéstico de la COVID-19 en los
varones respecto a las féminas.

El estudio analiz6 a 1.202 pacientes , 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afios, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagndsticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afios , y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6% de los pacientes con Covid-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicion.
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"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran , jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagndstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR).

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1% de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4 %, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1 %.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.

Conforme a los criterios de

The Trust Project
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Anticuerpos erroneos o mutaciones genéticas:
Canarias participa en un estudio que pretende
esclarecer por qué hay personas a las que les

afecta mas...

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Varios investigadores del Servicio Canario de la Salud (SCS) participan en un consorcio
internacional en el que se han descubierto nuevas alteraciones inmunolégicas causantes de
COVID-19 con cuadro clinico grave. Los estudios llevados a cabo evidencian que mas del 13% de
pacientes que desarrollan COVID-19 critico (21% en los mayores de 80 afios) tienen anticuerpos
"erréneos" que bloquean al propio sistema inmunolégico y son responsables de aproximadamente
un 20% de los fallecimientos por COVID-19; al menos otro 1,8% de los pacientes varones
menores de 60 afios son portadores de mutaciones en un gen localizado en el cromosoma X
(TLR7) que afecta a su respuesta inmunolégica. En ambas alteraciones, los pacientes presentan
un defecto de la inmunidad mediada por los interferones tipo I, un grupo de 17 proteinas cruciales
para la proteccion de nuestras células frente a las infecciones virales. Estos descubrimientos,
publicados en dos articulos en la revista Science Immunology , ayudan a explicar por qué algunos
individuos desarrollan una infeccién grave por SARS-CoV-2. Los hallazgos ayudan, también, a
comprender, al menos en parte, la razon por lo cual la mortalidad es mayor en hombres que en
mujeres y permiten plantear tratamientos personalizados para los pacientes con estas
alteraciones. En septiembre de 2020, el consorcio internacional COVID Human Genetic Effort
(COVID HGE) publicé en la revista Science que al menos un 10% de individuos con COVID-19
critico (que requiere un ingreso en una UCI) presentan estos autoanticuerpos anémalos, capaces
de neutralizar a los interferones tipo I, y que al menos otro 3,5% son portadores de mutaciones en
ocho genes que afectan a su respuesta inmunolégica, en concreto a la inmunidad mediada por los
interferones tipo |. Estos hallazgos fueron considerados por la revista Nature dos de los diez
descubrimientos cientificos mas relevantes del afio 2020. Los estudios realizados ahora por los
investigadores del consorcio, ampliando el nimero de individuos estudiados y utilizando técnicas
mas sensibles, muestras que los autoanticuerpos frente a interferones tipo | son mas frecuentes
en pacientes por COVID-19 critico y son causantes de mas de aproximadamente un 20% de los
fallecimientos. Estos autoanticuerpos se encuentran antes de la adquisicién de la infeccion en un
0,18% de los individuos de entre 18 y 69 afios, un 1% de los individuos de 70-79 afios y en mas de
un 6% de los mayores de 80. Sin embargo, su frecuencia es considerablemente mas alta en
algunos grupos de pacientes con otras enfermedades inmunolégicas. Por otra parte, en otro
estudio, se confirma que mutaciones en el gen codificante de la proteina TLR7 producen una
nueva inmunodeficiencia primaria, que causa neumonia COVID-19 critica en aproximadamente un
1,8% de los varones menores de 60 afios. Resultados similares se observaron al analizar
pacientes con neumonia grave que no requirieron ingreso en UCI. El gen TLR7 se encuentra
localizado en el cromosoma X, por lo que afecta principalmente a varones, los cuales tienen un
unico cromosoma X, a diferencia de las mujeres que tienen dos cromosomas X. El COVID HGE es
un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent Casanova, de la Universidad Rockefeller de
Nueva York e investigador del Instituto Médico Howard Hughes, y Helen Su, del Instituto de
Alergia y Enfermedades Infecciosas de EE. UU. En el consorcio participan alrededor de 50 centros
y, para la obtencion de muestras de pacientes, han colaborado ademas cientos de hospitales de
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todo el mundo. Uno de los 50 centros es el denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado
por Carlos Rodriguez-Gallego, del servicio de Inmunologia del Hospital Universitario de Gran
Canaria Doctor Negrin y miembro del comité de organizacion del consorcio. También colaboran
Carlos Flores, de la Unidad de Investigacion del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria e Instituto Tecnolégico y de Energias Renovables de Tenerife, y Rebeca Pérez de
Diego, del Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz. En el estudio han participado
también investigadores de Hospital Vall d'Hebron, IDIBELL y del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas de Barcelona. Los resultados obtenidos permiten identificar a personas
con riesgo de sufrir una infeccién grave por el virus SARS-CoV-2 y abre la via para adaptar los
tratamientos a los pacientes en funcion del defecto genético o molecular detectado, un ejemplo de
medicina personalizada y de precisién, comenta Carlos Rodriguez-Gallego. La infeccién por el
virus SARS-CoV-2 causa una infeccion asintomatica o leve en gran parte de los individuos. Sin
embargo, hay pacientes, incluso jovenes, que desarrollan formas muy graves de la enfermedad.
Es sabido que la edad se asocia a COVID-19 grave y que esta se presenta con una frecuencia 1,5
veces mayor en hombres que en mujeres. Se han identificado diversas enfermedades crénicas
gue predisponen a infeccién grave, pero su efecto es relativamente menor y no explica muchos de
los casos, especialmente en individuos menores de 60 afios previamente sanos. En los Gltimos
afios, investigaciones en el campo de las inmunodeficiencias primarias han demostrado que la
susceptibilidad inusual a ciertas infecciones graves o recurrentes es debida en muchos pacientes
a mutaciones genéticas que afectan a la respuesta inmunolégica ("las defensas"), explican Carlos
Rodriguez-Gallego y Rebeca Pérez de Diego, investigadores en el campo de las
inmunodeficiencias. Sostienen los investigadores que precisamente este conocimiento llevo, al
principio de la pandemia, a la creaciéon del consorcio COVID HGE por investigadores del campo de
las inmunodeficiencias. El objetivo era identificar alteraciones genéticas e inmunolégicas que
explicaran el por qué algunos individuos desarrollan las formas mas graves de COVID-19. En un
estudio del afio 2020, los investigadores encontraron que mutaciones en ocho genes que
gobiernan la inmunidad mediada por interferones tipo | eran la causa de COVID-19 critico en
aproximadamente un 3,5% de los individuos, especialmente en menores de 60 afios. Para el
estudio actual, el consorcio recluté muestras de pacientes de todo el mundo, tanto graves y
criticos como asintomaticos o leves, para estudiar si pudiera haber alguna base genética que
explicara las diferencias en gravedad producidas por el SARS-Cov-2 entre hombres y mujeres.
Los investigadores analizaron 1.202 muestras de pacientes varones, de entre 0,5y 99 afos,
hospitalizados con neumonia grave que requirieron ingreso en UCI. Se analizaron también
muestras de 331 varones, de entre 1,3y 102 afios de edad, que tuvieron una infeccion
asintomatica o leve, y 262 varones con neumonia grave pero no critica. Se estudiaron mutaciones
en los genes localizados en el cromosoma X y se encontré que las mutaciones en el gen TLR7 se
encontraban muy aumentadas. Estudios inmunolégicos posteriores demostraron que muchas de
estas mutaciones causaban una deficiencia de la proteina TLR7 que conllevaban una mayor
susceptibilidad a la infeccién por el virus. La proteina TLR7 es un receptor que se encuentra en un
tipo de células denominadas células dendriticas plasmacitoides (pDC). TLR7 reconoce acidos
nucleicos del virus y desencadena la produccion de interferones tipo I. Las pDC y los interferones
tipo | son parte de la inmunidad innata, los componentes del sistema inmunoldgico que actlan
inmediatamente para combatir y frenar la infeccion, antes de que la inmunidad adquirida o
adaptativa comience a desarrollar sus mecanismos efectores de defensa, entre ellos la produccion
de anticuerpos. En concreto, estos interferones, ademas de activar a otras células del sistema
inmunoldgico, inducen en las células de nuestro organismo la expresién de cientos de proteinas
implicadas en impedir la replicacion del virus en nuestras células. Explican los investigadores que
estos pacientes 'podrian beneficiarse de tratamientos con interferones tipo I, en concreto IFN- o
IFN-, ya utilizadas en la practica clinica habitual en otras enfermedades. La existencia de
autoanticuerpos frente a diversas citocinas, moléculas implicadas en la comunicacion entre células
del sistema de defensas, ya eran conocidas. Algunos de ellos son causantes de infecciones
graves por micobacterias o de candidiasis crénica de mucosas y cutanea. La existencia de
autoanticuerpos frente interferones tipo | ya era conocida desde los afios 80 del siglo XX. Sin
embargo, no se habian realizado estudios que los asociaran a la predisposicion a infeccién viral
grave. Estos anticuerpos son consecuencia de alteraciones en los mecanismos de tolerancia de
nuestro sistema inmunoldgico, los cuales tienen como finalidad impedir el desarrollo de respuestas
inmunoldgicas (entre ellas la produccion de anticuerpos) frente a componentes del propio



organismo. Para el estudio actual de autoanticuerpos frente a interferones tipo | se estudiaron
muestras de 3.595 pacientes con COVID-19 critico (1.124 fallecidos), 522 pacientes con
COVID-19 grave no critico y 34.159 individuos no infectados. Se analiz6 la presencia de estos
autoanticuerpos y la capacidad del suero de los pacientes de neutralizar in vitro a los interferones
tipo I. Explica Carlos Rodriguez-Gallego que, en el caso de una infeccidn por el virus
SARS-CoV-2, estos autoanticuerpos, al neutralizar a los interferones tipo | impiden que se
desencadene la respuesta inmunoldgica inmediata frente a la infeccion. Los hallazgos muestran
gue estos autoanticuerpos se encuentran presentes antes de la infeccion, que son mas frecuentes
en varones y que la probabilidad de que estén presentes aumenta con la edad. Hay ademas
algunas enfermedades inmunolégicas en las que estos autoanticuerpos son frecuentes. Estos
pacientes deberian ser priorizados en los planes de vacunacién y, en caso de infeccién por
SARS-CoV-2, se deben plantear tratamientos especificos con interferones, o dirigidos a la
eliminacién de estos autoanticuerpos. Los hallazgos plantean ademas la posibilidad que estos
autoanticuerpos puedan estar involucrados en otras infecciones virales graves, en particular en
pandemias por otros virus como el de la gripe.
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Ciencia: Dos estudios revelan que algunos
defectos genéticos e inmunologicos agravan el
covid

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad del covid-19, segun
dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona . Las
investigaciones, lideradas por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris, las publica este jueves la revista 'Science Immunology'. El
primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7
tienen mas posibilidades de contraer un diagnéstico de covid grave o critico, especialmente en los
hombres menores de 60 afios. El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a
producir interferones de tipo | (IFN-I), claves para dar una respuesta inmunitaria contra el
SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto aumenta las posibilidades de presentar un diagnéstico
grave . "Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes,
de menos de 60 afios”, ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia
Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron. Un estudio descifra como
el covid 'burla’ la proteccién generada por las vacunas Europa Press Ademas, el TLR7 es un gen
gue esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y solo ocasionalmente en
mujeres , lo que podria explicar el peor pronéstico de la enfermedad en los varones respecto a las
féminas. Este estudio analiz6 a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afios,
presentaron deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagnésticos o enfermedades graves
previas. El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo
para padecer covid-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacion y muerte
por neumonia se duplica cada 5 afios, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se
explica, al menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo I, es decir, el
desarrollo de una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios. Los resultados
muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con coronavirus tienen este tipo de
autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios con
esta condicién. "Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para covid grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR). El arsenal autonémico contra la pandemia se agota: el Supremo tumba el
pasaporte covid Inés P. Chavarri Segin Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una
consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 yun 1,1
% de las personas tienen autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y
un 4,4 %, mientras que entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2y un 7,1 %.
"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo : es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin. Para este andlisis, los investigadores
estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes hospitalizados por covid critica , 623 pacientes
graves, 1.639 pacientes con infeccidn leve o asintoméatica y 34.159 individuos sanos para estudiar
si tenian este tipo de autoanticuerpos. Los autores de los dos trabajos han insistido en la
importancia de conocer los factores que influyen en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan
gue abra la puerta a terapias dirigidas en funcion del perfil de cada paciente.
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Un defecto inmunoldgico provoca un incremento
de la gravedad de la COVID-19
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Una enfermera de la sala de emergencias atiende a un paciente en Houston Brandon Bell/Getty
Images/AFP

Dos estudios internacionales han revelado que los defectos en el gen TLR7 en personas menores
de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos que atacan al propio sistema inmunitario en los mas
mayores incrementan la gravedad de la COVID-19.

Los trabajos de investigacion -en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona
y que han sido liderados por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris- han sido publicados este jueves en la revista Science
Immunology.

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLR7 tienen mas posibilidades de contraer un diagndéstico de COVID-19 grave o critico ,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

¢, Qué es el gen TLR7?

El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2 , por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndstico grave.

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jévenes , de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron. Ademas, el TLR7 es un gen que esta
en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y solo ocasionalmente en mujeres.

"Se da la circunstancia de que TLR7 se localiza en el cromosoma X, del que los hombres
disponen de una sola copia. Dado que las mujeres presentan dos copias del gen, y que las
variantes encontradas son muy poco frecuentes, si una mujer tiene una copia correcta y otra
incorrecta podra producir proteina que funcione adecuadamente y tendra una mejor respuesta
frente a la infeccion”, ha explicado Jordi Perez-Tur, investigador del Instituto de Biomedicina de
Valencia (IBV-CSIC).

El trabajo ha identificado en una poblacién de 1.202 individuos varones la presencia de variantes
genéticas raras que conducen a una deficiencia funcional de TLR7. Dichas variantes se
encontraron en el 1,8 % de pacientes menores de 60 afios con COVID-19 grave, pero no se
hallaron en ninguna de las 331 personas estudiadas que eran asintomaticas o presentaban
sintomas muy leves.

La edad aumenta la frecuencia de tener una respuesta inmune alterada

El segundo trabajo ha partido de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
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neumonia se duplica cada cinco afos.

El equipo de investigadores ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al menos
en parte, por la presencia de anticuerpos erréneos o autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir,
el desarrollo de una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

01.25 min
Mas del 10% de pacientes graves de COVID-19 tienen anticuerpos que empeoran la enfermedad

Los resultados muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con COVID-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicién, lo que provoca que el sistema inmunitario de estos enfermos mas vulnerables
tenga menos capacidad de defensa frente a la infeccién.

Estos estudios podrian abrir la puerta a los tratamientos personalizados

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", ha indicado
Roger Colobran, jefe del Grupo de Investigacién en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron
Instituto de Investigacion (VHIR).

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion.
La OMS recomienda un nuevo tratamiento para los casos graves y criticos de COVID-19

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccidn leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los resultados podrian permitir que se identifique a las personas con riesgo de sufrir una infeccion
grave. Es por ello que los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer
los factores que influyen en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a
tratamientos dirigidos en funcion del perfil de cada paciente.
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la COVID-19,
segun dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona.
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la COVID-19,
segun dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona.

Los estudios, liderado por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publican hoy la revista "Science Immunology".

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLR7 tienen mas posibilidades de contraer un diagndstico de COVID-19 grave o critico,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndstico grave.

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor pronéstico de la COVID-19 en los
varones respecto a las féminas.

El estudio analizé a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afos, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagndsticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afios, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.
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Los resultados muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con COVID-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicion.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR).

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1 % de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4 %, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1 %.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.
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Troben una explicacié dels casos greus de covid-19 en homes joves

Un macroestudi en qué han participat investigadors catalans revela factors genetics i immunitaris
gue poden empitjorar la malaltia

Clara Lépez Alcaide
4 min

Un sanitari atén un malalt de covid a la unitat de vigilancia intensiva durant la cinquena onada.
FRANCESC MELCION

Barcelona Des de l'inici de la pandémia s'ha intentat trobar els factors que podrien explicar per qué
algunes persones passen el covid-19 sense adonar-se'n o amb simptomes lleus, i d'altres
desenvolupen una malaltia greu i fins i tot han d'ingressar I'UCI. Hi ha alguns factors de risc que ja
se saben, com ser home, d'edat avancada i tenir patologies previes; i diversos estudis havien
identificat alguns factors genétics que boicotegen el sistema immunitari a I'hora de respondre
contra el virus. Perd ara dos nous treballs internacionals desenvolupen aquests resultats i
constaten que defectes genétics en homes menors de 60 anys i la preséncia d'autoanticossos
contra els interferons de tipus | incrementen la gravetat del covid.

Les troballes, que s'han publicat separadament aquest dijous a la revista cientifica Science
Immunology , sén fruit d'un macroestudi impulsat per un equip de professionals d'un centenar
d'hospitals i centres d'investigacié d'arreu del mén, entre els quals hi ha I'Institut d'Investigacio
Biomédica de Bellvitge (Idibell), el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR) i I'Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Les dues publicacions se centren en les deficiéncies genétiques i immunitaries que
tindrien un efecte en el funcionament dels interferons, essencials en la capacitat de resposta del
cos davant el covid, i que, per tant, podrien explicar els casos greus de la malaltia en determinats
pacients.

Mutacié genética del TLR7

Un primer estudi revela que els pacients amb mutacions del gen TLR7 tenen més probabilitats de
patir simptomes més greus de covid. El gen TLR7 contribueix a la creacié d'interferons de tipus I,
gue s'encarreguen d'enviar una alarma general al cos després de detectar la preséncia de
SARS-CoV-2. D'aquesta manera, qualsevol deficiencia del gen fa que la defensa antivirica no
funcioni correctament i que es multipliqui la perillositat de la malaltia. "Hem vist que aquests errors
geneétics apareixen sobretot en pacients més joves, de menys de 60 anys", concreta Pere Soler,
cap de la unitat de patologia infecciosa i immunodeficiéncies de pediatria de I'Hospital Vall
d'Hebron.

Cal tenir present, a més, que el TLR7 és un gen que es troba en el cromosoma X, del qual les
dones tenen dues copies i els homes només una. Aixi, per patir les conseqiéncies d'aquest
defecte, les dones han de tenir alterades les dues copies del gen, mentre que amb els homes n'hi
ha prou amb una sola mutacié. Una alteracié en aquest gen podria explicar el pitjor pronostic de
covid en els homes respecte a les dones que ja han constatat diversos estudis.
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Dels 1.202 pacients estudiats durant la investigacio, 20 persones (d'entre 7 i 71 anys) tenien
deficiencies en el TLR7. Cap havia tingut patologies greus prévies. A més, cap dels pacients
asimptomatics o amb quadres lleus presentaven aquesta afectacio. "Veiem que un gen que no es
veia imprescindible per la immunitat davant de cap virus ni davant del covid sembla que si que ho
és", constata Soler, que alhora afegeix que el resultat de la investigacio també permetria explicar
per qué emmalalteixen "de manera greu" bona part dels joves que ho fan, ja que "els defectes
genétics son tipics de la poblacié jove".

Anticossos que empitjoren la malaltia

La investigaci6 és una continuacio d'un altre estudi elaborat pels mateixos autors, que constatava
gue un percentatge de pacients produeix un tipus d'anticossos que no permeten detectar i eliminar
el virus. Un tipus d'anticossos propis sobretot d'edats avancades. "Es va demostrar que, a
diferéncia dels defectes genétics, aquests anticossos eren més frequents en adults grans”, explica
Soler. "Quan et fas vell, el sistema immunitari deixa de funcionar tan bé, és més susceptible a
infeccions de fora i també et pots equivocar més sovint i atacar-te a tu mateix i generar
autoimmunitat”, afegeix. Remarca que aquests anticossos sén una "causa" del covid greu, "no una
consequencia”.

Identifiqguen 6 nous factors genétics associats amb el covid-19 greu

L'estudi parteix de les dades que demostren que el risc d'hospitalitzacié i mort per pneumonia es
duplica cada 5 anys, i confirma que aquest increment en el risc s'explica, almenys en part, per la
preséncia d'autoanticossos contra l'interferd de tipus I, és a dir, el desenvolupament d'una
resposta autoimmune contra els interferons de tipus | d'un mateix. Els resultats mostren que un
13,6% dels pacients de covid tenen aquest tipus d'autoanticossos, un percentatge que augmenta
fins al 20% en pacients més grans de 80 anys amb aquesta condicié. El cos dels afectats pot
boicotejar la resposta immunitaria contra el covid-19 i exposar-se a patir una malaltia més greu.

Per confirmar aquest efecte, els investigadors van obtenir mostres de sang de pacients amb covid i
van analitzar la seva capacitat de resposta davant d'un nivell d'interferons semblant al que genera
el cos quan pateix la malaltia. Van descobrir que, a mesura que augmentava l'edat, també ho feia
el volum d'anticossos del pacient i que aix0 estava relacionat amb la gravetat dels simptomes.
"Quan augmentem la quantitat d'aquests anticossos, encara hi ha un percentatge més gran de
pacients que han mort o que han passat un covid critic", explica Soler. "Aixo explicaria per qué el
fet de ser gran t'exposa a més risc".

Els autors de I'estudi insisteixen en la importancia de conéixer els factors que influeixen en la
resposta davant el SARS-CoV-2 i esperen que fer-ho obri portes a terapies dirigides en funcié del
perfil de cada pacient. En aquest sentit, Soler subratlla que els proxims passos seran analitzar la
informacio obtinguda en la investigacié per tal de poder incloure I'enfocament de I'efecte genétic i
immunitari en els diagnostics, tant de pacients lleus com greus. "Totes dues investigacions
reforcen que la via d'interferons és imprescindible en la resposta del covid i que els esforgos per
entendre la malaltia i trobar opcions terapéutiques almenys, en alguna part, s'han de centrar en
aix0", conclou Soler.

Déna suport a la informaci6 de qualitat i rigor. Entre tots fem I'ARA.

Subscriu-t'hi
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El 'fallo genético' en el sistema inmune que
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la Covid-19 ,
segln dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona. En realidad, este gen no es la primera vez que se convierte en noticia. Ya en julio del
afo pasado, investigadores del Centro Médico de la Universidad de Radboud apuntaron que los
factores genéticos tenian un papel clave en el compromiso de su sistema inmune. Y no se
equivocaron, porque los resultados de su investigacion, publicados en la revista JAMA , arrojaron
que el gen TLR7 era un actor esencial en la respuesta inmunoldgica contra el Sars-Cov-2. Ahora,
los estudios, liderados por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, se publican hoy en la revista Science Immunology . El primero de ellos
establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen més
posibilidades de contraer un diagnéstico de Covid-19 grave o critico, especialmente en los
hombres menores de 60 afios . El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a
producir interferones de tipo | (IFN-I), claves para dar una respuesta inmunitaria contra el
SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto aumenta las posibilidades de presentar un diagnéstico
grave. "Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes,
de menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia
Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron. Ademas, el TLR7 es un
gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y sélo ocasionalmente en
mujeres, lo que podria explicar el peor pronoéstico de la Covid-19 en los varones respecto a las
féminas. El estudio analizé a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afios, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagndsticos o enfermedades graves previas. El
segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer Covid-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacion y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afios. Pues bien, se ha confirmado que este incremento en el riesgo
se explica, al menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo | , es decir, el
desarrollo de una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios. Los resultados
muestran que, en global, un 13,6% de los pacientes con Covid-19 tienen este tipo de
autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios con
esta condicion. "Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para Covid-19
grave y demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segun
Roger Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron
Instituto de Investigacion (VHIR). Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una
consecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 yun 1,1
% de las personas tienen autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4y
un 4,4 %, mientras que entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2y un 7,1 %. "
Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo : es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin. Para este andlisis, los investigadores
estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes hospitalizados por Covid-19 critica, 623
pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o asintomatica y 34.159 individuos sanos
para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos. Los autores de los dos trabajos han insistido
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en la importancia de conocer los factores que influyen en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y
esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcién del perfil de cada paciente. Sigue los
temas que te interesan Coronavirus Enfermedades infecciosas Infecciones
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Los resultados muestran que un 13,6% de los pacientes con covid-19 tienen este tipo de
autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios con
esta condicién

Cientificos trabajan en un laboratorio.
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la covid-19 ,
segun dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona.

Los estudios, liderado por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publican este jueves la revista Science Immunology .

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLR7 tienen mas posibilidades de contraer un diagnéstico de covid-19 grave o critico ,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

El TLRY es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndstico grave .

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jévenes , de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor prondstico de la COVID-19 en los
varones respecto a las féminas.

El estudio analiz6 a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre siete y 71 afios, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagnodsticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer covid-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada cinco afos, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se
explica, al menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo | , es decir, el
desarrollo de una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6% de los pacientes con covid-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios
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con esta condicion.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR).

El sistema autoinmune envejece

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1% de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4%, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1%.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo : es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.



https://okdiario.com/salud/asocian-nuevos-defectos-geneticos-inmunologicos-covid-19-grave-7686335

okdiario.com
20/08/2021

Se asocian nuevos defectos genéticos e
inmunologicos con la Covid-19 grave

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Se asocian nuevos defectos genéticos e inmunologicos con la Covid-19 grave
Se asocian nuevos defectos genéticos e inmunolodgicos con la Covid-19 grave
Actualizado:

20/08/2021 16:22

A medida que pasan los meses y el contacto con esta enfermedad, aparecen mayores estudios
que intentan dar respuesta al por qué surge el coronavirus en humanos. Ahora un estudio
internacional muestra nuevo s defectos genéticos e inmunolégicos asociados a la Covid-19 grave.

El Hospital Vall d'Hebron de Barcelona ha participado en esta investigacion internacional liderada
por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants Malades de Paris.

Segun el propio Hospital, se establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLRY tienen mas posibilidades de contraer un diagndstico de Covid-19 grave o critico,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

Destacar que El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a la produccién de los
interferones de tipo | (IFN-1) , que son claves para construir una respuesta inmunitaria esencial
contra el SARS-CoV-2.

De los 1.202 estudiados, 20 de los pacientes entre los 7 y los 71 afios presentaron deficiencias en
el TLR7. Igualmente, estas personas no habian presentado diagnosticos o enfermedades graves
previas. El riesgo de hospitalizacién y muerte por neumonia se duplica cada 5 afios.

Para otro estudio, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por Covid-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccién leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian autoanticuerpos contra los
interferones de tipo I.

Se intenta asi demostrar la capacidad neutralizante de estos autoanticuerpos frente a
concentraciones similares a las circulantes en el cuerpo humano. En general, un 13,6% de los
pacientes con Covid-19 tienen este tipo de autoanticuerpos . El porcentaje aumenta hasta el 20%
en pacientes mayores de 80 afios con esta condicion.

Y esto es lo que explica el incremento del riesgo para Covid-19 grave que ataca, especialmente, a
las personas mayores.

En todo caso, desde el Vall d'Hebron insisten en la importancia de conocer los factores que
influyen en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en
funcion del perfil de cada paciente. Tales informes han sido publicados en la revista Science
Inmunology donde se destacan los resultados de tales afirmaciones donde los defectos genéticos
e inmunoldgicos asociados a la covid grave son muy importantes.

En efecto, son necesarios muchos mas estudios para dar a conocer los resultados que asocian
mas estos hechos con la enfermedad que no acaba.
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Varios estudios han demostrado que los casos graves y mortales del COVID-19 tienen varios
denominadores en comun .

Uno de ellos podria ser tener defectos en el gen TLR7 y la presencia de autoanticuerpos contra los
interferones de tipo I, segun 2 estudios internacionales revisados por pares que han demostrado
gue son los responsables del 20% de los fallecimientos.

Descubre mas historias en Business Insider Espafia .

El gen TLR7 es la clave en la inmunorespuesta contra el nuevo coronavirus , porque es uno de los
encargados del reconocimiento del patdgeno, segun una publicacién revisada por pares publicada
en JAMA, de la que habia informado Business Insider Espafia con anterioridad.

"Dado que TLR7 debe determinar al intruso y activa posteriormente la defensa , apenas esta
presente, [un problema en el gen] podria ser la razon de la severidad de la enfermedad en los
pacientes"”, explica Alexander Hoischen, de la Universidad de Radboud, Paises Bajos, encargada
de la investigacion.

Esta evidencia, que no iba mal encaminada, acaba de ser confirmada por otros 2 estudios
internacionales de la Universidad Rockefeller de Nueva York (Estados Unidos) y el Hospital


https://www.businessinsider.es/fallo-genetico-podria-provocar-20-muertes-covid-19-918021

Necker-Enfants Malades de Paris (Francia) que se publican en Science Immunology .

Lo que no solucionan las vacunas: 13 condiciones de salud que tienen en comun los fallecidos de
COVID-19

Los hallazgos apuntan a que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen
mas posibilidades de contraer un diagndstico de COVID-19 grave o critico , especialmente en los
hombres menores de 60 afios de edad.

"Los IFN (interferén) de tipo | neutralizantes de Auto-Abs (autoanticuerpos circulantes) son
anteriores a la infeccion por SARS-CoV-2 y su prevalencia aumenta drasticamente después de los
70 afos. Representan aproximadamente el 20% de los casos criticos de COVID-19 en los
mayores de 80 afios y el total de casos fatales de COVID-19", resumen los autores.

Este tipo de autoanticuerpos, segun el adelanto , se vuelven mas frecuentes con la edad y estan
presentes en al menos el 4% de las personas no infectadas mayores de 70 afios de edad -que
pertenecen a grupos de riesgo de COVID-19-.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de
autoinmunidad como este", explica, segun el El Espafiol , Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de
Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron -hospital de
Barcelona que ha participado en uno de los estudios-.

5 cosas que podrian pasar si te contagias después de recibir la primera dosis por las que deberias
protegerte mejor que nunca del COVID-19

Soler-Palacin también advierte que los investigadores han encontrado que estos errores genéticos
aparecen sobre todo en pacientes mas jévenes, de menos de 60 afios de edad , segln El Espafiol

Ademas, tal y como corroboré la investigaciéon de Hoischen, podria explicar por qué el COVID-19
también afecta mas a los hombres que a las mujeres: el gen TLR7 esta en el cromosoma X .

"Las mujeres llevan 2 cromosomas X, mientras que los hombres poseen un Y-cromosoma aparte
del X. Por lo tanto, los hombres tienen solamente una copia de los genes X-cromosémicos. Si
tienen un defecto en tal gen, no hay segundo gen que puede asumir el control de ese papel, como
si sucede en las mujeres”, detallaba Hoischen.

Otros articulos interesantes:
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El SCS participa en un estudio sobre la COVID-19
grave

Europa Espanya Espanyol (o Castella)

Investigacion de la COVID-19
Un sanitario con proteccién contra la COVID-19. Imagen Europa Press

Los estudios llevados a cabo evidencian que mas del 13 por ciento de pacientes que desarrollan
COVID-19 critico (21 por ciento en los mayores de 80 afios) tienen anticuerpos "erroneos"”

Investigadores del Servicio Canario de la Salud (SCS) participan en un consorcio internacional en
el que se han descubierto nuevas alteraciones inmunoldgicas causantes de COVID-19 con cuadro
clinico grave, y en concreto responsables de un 20 por ciento de las muertes por coronavirus.

Los estudios llevados a cabo evidencian que mas del 13 por ciento de pacientes
que desarrollan COVID-19 critico (21 por ciento en los mayores de 80 afios) tienen
anticuerpos "erréneos" que bloquean al propio sistema inmunoldgico y son
responsables de aproximadamente un 20 por ciento de los fallecimientos por
COVID-19; al menos otro 1,8 por ciento de los pacientes varones menores de 60
afios son portadores de mutaciones en un gen localizado en el cromosoma X
(TLR7) que afecta a su respuesta inmunoldgica.

En ambas alteraciones, los pacientes presentan un defecto de la inmunidad
mediada por los interferones tipo |, un grupo de 17 proteinas cruciales para la
proteccidn de nuestras células frente a las infecciones virales.

Publicados en la revista Science

Estos descubrimientos, publicados en dos articulos en la revista Science
Immunology, ayudan a explicar porqué algunos individuos desarrollan una
infeccidn grave por SARS-Cov-2 . Los hallazgos ayudan, también, a comprender, al
menos en parte, la razén por lo cual la mortalidad es mayor en hombres que en
mujeres y permiten plantear tratamientos personalizados para los pacientes con
estas alteraciones.

En septiembre de 2020, el consorcio internacional COVID Human Genetic Effort
(COVID HGE) publicé en la revista Science que al menos un 10 por ciento de
individuos con COVID-19 critico (que requiere un ingreso en una UCI) presentan

estos autoanticuerpos anémalos, capaces de neutralizar a los interferones tipo |, y que al menos
otro 3,5 por ciento son portadores de mutaciones en ocho genes que
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afectan a su respuesta inmunoldgica, en concreto a la inmunidad mediada por los
interferones tipo |. Estos hallazgos fueron considerados por la revista Nature dos
de los diez descubrimientos cientificos mas relevantes del afio 2020.

Los estudios realizados ahora por los investigadores del consorcio, ampliando el
namero de individuos estudiados y utilizando técnicas mas sensibles, muestras que

los autoanticuerpos frente a interferones tipo | son mas frecuentes en pacientes por COVID-19
critico y son causantes de mas de aproximadamente un 20 por ciento de los fallecimientos.

Estos autoanticuerpos se encuentran antes de la adquisicion de la infeccién en un
0,18 por ciento de los individuos de entre 18 y 69 afos, un 1 por ciento de los
individuos de 70-79 afios y en mas de un 6 por ciento de los mayores de 80. Sin
embargo, su frecuencia es considerablemente mas alta en algunos grupos de
pacientes con otras enfermedades inmunoldgicas.

Por otra parte, en otro estudio, se confirma que mutaciones en el gen codificante de la proteina
TLR7 producen una nueva inmunodeficiencia primaria, que causa

neumonia COVID-19 critica en aproximadamente un 1,8 por ciento de los varones
menores de 60 afios. Resultados similares se observaron al analizar pacientes con

neumonia grave que no requirieron ingreso en UCI. El gen TLR7 se encuentra localizado en el
cromosoma X, por lo que afecta principalmente a varones, los cuales tienen un Gnico cromosoma
X, a diferencia de las mujeres que tienen dos cromosomas X.

Consorcio COVID HGE

El COVID HGE es un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent
Casanova , de la Universidad Rockefeller de Nueva York e investigador del
Instituto Médico Howard Hughes, y Helen Su, del Instituto de Alergia 'y
Enfermedades Infecciosas de EEUU.

En el consorcio participan alrededor de 50 centros y, para la obtenciéon de muestras de pacientes,
han colaborado ademas cientos de hospitales de todo el mundo. Uno de los 50 centros es el
denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado por Carlos Rodriguez-Gallego , del servicio
de Inmunologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin y miembro del comité de
organizacién del consorcio.

También colaboran Carlos Flores, de la Unidad de Investigacién del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria e Instituto Tecnolédgico y de Energias
Renovables de Tenerife, y Rebeca Pérez de Diego, del Instituto de Investigacién

Hospital Universitario La Paz. En el estudio han participado también investigadores de Hospital
Vall d'Hebron, IDIBELL y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Barcelona.

Los resultados obtenidos permiten identificar a personas con riesgo de sufrir una

infeccion grave por el virus SARS-CoV-2 y abre la via para adaptar los tratamientos a los
pacientes en funcién del defecto genético o molecular detectado, un ejemplo de medicina
personalizada y de precision, comenta Carlos Rodriguez Gallego.

COVID-19 grave: el papel de la predisposicion genética

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 causa una infeccién asintomatica o leve en gran parte de los
individuos. Sin embargo, hay pacientes, incluso jévenes, que desarrollan formas muy graves de la
enfermedad.



Es sabido que la edad se asocia a COVID-19 grave y que esta se presenta con una

frecuencia 1,5 veces mayor en hombres que en mujeres. Se han identificado diversas
enfermedades cronicas que predisponen a infeccion grave, pero su efecto es relativamente menor
y no explica muchos de los casos, especialmente en individuos menores de 60 afios previamente
sanos .

En los ultimos afos, investigaciones en el campo de las inmunodeficiencias
primarias han demostrado que la susceptibilidad inusual a ciertas infecciones
graves o recurrentes es debida en muchos pacientes a mutaciones genéticas que

afectan a la respuesta inmunolégica ("las defensas"), explican Carlos Rodriguez Gallego y Rebeca
Pérez de Diego, investigadores en el campo de las

inmunodeficiencias.
Sostienen los investigadores que precisamente este conocimiento llevo, al principio

de la pandemia, a la creacién del consorcio COVID HGE por investigadores del campo de las
inmunodeficiencias. El objetivo era identificar alteraciones genéticas e inmunoldgicas que
explicaran el por qué algunos individuos desarrollan las formas mas graves de COVID-19. En un
estudio del afio 2020, los investigadores encontraron que mutaciones en ocho genes que
gobiernan la inmunidad mediada por interferones tipo | eran la causa de COVID-19 critico en
aproximadamente un 3,5 por ciento de los individuos, especialmente en menores de 60 afios.

Para el estudio actual, el consorcio reclutdé muestras de pacientes de todo el mundo,
tanto graves y criticos como asintomaticos o leves, para estudiar si pudiera haber
alguna base genética que explicara las diferencias en gravedad producidas por el
SARS-Cov-2 entre hombres y mujeres.

Los investigadores analizaron 1.202 muestras de pacientes varones , de entre 0,5y 99 afios,
hospitalizados con neumonia grave que requirieron ingreso en UCI. Se

analizaron también muestras de 331 varones, de entre 1,3 y 102 afios de edad, que tuvieron una
infeccion asintomatica o leve, y 262 varones con heumonia grave pero no critica. Se estudiaron
mutaciones en los genes localizados en el cromosoma X y se encontré que las mutaciones en el
gen TLR7 se encontraban muy aumentadas. Estudios inmunolégicos posteriores demostraron que
muchas de estas mutaciones causaban una deficiencia de la proteina TLR7 que conllevaban una
mayor susceptibilidad a la infeccién por el virus.

La proteina TLR7 es un receptor que se encuentra en un tipo de células denominadas células
dendriticas plasmacitoides (pDC). TLR7 reconoce acidos nucleicos del virus y desencadena la
produccion de interferones tipo I. Las pDC y los interferones tipo | son parte de la inmunidad
innata, los componentes del sistema inmunoldgico que actlian inmediatamente para combatir y
frenar la infeccién, antes de que la inmunidad adquirida o adaptativa comience a desarrollar sus
mecanismos efectores de defensa, entre ellos la produccién de anticuerpos.

En concreto, estos interferones, ademas de activar a otras células del sistema
inmunoldgico, inducen en las células de nuestro organismo la expresién de cientos
de proteinas implicadas en impedir la replicacién del virus en nuestras células.

Explican los investigadores que estos pacientes podrian beneficiarse de tratamientos con
interferones tipo |, en concreto IFN- o IFN-, ya utilizadas en la préactica clinica habitual en otras
enfermedades.

Anticuerpos frente a interferones tipo I. Un desorden autoinmune
La existencia de autoanticuerpos frente a diversas citocinas, moléculas implicadas

en la comunicacién entre células del sistema de defensas, ya eran conocidas. Algunos de ellos
son causantes de infecciones graves por micobacterias o de candidiasis crénica de mucosas y



cutanea. La existencia de autoanticuerpos frente interferones tipo | ya era conocida desde los afios
80 del siglo XX.

Sin embargo, no se habian realizado estudios que los asociaran a la predisposicion a infeccion
viral grave. Estos anticuerpos son consecuencia de alteraciones en los

mecanismos de tolerancia de nuestro sistema inmunolégico, los cuales tienen como

finalidad impedir el desarrollo de respuestas inmunolégicas (entre ellas la produccién de
anticuerpos) frente a componentes del propio organismo.

Para el estudio actual de autoanticuerpos frente a interferones tipo | se estudiaron
muestras de 3.595 pacientes con COVID-19 critico (1.124 fallecidos), 522

pacientes con COVID-19 grave no critico y 34.159 individuos no infectados . Se analizé la
presencia de estos autoanticuerpos y la capacidad del suero de los

pacientes de neutralizar in vitro a los interferones tipo I.

Explica Carlos Rodriguez-Gallego que, en el caso de una infeccién por el virus
SARS-CoV-2, estos autoanticuerpos, al neutralizar a los interferones tipo |
(principalmente IFN- e IFN- y, en menor medida, IFN-), impiden que se
desencadene la respuesta inmunoldgica inmediata frente a la infeccion. Los
hallazgos muestran que estos autoanticuerpos se encuentran presentes antes de la
infeccion, que son mas frecuentes en varones y que la probabilidad de que estén
presentes aumenta con la edad.

Hay ademas algunas enfermedades inmunoldgicas en las que estos autoanticuerpos son
frecuentes . Estos pacientes deberian ser priorizados en los planes de vacunacion y, en caso de
infeccion por SARS-CoV-2, se deben plantear tratamientos especificos con interferones, o
dirigidos a la eliminacién de estos autoanticuerpos. Los hallazgos plantean ademas la posibilidad
gue estos autoanticuerpos puedan estar involucrados en otras infecciones virales graves, en

particular en pandemias por otros virus como el de la gripe.

Etiquetas
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Imagen de microscopio electrénico del SARS-CoV-2.
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la covid-19 ,
segln dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona .

Los estudios, liderado por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publican hoy la revista 'Science Immunology'.

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLRY tienen mas posibilidades de contraer un diagnostico de covid-19 grave o critico ,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

Méas informacién
Cémo avanza la vacunacion en Aragon por edades

El TLRY es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndéstico grave.

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor pronéstico de la covid-19 en los
varones respecto a las féminas.

NOTICIAS RELACIONADAS
Salou, Cambrils y otros 127 municipios de Catalufia ya no tendran toque de queda

El estudio analiz6 a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afios, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagnésticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer covid-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afios , y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6% de los pacientes con covid-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicion.
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"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para covid-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores" , segun Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR).

Méas informacién
Muere por covid una mujer tras dar a luz en un hospital de Sevilla

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1% de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4%, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1%.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por covid-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccién leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.

Conforme a los criterios de
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CORONAVIRUS
Defectos genéticos e inmunolégicos aumentan la probabilidad de Covid grave

Un defecto en el gen TLR7 y la presencia de autoanticuerpos contra los interferones de tipo | son
dos de los motivos que podrian explicar por qué algunas personas desarrollan Covid grave. El
error genético es mas comun en hombres jovenes y los fallos en el sistema inmunoldgico en
personas mayores.

Actualizado a
20 de agosto de 2021, 15:33

Identificar por qué algunas personas sufren Covid grave mientras otras son asintomaticas o
presentan sintomas leves es uno de los mayores quebraderos de cabeza de los cientificos desde
gue empezé la pandemia.

Ahora, dos estudios apuntan a fallos en el sistema inmunolégico y defectos genéticos como dos de
los principales responsables de la gravedad de la Covid.

Factores vinculados a la Covid grave

Hasta el momento, sabemos que la edad y algunas enfermedades o situaciones vitales se asocian
a un peor curso de la covid. De acuerdo con el Ministerio de Sanidad, los grupos con mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave por Covid son personas con:

Mayor edad

Enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial
Diabetes

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Céncer

Embarazo

Otras enfermedades cronicas

Sin embargo, incluso dentro de estos grupos varia mucho la incidencia de Covid grave y los
cientificos siguen investigando qué factores se asocian con su desarrollo.

Fallos en el sistema inmunol6gico

Un estudio publicado en la revista Science Immunology liderado por la Universidad Rockefeller de
Nueva York y el Hospital Necker-Enfants Malades de Paris y que ha contado con la participacion
del Hospital Universitario Vall d'Hebron de Barcelona indica que cerca del 20% de las muertes por
Covid se debe a que los pacientes generan un tipo de anticuerpos que, en lugar de protegerles
contra el virus, atacan a las propias defensas .
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Se sabia por estudios anteriores que aproximadamente un 10% de los pacientes con neumonia
grave por Covid generan anticuerpos que atacan a los interferones de tipo | (una proteina
estrechamente vinculada con nuestra respuesta inmune).

Te puede interesar
El interferén, clave para entender por qué la Covid-19 se complica en los jévenes

En este nuevo estudio, los investigadores han analizado los datos de 3.595 pacientes con Covid y
han observado que estos anticuerpos defectuosos estaban presentes en cerca del 14% de los
pacientes en estado critico, incluyendo el 21% de los de mas de 80 afios y el 6,5% de los
pacientes con Covid grave. Estaban presentes también en el 18% de los pacientes que fallecieron.

" Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores ", explica el Dr.
Roger Colobran, jefe del Grupo de Investigacién en Inmunologia Diagnéstica del VHIR.

Este tipo de anticuerpos se encuentran también en la poblacion general e incrementan con la edad

Por otro lado, analizaron a 34.159 personas sin Covid y vieron que estos anticuerpos estan
presentes en el 0,18% de los que tienen entre 18 y 69 afios . El porcentaje aumenta con la edad y
es del 1,1% el caso de los que tienen entre 70 y 69 afios y del 3,4% en los mayores de 80 afios.

Te puede interesar
Inmunosenescencia: por qué la gente mayor tiene mas riesgo de morir de Covid

Los cientificos concluyen que los anticuerpos defectuosos estan presentes en algunas personas
antes de la infeccidn por el virus de la Covid y que su prevalencia aumenta drasticamente a partir
de de los 70 afios.

" Con la edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo : es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de
autoinmunidad como este ", explica el Dr. Soler.

Mutaciones en el gen TLR7

Otro estudio llevado a cabo por el mismo consorcio de investigadores y publicado también en
Science Immunology se ha centrado en mutaciones genéticas vinculadas con la gravedad de la
Covid.

Han visto que las personas con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen mas
posibilidades de desarrollar Covid-19 grave o critica, especialmente en el caso de los hombres
menores de 60 afios .

El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a la produccién de los interferones de
tipo | y la existencia de defectos en este gen supone un aumento de las posibilidades de presentar
complicaciones tras la infeccion por el coronavirus.

Te puede interesar
Una proteina explicaria por qué el coronavirus afecta mas a los hombres

Este gen se encuentra en el cromosoma X y, de acuerdo con los investigadores, es por ello que
tiene un papel mas importante en hombres y solo en algunos casos en las mujeres (que tienen dos
cromosomas Xy, por tanto, un riesgo menor de tener complicaciones por esta causa). Este
hallazgo podria ayudar a explicar por qué son los hombres los que tienen un peor prondstico en
caso de infectarse.

Los errores en el gen TLRT son mas comunes en hombres jovenes

" Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jévenes, de
menos de 60 afios ", explica el Dr. Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Universitario Vall d'Hebron y del Grupo de
Investigacion de Infeccidn en el Paciente Pediatrico Inmunodeprimido del VHIR.



De las 1.202 personas analizadas en este estudio, 20 presentaban deficiencias en el gen TLR7.
Hay que destacar que estas personas no habian presentado diagnésticos o enfermedades graves
anteriormente.

Por otro lado, ninguna de las personas con Covid asintomaticas o con enfermedad leve
presentaban este error en genético.

Lo mas visto
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Investigadores del Servicio Canario de la Salud participan en un consorcio internacional en el que
se han descubierto nuevas alteraciones inmunoldgicas causantes de covid-19 con cuadro clinico
grave.

Los estudios llevados a cabo evidencian que mas del 13% de pacientes que desarrollan covid-19
critico (21% en los mayores de 80 afios) tienen anticuerpos "errébneos" que bloquean al propio
sistema inmunoldgico y son responsables de aproximadamente un 20% de los fallecimientos por
COVID-19; al menos otro 1,8% de los pacientes varones menores de 60 afios son portadores de
mutaciones en un gen localizado en el cromosoma X (TLR7) que afecta a su respuesta
inmunoldgica.

En ambas alteraciones, los pacientes presentan un defecto de la inmunidad mediada por los
interferones tipo |, un grupo de 17 proteinas cruciales para la proteccién de nuestras células frente
a las infecciones virales.

Estos descubrimientos, publicados en dos articulos en la revista Science Immunology , ayudan a
explicar por qué algunos individuos desarrollan una infeccion grave por SARS-Cov-2. Los
hallazgos ayudan, también, a comprender, al menos en parte, la razén por lo cual la mortalidad es
mayor en hombres que en mujeres y permiten plantear tratamientos personalizados para los
pacientes con estas alteraciones.

El gran descubrimiento de 2020

En septiembre de 2020, el consorcio internacional COVID Human Genetic Effort (COVID HGE)
publico en la revista Science que al menos un 10% de individuos con covid-19 critico (que requiere
un ingreso en una UCI) presentan estos autoanticuerpos andomalos, capaces de neutralizar a los
interferones tipo I, y que al menos otro 3,5% son portadores de mutaciones en ocho genes que
afectan a su respuesta inmunoldgica, en concreto a la inmunidad mediada por los interferones tipo
I. Estos hallazgos fueron considerados por la revista Nature dos de los diez descubrimientos
cientificos més relevantes del afio 2020.

Los estudios realizados ahora por los investigadores del consorcio, ampliando el nimero de
individuos estudiados y utilizando técnicas mas sensibles, muestras que los autoanticuerpos frente
a interferones tipo | son mas frecuentes en pacientes por covid-19 critico y son causantes de mas
de aproximadamente un 20% de los fallecimientos.

Estos autoanticuerpos se encuentran antes de la adquisicion de la infeccién en un 0,18 por ciento
de los individuos de entre 18 y 69 afios, un 1 por ciento de los individuos de 70-79 afios y en mas
de un 6 por ciento de los mayores de 80. Sin embargo, su frecuencia es considerablemente mas
alta en algunos grupos de pacientes con otras enfermedades inmunoldgicas.

Por otra parte, en otro estudio, se confirma que mutaciones en el gen codificante de la proteina
TLRY7 producen una nueva inmunodeficiencia primaria, que causa neumonia COVID-19 critica en
aproximadamente un 1,8 por ciento de los varones menores de 60 afios. Resultados similares se
observaron al analizar pacientes con neumonia grave que no requirieron ingreso en UCI. El gen
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TLR7 se encuentra localizado en el cromosoma X, por lo que afecta principalmente a varones, los
cuales tienen un Unico cromosoma X, a diferencia de las mujeres que tienen dos cromosomas X.

Consorcio COVID HGE

El COVID HGE es un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent Casanova, de la
Universidad Rockefeller de Nueva York e investigador del Instituto Médico Howard Hughes, y
Helen Su, del Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas de EEUU.

En el consorcio participan alrededor de 50 centros y, para la obtenciéon de muestras de pacientes,
han colaborado ademas cientos de hospitales de todo el mundo. Uno de los 50 centros es el
denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado por Carlos Rodriguez-Gallego, del servicio
de Inmunologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin y miembro del comité de
organizacion del consorcio. También colaboran Carlos Flores, de la Unidad de Investigacion del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria e Instituto Tecnoldgico y de Energias
Renovables de Tenerife, y Rebeca Pérez de Diego, del Instituto de Investigacidon Hospital
Universitario La Paz. En el estudio han participado también investigadores de Hospital Vall
d'Hebron, IDIBELL y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Barcelona.

Los resultados obtenidos permiten identificar a personas con riesgo de sufrir una infeccion grave
por el virus SARS-CoV-2 y abre la via para adaptar los tratamientos a los pacientes en funcion del
defecto genético o molecular detectado, un ejemplo de medicina personalizada y de precision,
comenta Carlos Rodriguez-Gallego.

COVID-19 grave: el papel de la predisposicion genética

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 causa una infeccién asintomatica o leve en gran parte de los
individuos. Sin embargo, hay pacientes, incluso jévenes, que desarrollan formas muy graves de la
enfermedad.

Es sabido que la edad se asocia a covid-19 grave y que esta se presenta con una frecuencia 1,5
veces mayor en hombres que en mujeres. Se han identificado diversas enfermedades crénicas
gue predisponen a infeccién grave, pero su efecto es relativamente menor y no explica muchos de
los casos, especialmente en individuos menores de 60 afios previamente sanos.

En los ultimos afios, investigaciones en el campo de las inmunodeficiencias primarias han
demostrado que la susceptibilidad inusual a ciertas infecciones graves o recurrentes es debida en
muchos pacientes a mutaciones genéticas que afectan a la respuesta inmunoldgica (“las
defensas"), explican Carlos Rodriguez-Gallego y Rebeca Pérez de Diego, investigadores en el
campo de las inmunodeficiencias.

Sostienen los investigadores que precisamente este conocimiento llevé, al principio de la
pandemia, a la creacion del consorcio COVID HGE por investigadores del campo de las
inmunodeficiencias. El objetivo era identificar alteraciones genéticas e inmunoldgicas que
explicaran el por qué algunos individuos desarrollan las formas mas graves de COVID-19. En un
estudio del afio 2020, los investigadores encontraron que mutaciones en ocho genes que
gobiernan la inmunidad mediada por interferones tipo | eran la causa de covid critico en
aproximadamente un 3,5% de los individuos, especialmente en menores de 60 afos.

Pacientes de todo el mundo

Para el estudio actual, el consorcio reclutdé muestras de pacientes de todo el mundo, tanto graves
y criticos como asintomaticos o leves, para estudiar si pudiera haber alguna base genética que
explicara las diferencias en gravedad producidas por el SARS-Cov-2 entre hombres y mujeres.

Los investigadores analizaron 1.202 muestras de pacientes varones, de entre 0,5y 99 afos,
hospitalizados con neumonia grave que requirieron ingreso en UCI. Se analizaron también
muestras de 331 varones, de entre 1,3 y 102 afios de edad, que tuvieron una infeccion
asintomatica o leve, y 262 varones con neumonia grave pero no critica. Se estudiaron mutaciones
en los genes localizados en el cromosoma X y se encontré que las mutaciones en el gen TLR7 se
encontraban muy aumentadas. Estudios inmunolégicos posteriores demostraron que muchas de
estas mutaciones causaban una deficiencia de la proteina TLR7 que conllevaban una mayor
susceptibilidad a la infeccién por el virus.



La proteina TLR7 es un receptor que se encuentra en un tipo de células denominadas células
dendriticas plasmacitoides (pDC). TLR7 reconoce acidos nucleicos del virus y desencadena la
produccion de interferones tipo I. Las pDC y los interferones tipo | son parte de la inmunidad
innata, los componentes del sistema inmunoldgico que actlian inmediatamente para combatir y
frenar la infeccién, antes de que la inmunidad adquirida o adaptativa comience a desarrollar sus
mecanismos efectores de defensa, entre ellos la produccién de anticuerpos.

En concreto, estos interferones, ademas de activar a otras células del sistema inmunolégico,
inducen en las células de nuestro organismo la expresion de cientos de proteinas implicadas en
impedir la replicacion del virus en nuestras células. Explican los investigadores que estos
pacientes 'podrian beneficiarse de tratamientos con interferones tipo I, en concreto IFN- o IFN-, ya
utilizadas en la practica clinica habitual en otras enfermedades.

Anticuerpos frente a interferones tipo I. Un desorden autoinmune

La existencia de autoanticuerpos frente a diversas citocinas, moléculas implicadas en la
comunicacién entre células del sistema de defensas, ya eran conocidas. Algunos de ellos son
causantes de infecciones graves por micobacterias o de candidiasis crénica de mucosas y
cutanea. La existencia de autoanticuerpos frente interferones tipo | ya era conocida desde los afios
80 del siglo XX.

Sin embargo, no se habian realizado estudios que los asociaran a la predisposicion a infeccion
viral grave. Estos anticuerpos son consecuencia de alteraciones en los mecanismos de tolerancia
de nuestro sistema inmunoldgico, los cuales tienen como finalidad impedir el desarrollo de
respuestas inmunoldgicas (entre ellas la produccion de anticuerpos) frente a componentes del
propio organismo.

Para el estudio actual de autoanticuerpos frente a interferones tipo | se estudiaron muestras de
3.595 pacientes con covid-19 critico (1.124 fallecidos), 522 pacientes con COVID-19 grave no
critico y 34.159 individuos no infectados. Se analizé la presencia de estos autoanticuerposy la
capacidad del suero de los pacientes de neutralizar in vitro a los interferones tipo |I.

Mas frecuentes en varones

Explica Carlos Rodriguez-Gallego que, en el caso de una infeccion por el virus SARS-CoV-2,
estos autoanticuerpos, al neutralizar a los interferones tipo | (principalmente IFN- e IFN-y, en
menor medida, IFN-), impiden que se desencadene la respuesta inmunoldgica inmediata frente a
la infeccidn. Los hallazgos muestran que estos autoanticuerpos se encuentran presentes antes de
la infeccidn, que son mas frecuentes en varones y que la probabilidad de que estén presentes
aumenta con la edad.

Hay ademas algunas enfermedades inmunoldgicas en las que estos autoanticuerpos son
frecuentes. Estos pacientes deberian ser priorizados en los planes de vacunacion y, en caso de
infeccion por SARS-CoV-2, se deben plantear tratamientos especificos con interferones, o
dirigidos a la eliminacién de estos autoanticuerpos. Los hallazgos plantean ademas la posibilidad
gue estos autoanticuerpos puedan estar involucrados en otras infecciones virales graves, en
particular en pandemias por otros virus como el de la gripe.

Por parte del Centro de Secuenciacion del Servicio Canario de la Salud, en colaboracién con el
Instituto de Energias Renovables del Cabildo de Tenerife e IdiPaz, el proyecto es financiado por el
Instituto de Salud Carlos lll, el Ministerio de Ciencia e Innovacién, el Cabildo de Tenerife y la
Fundacion DISA.
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Un tipus de resposta autoimmunitaria pot provocar una Covid-19 greu en el 20% dels majors de 80
anys

Un altre estudi amb Vall d'Hebron indaga en les deficiencies del gen TLR7, que augmenten el risc
en homes joves

L'edat és el principal factor de risc per patir complicacions de la Covid-19 | Jaron Nix (Unsplash)
Segueix-nos a Facebook per estar al corrent de les Ultimes novetats
ACN

El 20% dels majors de 80 anys amb Covid-19 desenvolupen un tipus de resposta autoimmunitaria
gue pot provocar una malaltia greu del coronavirus, segons un estudi internacional amb
participacié de Vall d'Hebron. Els resultats mostren que, en global, un 13,6% dels pacients amb
Covid-19 tenen un tipus d'autoanticossos contra els interferons de tipus | i que el percentatge
s'eleva en les persones més grans. Un altre estudi mostra que els pacients amb mutacions o
deficiencies en un gen, el TLR7, tenen més possibilitats de contraure un diagnostic de Covid-19
greu o critic, especialment en els homes de menys de 60 anys. El TLR7 és un gen que es troba en
el cromosoma X i aix0 podria ajudar a explicar la prevalenca d'un pitjor pronostic en els homes.

Vall d'Hebron ha participat en una investigacié internacional que apunta nous defectes genetics i
immunologics com a causa d'una Covid-19 greu. L'estudi, liderat per la Universitat Rockefeller de
Nova York i I'Hospital Necker-Enfants Malades de Paris, ha comptat amb la participacié de
I'Hospital Universitari Vall d'Hebron i el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR), amb resultats en
dues publicacions a la revista Science Immunology . En la linia d'estudis anteriors, les dues
recerques indaguen en el paper del gen TLR7 i els autoanticossos contra els interferons -la
cadena de proteines davant d'un virus, és a dir, la primera barrera-.

El primer dels estudis estableix que els pacients amb mutacions o deficiencies en el gen TLR7
tenen més possibilitats de contraure un diagnostic de Covid-19 greu o critic, especialment en els
homes menors de 60 anys. El TLR7 és un gen del sistema immunitari que contribueix a la
produccio dels interferons de tipus | (IFN-1), que sén clau per bastir una resposta immunitaria
contra el coronavirus. "Hem vist que aquests errors genétics apareixen sobretot en pacients més
joves, de menys de 60 anys", indica el doctor Pere Soler-Palacin, cap de la Unitat de Patologia
Infecciosa i Immunodeficieéncies de Pediatria de Vall d'Hebron i del Grup de Recerca d'Infeccié en
el Pacient Pediatric Immunodeprimit del VHIR.

El TLR7 és un gen que es troba en el cromosoma X, i per aquest motiu té un paper important en
homes pero només ocasionalment en dones. Aixo podria ajudar a explicar per que el pitjor
pronostic de la Covid-19 és en els homes. Les dones tenen dos cromosomes X i, per tant, el risc
de tenir complicacions per aquesta causa és menor. Pel que fa als 1.202 estudiats durant la
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investigacié, 20 dels pacients entre els 7 i els 71 anys van presentar deficiencies en el TLR7.
Aquestes persones no havien presentat diagnostics o malalties greus prévies. A més, cap dels
pacients asimptomatics o amb quadres lleus presentaven aquesta afectacio.

Autoanticossos contra els interferons de tipus | i el risc de covid-19 greu

L'edat és el principal factor de risc per patir complicacions de la Covid-19. Els estudis apunten que
el risc d'hospitalitzacié i mort per pneumonia es duplica cada cinc anys. Un dels articles que es
presenten confirma que aquest increment en el risc s'explica, si més no en part, pel
desenvolupament d'una resposta autoimmunitaria contra els interferons de tipus | propis. Aquest
estudi ha mirat de demostrar la capacitat neutralitzant d'aquests autoanticossos davant de
concentracions similars a les circulants al cos huma, a diferéncia d'estudis anteriors.

"Aquests autoanticossos poden explicar l'increment del risc per Covid-19 greu, especialment en el
cas de la gent gran”, explica el doctor Roger Colobran, cap del Grup de Recerca en Immunologia
Diagnostica del VHIR. Aquests autoanticossos sén una causa i no una consequeéncia de la infeccio
per coronavirus. Es troben en la poblacié general i incrementen amb I'edat. En menors de 70 anys,
entre un 0,17 i un 1,1% tenen autoanticossos i, en majors de 70, es troben entre I'1,4% i el 4,4%.
Entre 80 i 85 anys s'observa un increment de fins a 4,2-7,1%

"Amb l'edat, el sistema immunitari es va envellint: és el que es coneix com a immunosenescencia.
Aix0 fa que sigui més probable que apareguin fenomens d'autoimmunitat com aquest™, diu el
doctor Soler. Per a aquesta analisi, els investigadors van estudiar mostres de sang de 3.595
pacients en estat critic per la covid-19, 623 greus, 1.639 amb infecci6 lleu o asimptomatica i
34.159 persones sanes per estudiar si tenien aquest tipus d'autoanticossos.

Els autors del treball insisteixen en la importancia de conéixer els factors que influeixen en la
resposta davant el coronavirus i esperen que obri portes a terapies dirigides en funcio del perfil de
cada pacient. La iniciativa COVID Human Genetic Effort (COVIDHGE) és un consorci internacional
liderat per la Universitat Rockefeller de Nova York i I'Hospital Necker-Enfants Malades de Paris
gue inclou centenars d'hospitals d'arreu del méon. COVIDHGE treballa per identificar variants
genétiques que influeixen en la resposta immunitaria davant de la covid-19.

De Catalunya, també hi participen I'Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL);
I'Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS); I'Institut d'Investigacions
Biomédiques de Barcelona (IIBB-CSIC); I'Institut de Recerca Sant Joan de Déu; I'Institut de
Recerca de la Sida (IrsiCaixa); I'Institut d'Investigacido Germans Trias i Pujol (IGTP); la Universitat
de Vic-Universitat Central de Catalunya (UVic-UCC); I'Hospital Universitari MUtuaTerrassa; el
Centre Nacional d'Analisi Genomica (CNAG-CRG),

Subscriu-te al butlleti de Social.cat per rebre les Gltimes novetats al teu correu.
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Defectos genéticos e inmunolégicos causan una COVID-19 mas grave
VHIR - 20 agosto 2021

Investigadores de Barcelona han participado en estudios donde se ha comprobado la influencia
del gen TLR7 y la presencia de autoanticuerpos contra interferones de tipo .

Una investigacion de la Universidad Rockefeller de Nueva York (Estados Unidos) y el Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris (Francia), con participacion del Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona y el Vall d'Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) , ha descrito nuevos defectos
genéticos e inmunolégicos como causantes de una COVID-19 grave o critica.

En un comunicado, el centro barcelonés ha explicado que dos estudios, publicados en Science
Immunology , han establecido en primer lugar que los pacientes con mutaciones o deficiencias en
el gen TLRY tienen mas posibilidades de contraer un diagndstico de COVID-19 grave o critico.

Segun el primer estudio, este gen forma parte del sistema inmunitario y contribuye a la produccion
de los interferones de tipo I, que son claves para construir una respuesta inmunitaria esencial
contra el SARS-CoV-2.

El jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria de Vall d'Hebron y
del Grupo de Investigacion de Infeccion en el Paciente Pediatrico Inmunodeprimido del VHIR, Pere
Soler-Palacin, comenta que "estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas
jovenes, de menos de 60 afos".

El TLR7 es un gen que se encuentra en el cromosoma X, y eso "podria ayudar a explicar el peor
pronéstico de la COVID-19 en hombres respecto a mujeres”, afiade.

El segundo estudio ha confirmado que, independientemente de defectos genéticos como los que
describe el primer articulo, la edad es el principal factor de riesgo para sufrir COVID-19.

En concreto, confirma que el incremento del riesgo se explica, al menos en parte, por la presencia
de autoanticuerpos contra interferones de tipo I. En otras palabras, por el desarrollo de una
respuesta autoinmunitaria contra dichos interferones.

Globalmente, un 13,6 por ciento de los pacientes con COVID-19 estudiados tienen este tipo de
autoanticuerpos, un porcentaje que asciende hasta el 20 por ciento en pacientes mayores de 80
afos con la enfermedad.

El hospital barcelonés ha recordado que la presencia de estos autoanticuerpos es causa y no
consecuencia de una infeccion por COVID-19, ya que la poblacion general los tiene.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo por COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de la gente mayor"”, explica el jefe del Grupo
de Investigacion en Inmunologia Diagndstica del VHIR, Roger Colobran.
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Soler-Palacin aflade que "con la edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo: es lo que se
conoce como inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este".

Referencias:
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Dos estudios asocian nuevos defectos genéticos e inmunologicos con la COVID-19 grave

Un consorcio cientifico internacional, en el que participa el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona y
Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC), ha detectado una mayor gravedad de la covid-19 en
pacientes con errores en el gen TLR7, especialmente en hombres menores de 60 afios, asi como
en los de mas edad con autoanticuerpos o respuesta autoinmune frente a determinados
interferones.

La investigacion apunta nuevos defectos genéticos e inmunolégicos como causa de una covid-19
grave o critica.

Foto: iStock
20 de agosto de 2021, 16:13

Una investigacion, liderada por la Universidad Rockefeller de Nueva York (EE UU) y el Hospital
Necker-Enfants Malades (Francia), apunta nuevos defectos genéticos e inmunoldgicos como
causa de una covid-19 grave o critica. En concreto, se ha analizado el papel del gen TLR7 y los
autoanticuerpos contra los interferones de tipo I.

El estudio, que ha contado con la participacion del Hospital Universitario Vall d'Hebron, el Vall
d'Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) y el Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC),
ofrece sus resultados en dos publicaciones de la revista Science Immunology .

Mayor susceptibilidad de los hombres a la COVID-19 grave

El primer articulo establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen
mas posibilidades de contraer un diagnostico de COVID-19 grave, especialmente en los hombres
menores de 60 afios. El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a la produccién de
los interferones de tipo | (IFN-I), que son claves para construir una respuesta inmunitaria esencial
contra el SARS-CoV-2 . De este modo, la existencia de defectos en el TLR7 supone un aumento
de las posibilidades de presentar un diagndstico grave.

Los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7 tienen mas posibilidades de contraer
un diagnostico de COVID-19 grave

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", indica Pere Soler-Palacin , jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Universitario Vall d'Hebron y del Grupo de
Investigacion de Infeccion en el Paciente Pediatrico Inmunodeprimido del VHIR.

Por otra parte, el TLR7 es un gen que se encuentra en el cromosoma Xy, por ello, desempefia un
papel mas decisivo en hombres, lo que explicaria el peor pronéstico de la COVID-19 de estos
respecto a las mujeres. En el caso del sexo femenino, las personas tienen dos cromosomas Xy,
por tanto, el riesgo de tener complicaciones por esta causa es menor.
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En cuanto a los 1.202 estudiados durante la investigacion, 20 de los pacientes entre los 7 y los 71
afios presentaron deficiencias en el TLR7. Igualmente, estas personas no habian presentado
diagndsticos o enfermedades graves previas. Ademas, ninguno de los pacientes asintomaticos o
con cuadros leves presentaba esta afectacion.

Autoanticuerpos contra los interferones de tipo |

Desde el inicio de la pandemia se ha demostrado que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19. En concreto, el riesgo de hospitalizacion y muerte por neumonia se duplica
cada 5 afios.

El segundo de los articulos ha determinado que el 20% de pacientes de mas de 80 afios con
COVID-19 grave desarrollan anticuerpos contra el interferén de tipo I, un grupo de 17 proteinas
cruciales para la proteccion de nuestras células contra el SARS-CoV-2, lo que provoca que el
sistema inmunitario de estos enfermos mas vulnerables tenga menos capacidad de defensa frente
a la infeccién.

El 20 % de pacientes mayores de 80 afios con COVID-19 grave poseen autoanticuerpos que
inhiben la respuesta del sistema inmune

Los resultados podrian permitir que se identifique a las personas con riesgo de sufrir una infeccion
grave y el desarrollo de tratamientos personalizados. Este estudio ha tratado de demostrar la
capacidad neutralizante de estos frente a concentraciones similares a las circulantes en el cuerpo
humano, a diferencia de estudios anteriores.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", explica Roger
Colobran , jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagndéstica del VHIR. Los autores
recuerdan que son una causay no una consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2, y que se
encuentran también en la poblacién general e incrementan con la edad.

"En personas que no han padecido COVID-19 se observa el mismo patrén, es decir, mayor
frecuencia de personas con autoanticuerpos en los grupos de mayor edad", explica Jordi
Pérez-Tur , investigador del Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC). En menores de 70
afios, entre un 0,17 % y un 1,1 % de los individuos tienen autoanticuerpos y, en mayores de 70, se
encuentran entre un 1,4 % y un 4,4 %. Las personas de 80 y 85 afios presentan un incremento de
hastaun 4,2 % a 7,1 %.

Inmunosenescencia con la edad

"Con la edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia . Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de
autoinmunidad como este", razona el experto.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores del trabajo insisten en la importancia de conocer los factores que influyen en la
respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcién del
perfil de cada paciente.
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Defectos en el sistema inmune provocan Covid-19 grave en el 20% de los mayores de 80 afios
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Los fallos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores son los factores que incrementan la gravedad
de los efectos de la Covid-19, segun dos nuevos estudios internacionales en los que ha
participado el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona.

El primer estudio sefala establece que las personas con deficiencias en el gen TLR7 tienen mas
posibilidades de sufrir el Covid-19 de forma grave, especialmente en los hombres menores de 60
afios. El TLR7 es un gen que forma parte del sistema inmunitario que contribuye a producir
interferones de tipo I, que se han demostrado claves para dar una respuesta inmunitaria contra el
SARS-CoV-2.

Esto explicaria que si se sufre un defecto en este gen aumenten las posibilidades de sufrir la
enfermedad con gravedad . Ademas, el TLR7 es un gen que se encuentra en el cromosoma X y
por ello tiene un papel en hombres y sélo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el
peor pronéstico de la Covid-19 en el sexo masculino respecto al femenino.

La edad, principal factor de riesgo

El segundo estudio indica que el incremento del riesgo de sufrir Covid-19 grave con la edad se
debe a la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo | . Es decir, el desarrollo de una
respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Segun los datos de la investigacion, un 13,6% de los pacientes con Covid-19 tienen este tipo de
autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios .

Las investigaciones han sido lideradas por U niversidad Rockefeller de Nueva York (EE.UU.) y el
Hospital Necker-Enfants Malades de Paris (Francia), y han contado con la participacién del
Hospital Vall d'Hebron de Barcelona y el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR).

Lee también
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autoimmunitaria que pot provocar una malaltia greu del coronavirus, segons un estudi
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ACN Barcelona.-El 20% dels majors de 80 anys amb covid-19 desenvolupen un tipus de resposta
autoimmunitaria que pot provocar una malaltia greu del coronavirus, segons un estudi
internacional amb participacié de Vall d'Hebron. Els resultats mostren que en global un 13,6% dels
pacients amb covid-19 tenen un tipus d'autoanticossos contra els interferons de tipus | i que el
percentatge s'eleva en les persones més grans. Un altre estudi mostra que els pacients amb
mutacions o deficiencies en un gen, el TLR7, tenen més possibilitats de contraure un diagnostic de
covid-19 greu o critic, especialment en els homes de menys de 60 anys. El TLR7 és un gen que es
troba en el cromosoma X i aix0 podria ajudar a explicar la prevalenga d'un pitjor pronostic en els
homes.

Vall d'Hebron ha participat en una investigacié internacional que apunta nous defectes genetics i
immunologics com a causa d'una covid-19 greu. L'estudi, liderat per la Universitat Rockefeller de
Nova York i I'Hospital Necker-Enfants Malades de Paris, ha comptat amb la participacié de
I'Hospital Universitari Vall d'Hebron i el Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR), amb resultats en
dues publicacions a la revista 'Science Immunology'. En la linia d'estudis anteriors, les dues
recerques indaguen en el paper del gen TLR7 i els autoanticossos contra els interferons -la
cadena de proteines davant d'un virus, és a dir, la primera barrera-. El primer dels estudis
estableix que els pacients amb mutacions o deficiencies en el gen TLR7 tenen més possibilitats de
contraure un diagnostic de covid-19 greu o critic, especialment en els homes menors de 60 anys.
El TLR7 és un gen del sistema immunitari que contribueix a la produccio dels interferons de tipus |
(IFN-1), que son clau per bastir una resposta immunitaria contra el coronavirus. "Hem vist que
aquests errors geneétics apareixen sobretot en pacients més joves, de menys de 60 anys", indica el
doctor Pere Soler-Palacin, cap de la Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficiencies de
Pediatria de Vall d'Hebron i del Grup de Recerca d'Infeccio en el Pacient Pediatric Immunodeprimit
del VHIR.EI TLR7 és un gen que es troba en el cromosoma X i per aquest motiu té un paper en
homes i només ocasionalment en dones. Aix0 podria ajudar a explicar el pitjor pronostic de la
covid-19 en els homes. Les dones tenen dos cromosomes X i, per tant, el risc de tenir
complicacions per aguesta causa és menor.Pel que fa als 1.202 estudiats durant la investigacio,
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20 dels pacients entre els 7 i els 71 anys van presentar deficiéncies en el TLR7. Aquestes
persones no havien presentat diagnostics o malalties greus prévies. A més, cap dels pacients
asimptomatics o amb quadres lleus presentaven aquesta afectacid. Autoanticossos contra els
interferons de tipus | i el risc de covid-19 greulL'edat és el principal factor de risc per patir
complicacions de la covid-19. Els estudis apunten que el risc d'hospitalitzaci6 i mort per
pneumonia es duplica cada cinc anys. Un dels articles que es presenten confirma que aquest
increment en el risc s'explica, si més no en part, pel desenvolupament d'una resposta
autoimmunitaria contra els interferons de tipus | propis. Aquest estudi ha mirat de demostrar la
capacitat neutralitzant d'aquests autoanticossos davant de concentracions similars a les circulants
al cos huma, a diferéncia d'estudis anteriors."Aquests autoanticossos poden explicar l'increment
del risc per covid-19 greu, especialment en el cas de la gent gran”, explica el doctor Roger
Colobran, cap del Grup de Recerca en Immunologia Diagnostica del VHIR. Aquests
autoanticossos sén una causa i no una consequeéncia de la infeccid per coronavirus. Es troben en
la poblacié general i incrementen amb l'edat. En menors de 70 anys, entre un 0,17 i un 1,1% tenen
autoanticossos i, en majors de 70, es troben en entre I'1,4% i el 4,4%. Entre 80 i 85 anys s'observa
un increment de fins a 4,2-7,1%. "Amb l'edat, el sistema immunitari es va envellint: és el que es
coneix com a immunosenescencia. Aixo fa que sigui més probable que apareguin fendomens
d'autoimmunitat com aquest”, diu el doctor Soler.Per a aquesta analisi, els investigadors van
estudiar mostres de sang de 3.595 pacients en estat critic per la covid-19, 623 greus, 1.639 amb
infeccio lleu o asimptomatica i 34.159 persones sanes per estudiar si tenien aquest tipus
d'autoanticossos.Els autors del treball insisteixen en la importancia de conéixer els factors que
influeixen en la resposta davant el coronavirus i esperen que obri portes a terapies dirigides en
funcio del perfil de cada pacient.La iniciativa COVID Human Genetic Effort (COVIDHGE) és un
consorci internacional liderat per la Universitat Rockefeller de Nova York i I'Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris que inclou centenars d'hospitals d'arreu del mén. COVIDHGE
treballa per identificar variants genétiques que influeixen en la resposta immunitaria davant de la
covid-19. De Catalunya, també hi participen I'Institut d'Investigacié Biomedica de Bellvitge
(IDIBELL); I'Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS); I'Institut
d'Investigacions Biomédiques de Barcelona (IIBB-CSIC); I'Institut de Recerca Sant Joan de Déu;
I'Institut de Recerca de la Sida (IrsiCaixa); I'Institut d'Investigacié Germans Trias i Pujol (IGTP); la
Universitat de Vic-Universitat Central de Catalunya (UVic-UCC); I'Hospital Universitari
MutuaTerrassa; el Centre Nacional d'Analisi Gendmica (CNAG-CRG),
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Defectes en el gen TLR7 en persones menors de 60 anys i la preséncia d'autoanticossos contra
els interferons de tipus | en els més majors incrementen la gravetat de la COVID-19, segons dos
estudis internacionals en els quals ha participat I'Hospital Vall d'Hebron de Barcelona.

Els estudis, liderats per la Universitat Rockefeller de Nova York i 'Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, els publiquen avui la revista 'Science Immunology'.

El primer dels estudis estableix que els pacients amb mutacions o deficiencies en el gen TLR7
tenen més possibilitats de contreure un diagnostic de COVID-19 greu o critic, especialment en els
homes menors de 60 anys.

El TLR7 és un gen del sistema immunitari que contribueix a produir interferons de tipus | (IFN-I),
claus per a donar una resposta immunitaria contra el SARS-CoV-2, per la qual cosa si se sofreix
un defecte augmenten les possibilitats de presentar un diagnostic greu.

«Hem vist que aquests errors genetics apareixen sobretot en pacients més joves, de menys de 60
anys», ha concretat Pere Soler-Palacin, cap de la Unitat de Patologia Infecciosa i
Immunodeficiéncies de Pediatria de I'Hospital Vall d'Hebron.

A més, el TLR7 és un gen que esta en el cromosoma X i per aixo té un paper en homes i només
ocasionalment en dones, la qual cosa podria explicar el pitjor pronostic de la COVID-19 en els
homes respecte a les dones.

L'estudi va analitzar a 1.202 pacients, 20 dels quals, d'entre 7 i 71 anys, van presentar deficiencies
en el TLR7 i no havien sofert diagnostics o malalties greus prévies.

El segon treball partia de I'experiéncia que l'edat és el principal factor de risc per a patir COVID-19
i de les dades que demostren que el risc d'hospitalitzacid i mort per pneumaonia es duplica cada 5
anys, i ha confirmat que aquest increment en el risc s'explica, almenys en part, per la presencia
d'autoanticossos contra IFN de tipus |, és a dir, el desenvolupament d'una resposta autoimmune
contra els interferons de tipus | propis.

Els resultats mostren que, en global, un 13,6% dels pacients amb COVID-19 tenen aquest tipus
d'autoanticossos, un percentatge que augmenta fins al 20% en pacients majors de 80 anys amb
aquesta condicio.

«Aguests autoanticossos poden explicar lI'increment del risc de patir la COVID-19 de manera greu i
vam demostrar que ho fan especialment en el cas de les persones d'edat avancada», segons
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Roger Colobran, cap del Grup de Recerca en Immunologia Diagnostica del Vall d'Hebron Institut
de Recerca (VHIR).

Segons Colobran, aguests autoanticossos sén una causa i no una consequeéncia de la infeccio per
SARS-CoV-2, i en menors de 70 anys, entre un 0,17 i un 1,1% de les persones tenen
autoanticossos i, en majors de 70, es troben en entre un 1,4 i un 4,4%, mentre que entre 80 i 85
anys s'observa un increment d'entre un 4,2 i un 7,1%.

«Amb l'edat, el sistema immunitari va envellint: és el que es coneix com inmunosenescencia. Aixo
fa que sigui més probable que apareguin fenomens d'autoimmunitat com aquest», ha puntualitzat
Soler-Palacin.

Per fer aquesta analisi, els investigadors van estudiar mostres de sang de 3.595 pacients
hospitalitzats per COVID-19 critica, 623 pacients greus, 1.639 pacients amb infecci6 lleu o
asimptomatica i 34.159 individus sans per a estudiar si tenien aquest tipus d'autoanticossos.

Els autors dels dos treballs han insistit en la importancia de conéixer els factors que influeixen en
la resposta davant el SARS-CoV-2 i esperen que obri la porta a terapies dirigides en funcié del
perfil de cada pacient.

Temes relacionats
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la COVID-19,
segln dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona.

Los estudios, liderados por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publican hoy la revista 'Science Immunology'.

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLRY tienen més posibilidades de contraer un diagndstico de COVID-19 grave o critico,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

El TLRY es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndstico grave.

«Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios», ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esté en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor pronéstico de la COVID-19 en los
varones respecto a las féminas.

El estudio analiz6 a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afios, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagndsticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afios, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo I, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con COVID-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicion.
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«Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores», segiin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
de Investigacion (VHIR).

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1 % de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4 %, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1 %.

«Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este», ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afos y la presencia de autoanticuerpos de
tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la COVID-19
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Defectos en el gen TLR7 en personas menores de 60 afios y la presencia de autoanticuerpos
contra los interferones de tipo | en los mas mayores incrementan la gravedad de la COVID-19,
segun dos estudios internacionales en los que ha participado el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona.

Los estudios, liderado por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el Hospital Necker-Enfants
Malades de Paris, los publican hoy la revista "Science Immunology".

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen
TLR7 tienen mas posibilidades de contraer un diagndéstico de COVID-19 grave o critico,
especialmente en los hombres menores de 60 afios.

El TLR7 es un gen del sistema inmunitario que contribuye a producir interferones de tipo | (IFN-I),
claves para dar una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, por lo que si sufre un defecto
aumenta las posibilidades de presentar un diagndstico grave.

"Hemos visto que estos errores genéticos aparecen sobre todo en pacientes mas jovenes, de
menos de 60 afios", ha concretado Pere Soler-Palacin, jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria del Hospital Vall d'Hebron.

Ademas, el TLR7 es un gen que esta en el cromosoma X y por ello tiene un papel en hombres y
s6lo ocasionalmente en mujeres, lo que podria explicar el peor prondstico de la COVID-19 en los
varones respecto a las féminas.

El estudio analizé a 1.202 pacientes, 20 de los cuales, de entre 7 y 71 afos, presentaron
deficiencias en el TLR7 y no habian sufrido diagndsticos o enfermedades graves previas.

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal factor de riesgo para
padecer COVID-19 y de los datos que demuestran que el riesgo de hospitalizacién y muerte por
neumonia se duplica cada 5 afos, y ha confirmado que este incremento en el riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra IFN de tipo |, es decir, el desarrollo de
una respuesta autoinmune contra los interferones de tipo | propios.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con COVID-19 tienen este tipo
de autoanticuerpos, un porcentaje que aumenta hasta el 20 % en pacientes mayores de 80 afios
con esta condicion.

"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para COVID-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", segin Roger
Colobran, jefe del Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del Vall d'Hebron Instituto
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de Investigacion (VHIR).

Segun Colobran, estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2, y en menores de 70 afios, entre un 0,17 y un 1,1 % de las personas tienen
autoanticuerpos y, en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4 y un 4,4 %, mientras que
entre 80 y 85 afios se observa un incremento de entre un 4,2 y un 7,1 %.

"Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenémenos de
autoinmunidad como este", ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por COVID-19 critica, 623 pacientes graves, 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 individuos sanos para estudiar si tenian este tipo de autoanticuerpos.

Los autores de los dos trabajos han insistido en la importancia de conocer los factores que influyen
en la respuesta ante el SARS-CoV-2 y esperan que abra la puerta a terapias dirigidas en funcion
del perfil de cada paciente.
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Vall d' Hebron Genética Coronavirus Covid-19
19.08.2021 - 18:05

El Hospital Vall d'Hebron de Barcelona , junto con el Instituto de Investigacion del centro (VHIR) ha
participado en un estudio, liderado por la Universidad de Rockefeller de Nueva York y el Hospital
Necker-Enfants Malades de Paris, en el que se han registrado nuevos defectos genéticos e
inmunoldgicos como causa de Covid-19 grave o critica . Esta investigacion ha resultado en dos
articulos, publicados en la revista Science Immunology.

La primera publicacion determina que los pacientes con mutaciones o deficiencias en el gen TLR7
, tienen mas posibilidades de que la Covid-19 les afecte de forma grave o critica, sobre todo en los
hombres de menos de 60 afios. Segun informa el Vall d'Hebron, "el TLR7 es un gen del sistema
inmunitario que contribuye a la produccion de los interferones de tipo | (IFN-I), que son claves para
construir una respuesta inmunitaria esencial contra el SARS-CoV-2".

En palabras del jefe de la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria del
Vall d'Hebron y también del Grupo de Investigacion de Infeccion en el Paciente Pediatrico del
VHIR, el Dr. Pere Soler-Palacin , se ha observado que "estos errores genéticos aparecen sobre
todo en pacientes mas jévenes, de menos de 60 afios".

Los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes hospitalizados por Covid-19
critica

Ademas, este gen se encuentra en el cromosoma X, por lo que sélo tiene un papel importante en
hombres, siendo ocasional en mujeres. Este hecho explicaria el porqué del peor pronéstico del
coronavirus en hombres. Para el estudio se analizaron 1.202 casos , de los cuales 20 pacientes de
entre siete y 71 afios de edad presentaron deficiencias en el gen TLR7. Ninguno de los pacientes
asintomaticos o con cuadros leves presentaban este defecto.

Por otro lado, el segundo articulo confirma que el mayor riesgo de hospitalizacién y muerte en las
personas mayores por Covid-19, se explicaria por la presencia de anticuerpos contra IFN de tipo |
. La investigacion demuestra que un 13,6% de los pacientes con Covid-19 tienen este tipo de
autoanticuerpos mientras que hasta un 20% de los mayores de 80 afios presentan esta condicion.
"Estos autoanticuerpos pueden explicar el incremento del riesgo para Covid-19 grave y
demostramos que lo hacen especialmente en el caso de las personas mayores", explica el jefe del
Grupo de Investigacion en Inmunologia Diagnéstica del VHIR, el Dr. Roger Colobran.

El Vall d'Hebron informa que "estos autoanticuerpos son una causa y no una consecuencia de la
infeccion por SARS-CoV-2, y se encuentran también en la poblacién general e incrementan con la
edad. En menores de 70 afos, entre un 0,17 y un 1,1% de los individuos tienen autoanticuerpos vy,
en mayores de 70, se encuentran en entre un 1,4% y un 4,4%. Entre 80 y 85 afios se observa un
incremento de hasta un 4,2 a 7,1%. Esto se debe, tal y como comenta el Dr. Soler, a que "con la
edad, el sistema inmunitario se va envejeciendo: es lo que se conoce como inmunosenescencia.
Esto hace que sea mas probable que aparezcan fenédmenos de autoinmunidad como este".
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Para este analisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de 3.595 pacientes
hospitalizados por Covid-19 critica: 623 pacientes graves , 1.639 pacientes con infeccion leve o
asintomatica y 34.159 personas sanas, con el objetivo de estudiar si tenian o no este tipo de
autoanticuerpos.

Desde el VHIR, los estudios han sido liderados por los grupos de Investigacion de Infeccion en el
Paciente Pediatrico Inmunodeprimido y de Inmunologia Diagndstica

El proyecto se enmarca dentro de la iniciativa COVID Human Genetic Effort (COVIDHGE), un
consorcio internacional en el que participan cientos de hospitales internacionales para encontrar
nuevas variantes genéticas que influyan en la respuesta inmune ante el coronavirus.

Desde el VHIR, los estudios han sido liderados por los grupos de Investigacion de Infeccion en el
Paciente Pediatrico Inmunodeprimido y de Inmunologia Diagnéstica y han participado el grupo de
Shock, Disfuncién Orgéanica y Resucitacion (SODIR) del VHIR y el Servicio de Medicina Intensiva
del Hospital Universitario Vall d'Hebron.

A nivel nacional, participan el Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), el
Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona-CSIC, el Instituto de Investigacion Sant Joan de Déu, el IrsiCaixa,
Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP), la Universidad de Vic-Universidad Central
de Catalunya (UVic-UCC), el Hospital Universitario MUtuaTerrassa, el Centro Nacional de Analisis
Gendmico (CNAG-CRG), Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid, Hospital Universitario de
Gran Canaria Doctor Negrin (Las Palmas), Instituto de Salud Carlos Ill, Centro de Investigacién
Biomédica de La Rioja, Hospital Universitario de Donostia, Universidad Fernando
Pessoa-Canarias, Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre de Madrid, Universidad
Complutense de Madrid, Instituto Tecnoldgico y de Energias Renovables (ITER) (Sta. Cruz de
Tenerife), Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria (Sta. Cruz de Tenerife), Instituto
Universitario de Tecnologias Biomédicas (Canarias) y el Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital Universitario La Paz.
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El autosabotaje del sistema inmune precipita un
20% de muertes por Covid-19
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Crisis del coronavirus | Canarias al servicio de la ciencia internacional

El autosabotaje del sistema inmune precipita un 20% de muertes por Covid-19

Un reciente estudio halla un nuevo gen que predispone a enfermar de forma grave
Profesionales de la UVI cuidan de una paciente con Covid-19. | |

Ver noticias guardadas

En una de cada cinco muertes por la Covid-19 ha sido el propio sistema inmune el que ha actuado
en favor del coronavirus en lugar de combatir sus estragos. Un 20% de los fallecidos, y un 13% de
las personas que acaban hospitalizadas en la UCI cuentan con un tipo de anticuerpo «erréneo» de
base, denominado autoanticuerpo, que en lugar de permitir que las células respondan
rapidamente hacia el virus, las ciega y bloquea sin que puedan responder a su rapida replicacion.

Este tipo de anticuerpos saboteadores del sistema inmune se encuentran en la poblacion general
en un porcentaje que va creciendo conforme a la edad. De esta manera, las personas de entre 18
y 69 afios la tienen con una prevalencia del 0,18%, mientras que crece hasta el 1% en los
individuos de 70 a 79 afios y supera el 6% en las personas mayores de 80 afios. Ademas de
avanzar con la edad, también es més prevalente en hombres que en mujeres, lo que da una pista
sobre las razones por las cuales hay mas hombres que mujeres que acaban falleciendo por
covid-19. «Esta circunstancia puede ser determinante para los individuos sin patologias previas
pero con edad avanzada», sefiala el coordinador del estudio en Canarias, Carlos
Rodriguez-Gallego. El también inmundlogo del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor
Negrin, ademas hace hincapié en que esta circunstancia se suele desarrollar comiinmente en
pacientes con patologias previas y enfermedades autoinmunes, por lo que insiste en que es
necesario priorizarlos en lo que se refiere a su proteccion.

1,8% de hombres con covid grave

El 1,8% de los hombres que padecen una covid-19 grave poseen también una alteracién genética
en su cromosoma X que provoca que su sistema inmune no funcione correctamente.

Este bloqueo autoinmune ocurre como consecuencia de una «rotura de la tolerancia», lo que
quiere decir que, cuando el sistema inmunitario esta en la fase de «aprendizaje» para combatir los
patégenos externos, no se desarrolla correctamente. Este «error de maduracion» provoca que los
anticuerpos confundan a las proteinas encargadas de sefialar los virus o bacterias dafiinas para el
organismo (las citoquinas), provocando que se equivoquen de objetivo y marquen a células,
linfocitos y otros componentes inmunitarios propios, o que genera que los macrofagos las
destruyan posteriormente.

Esta una de las dos conclusiones a las que ha llegado el consorcio internacional COVID Human
Genetic Effort, en el que han participado varios investigadores canarios que han participado con el
nombre de Servicio Canario de la Salud (SCS), y que ha servido como punto de referencia en
Espafia para este estudio en el que también han participado investigadores de Estados Unidos,
China o Inglaterra. Los resultados de este macroproyecto de investigacion se publicaron ayer en la
prestigiosa revista Science Inmunology junto con los de otro estudio complementario en el que han
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identificado un nuevo gen que produce una inmunodeficiencia primaria y genera una reaccion
similar a la de los autoanticuerpos, pues también impide que las defensas marquen al objetivo
correcto.

Un estudio internacional

El COVID Human Genetic Effort es un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent
Casanova, de la Universidad Rockefeller de Nueva York e investigador del Instituto Médico
Howard Hughes, y Helen Su, del Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos.

En el consorcio participan alrededor de 50 centros de investigacién y, para la obtencién de
muestras de pacientes, han colaborado ademas cientos de hospitales de todo el mundo. Uno de
los 50 centros es el denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado por Carlos
Rodriguez-Gallego y en el que también colaboran Carlos Flores, de la Unidad de Investigacién del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria e Instituto Tecnoldgico y de Energias
Renovables de Tenerife (ITER), y Rebeca Pérez de Diego, del Instituto de Investigacién Hospital
Universitario La Paz. En el estudio han participado también investigadores del Hospital Vall
d'Hebron, IdiBell y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) de Barcelona.
Ambos centros constituyen los dos puntos de referencia de este trabajo en Espafia.

El proyecto, financiado por el Instituto de Salud Carlos llI, el Ministerio de Ciencia e Innovacion, el
Cabildo Insular de Tenerife y la Fundacion DISA, ha podido identificar el gen que, mutado, puede
causar estragos en la evolucion del paciente.

El autosabotaje del sistema inmune precipita un 20% de muertes por Covid-19

Denominado TLR7, este gen se encuentra en pleno cromosoma X, por lo que su mutacién afecta
mas a los varones que a las mujeres. «Cuando esta mutacién se encuentra en el c6digo genético
de un hombre no cuenta con otro cromosoma X que pueda servirle de respaldo y ser funcional,
como si ocurre con las mujeres», explica el inmundlogo del Hospital Universitario Doctor Negrin.
Este gen se presentd con dicha alteracion genética en 1,8% de los varones menores de 60 afios
gue han ingresado en las UCI por coronavirus, por lo que los cientificos estiman que las
mutaciones genéticas son determinantes en este grupo de edad a la hora de conocer como va a
ser el desarrollo de su enfermedad. «Cuando una persona menor de 60 afios padece una covid-19
grave hay que empezar a pensar que puede ser debido a una alteracion genética», sentencia el
investigador, que indica que esto mismo hay que tenerlo en cuenta a la hora de atender a los mas
pequefios.

Otras alteraciones genéticas

De hecho, en un estudio previo realizado hace casi un afo, el mismo consorcio internacional
concluyé que en un 3,5% de los casos que ingresan en UCI habia alguna alteracion en ocho
genes -de los treces que se investigaron- que afectan a la respuesta inmunoldgica. Esto corrobora
gue hay personas que tendran tendencia a sufrir una covid-19 grave pese a no tener patologias de
base conocidas, estar clinicamente sanos o, incluso ser jovenes.

También en ese estudio se llegd a la conclusion de que la rebeldia de estos anticuerpos disidentes
podria estar detras del 10% de los casos de covid-19 grave. Gracias a esta nueva investigacion,
en la que se ahonda en los resultados del trabajo anterior, sabemos que estos anticuerpos
rebeldes estan detras de un 13% de ellos y precipita la muerte de un 20%. Estos nuevos
resultados no solo permiten conocer otro de los genes involucrados en que la evolucién clinica del
paciente contagiado por covid-19 sea grave 0 muy grave, sino que también arroja luz sobre los
motivos de por qué los hombres fallecen mas que las mujeres (1,5 veces mas que una mujer). En
Canarias, por ejemplo, desde se inicié la pandemia se han producido 521 fallecimientos en
hombres, frente a los 375 en mujeres. Las diferencias mas notables se encuentran en los grupos
de edad entre 60 y 69 afios y 70 y 79 afios, donde los casos de fallecimientos en hombres
duplican los de las mujeres

50 centros



Un total de 50 centros de investigacién de todo el mundo han participado en este estudio
internacional dentro del consorcio llamado COVID Human Genetic Effort.

«El TLR7 tiene una vinculacion fuerte con el sexo biolégico al encontrarse en el cromosoma X»,
ratifica el inmnundlogo, quien sefiala, el nacer con el cddigo genético de un hombre también esta
detras de «la creacion de los autoanticuerpos» saboteadores, dado que este fendmeno también se
ha visto con mayor frecuencia en hombres que en mujeres. De hecho, en los resultados previos a
este estudio, los anticuerpos que provocaban un boicot al sistema inmune se encontraban en casi
un 95% de los casos en hombres.

Una relacion historica

La existencia de autoanticuerpos frente a diversas citocinas, moléculas implicadas en la
comunicacién entre células del sistema de defensas, ya eran conocidas. Algunos de ellos son
causantes de infecciones graves por micobacterias o de candidiasis crénica de mucosas y
cutanea. La existencia de autoanticuerpos frente interferones tipo | ya era conocida desde los afios
80 del siglo XX.

Sin embargo, hasta el momento no se habian realizado estudios que los asociaran a la
predisposicion a contraer una infeccién viral grave.

Para el estudio actual de autoanticuerpos frente a interferones tipo | se estudiaron muestras de
3.595 pacientes con covid-19 critico (1.124 fallecidos), 522 pacientes con Covid-19 grave no critico
y 34.159 individuos no infectados. Se analizé la presencia de estos autoanticuerpos y la capacidad
del suero de los pacientes de neutralizar in vitro a los interferones tipo |. Lo mas importante, y que
diferencia a esta investigacion de su predecesora, es que por primera vez se ha estudiado la
prevalencia de esta alteracién en la poblacion general, lo que permite tomar medidas de salud
publica destinadas a reducir las posibilidades de que estas personas mas vulnerables acaben
ingresadas en una unidad de cuidados criticos.

Por esta razdn, estos hallazgos internacionales no solo sirven para arrojar luz sobre los procesos
desconocidos de nuestro organismo que permiten que el coronavirus campe a sus anchas por el
cuerpo de los contagiados, sino que, al mismo tiempo, muestran a qué personas hay que proteger
mas mientras el virus siga circulando.

«Si sospechamos que una persona puede tener alguno de estos defectos, lo mas importante es
insistir en que se vacunen», sefiala Carlos Rodriguez-Gallego. El acceso prioritario de estas
personas y sus allegados a las distintas vacunas con las que cuentan las comunidades autébnomas
para combatir al virus es una de las medidas de prevencion mas eficaces que existen pues,
«aungue no evita el contagio ni es infalible al 100%>», si reduce de manera drastica la posibilidad
de que cualquiera de estas personas acabe en la UCI. Ademas, como sefiala Rodriguez-Gallego,
esta investigacion puede ayudar a seleccionar «qué pacientes deberian recibir una tercera dosis
de la vacuna».

6% en mayores de 80 afios

El 6% de las personas mayores de 80 afios cuentan con este defecto en el sistema inmune que
provoca que no reaccione ante los estimulos provocados por los patégenos a tiempo.

Si aun asi el paciente en cuestién acaba contagiandose, gracias a este estudio también se puede
conocer qué terapias pueden ser mas efectivas para ellos. Por ejemplo, en las primeras etapas del
contagio se pueden utilizar terapias basadas en la inyeccion de interferones beta. Estas proteinas
actuarian como refuerzo para la deteccién de virus y células infectadas sin correr el riesgo de que
el sistema inmune las reconozca y las desconcierte con unas instrucciones erréneas.

«Se utilizan beta porque los interferones alfa y gamma suelen ser los mas cominmente afectados
por este defecto», insiste Rodriguez-Gallego. En caso de que el virus consiguiera replicarse antes
de actuar, se podria tratar al paciente con anticuerpos monoclonales o incluso con plasma. No
obstante, lo mas relevante, segun el inmundlogo coordinador del proyecto, es que estos resultados
permiten pensar en un tratamiento personalizado para este grupo de personas.

Esta nueva investigacion sienta las bases de la investigacién del futuro con respecto a coronavirus
y, por lo menos, este grupo de investigacion multicéntrico seguira trabajando en la misma linea.



De hecho, Rodriguez-Gallego adelanta que ya se esta trabajando en ampliar la busqueda de
genes que puedan generar una respuesta inmune que afecte al propio paciente. Todo ello
siéndose especialmente «orgulloso» por haber podido contribuir a «un avance cientifico de este
calibre, en un momento como el actual».

Conclusiones
Genética
Mutados en el gen TLR7

Los cientificos identificado un nuevo gen que produce una inmunodeficiencia primaria. Este gen,
denominado TLR7, se encuentra en el cromosoma X, por lo que su mutacién se asocia
directamente con el sexo bioldgico. Cuando esta mutacion se encuentra en los hombres no cuenta
con otro cromosoma X que pueda ser funcional. Este gen se encuentra en 1,8% de los varones
menores de 60 afios ingresados por covid-19 grave, por lo que los cientificos estiman que las
mutaciones genéticas son determinantes para conocer el desarrollo de su enfermedad.

Sistema
Anticuerpos «erréneos»

Un tipo de anticuerpo «errdneo» en la base del sistema inmunitario, denominado autoanticuerpo,
precipita el 20% de las muertes por covid-19. Estos anticuerpos disidentes, en lugar de permitir
gue las células respondan rapidamente hacia el virus, las ciega y bloguea sin que puedan
responder a su rapida replicacién. Lo consigue confundiendo a las citoquinas y, concretamente, a
los interferones tipo 1. Debido a esta accion los interferones no pueden sefialar de manera
correcta los virus a eliminar, provocando que las réplicas del mismo campen a sus anchas por el
organismo.

Lo Mas Visto en Premium
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Coronavirus
Un error en la respuesta inmune esta detras del 20% de muertes por Covid-19

Un reciente estudio publicado en 'Science Inmunology', en el que han participado cientificos
canarios, ha hallado también un nuevo gen que predispone a sufrir la enfermedad de forma grave

Ver noticias guardadas
Personal de la UCI de La Candelaria atiende a un paciente con Covid-19 Andrés Gutiérrez

En una de cada cinco muertes por la Covid-19 ha sido el propio sistema inmune el que ha actuado
en favor del coronavirus en lugar de combatir sus estragos. U n 20% de los fallecidos, y un 13% de
las personas que acaban hospitalizando en UCI cuentan con un tipo de anticuerpo "erréneo” de
base, denominado autoanticuerpo, que en lugar de permitir que las células respondan
rapidamente hacia el virus, las ciega y bloquea sin que puedan responder a su rapida replicacion.

Estos anticuerpos saboteadores se encuentran en la poblacion general en un porcentaje que va
creciendo conforme a la edad. Asi, las personas de entre 18 y 69 afios la tienen con una
prevalencia del 0,18%, mientras que crece hasta el 1% en los individuos de 70 a 79 afios y crece
hasta superar el 6% en los mayores de 80 afios. También es mas prevalente en hombres que en
mujeres "Esta circunstancia puede ser determinante para los individuos sin patologias previas
pero con edad avanzada", sefiala el coordinador del estudio en Canarias, Carlos Rodriguez. El
también inmundlogo del Hospital Universitario Doctor Negrin, ademas hace hincapié en que esta
circunstancia es "comun" en pacientes con patologias previas y enfermedades autoinmunes, por lo
gue insiste en que es necesario priorizarlos en lo que se refiere a su proteccion.

El 6% en los mayores de 80 afios cuenta con autoanticuerpos

Es una de las dos conclusiones a las que ha llegado el consorcio internacional COVID HGE, en el
gue han participado varios investigadores canarios como punto de referencia en Espafia de mano
del Servicio Canario de la Salud (SCS). Los resultados de este estudio se han publicado en la
prestigiosa revista Science Inmunology junto con los de otra investigacion complementaria en el
gue han identificado un nuevo gen que produce una inmunodeficiencia primaria . Este gen,
denominado TLR7 ,se encuentra en el cromosoma X, por lo que su mutacién se asocia
directamente con el sexo bioldgico. "Cuando esta mutacién se encuentra en los hombres no
cuenta con otro cromosoma X que pueda ser funcional”, explica el inmunologo del Hospital
Universitario Doctor Negrin. Este gen se encuentra en 1,8% de los varones menores de 60 afios,
por lo que los cientificos estiman que las mutaciones genéticas son determinantes en este grupo
de edad para conocer el desarrollo de su enfermedad.

Otras alteraciones genéticas

De hecho, en un estudio previo, el mismo consorcio internacional habia concluido que un 3,5% de
los casos que ingresan en UCI hay alguna alteracion en ocho genes que afectan a la respuesta
inmunoldgica. Esto corrobora que hay personas que tendran tendencia a sufrir una Covid-19 grave
pese a no tener patologias de base conocidas o estar clinicamente sanos.
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En ambas alteraciones, los pacientes presentan un defecto de la inmunidad en lo que se refiere a
sus células inmunitarias sefializadoras, las citoquinas y concretamente, los interferones tipo I. Se
trata de un grupo de 17 proteinas cruciales para proteger a nuestras células de las infecciones
virales. Su trabajo consiste en "sefializar y advertir" al resto de células de que se ha reconocido un
organismo extrafio, en este caso, un virus. Una vez se reconocen, se pueden poner en marcha
otros mecanismos para que el organismo los elimine. Sin embargo, al no ocurrir el primer paso de
toda la respuesta inmune, el resto se queda rezagado frente al potente avance del coronavirus.

En ambas alteraciones, los pacientes presentan un defecto de la inmunidad en los interferones
tipo |

Este nuevo hallazgo no solo permite saber qué otros genes estan involucrados en la evolucion
clinica del paciente contagiado por Covid-19, sino que también arroja luz sobre los motivos de por
gué los hombres fallecen mas que las mujeres (1,5 veces mas que una mujer). "El TLR7 tiene una
vinculacién fuerte al encontrarse en el cromosoma X", ratifica el investigador, quien sefiala, el sexo
biolégico también esta detras de "la creacidn de autoanticuerpos” dado que es mas frecuente en
hombres que en mujeres.

Sobre COVID HGE

El COVID HGE es un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent Casanova, de la
Universidad Rockefeller de Nueva York e investigador del Instituto Médico Howard Hughes, y
Helen Su, del Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas de EEUU.

En el consorcio participan alrededor de 50 Centros y, para la obtencién de muestras de pacientes,
han colaborado ademas cientos de hospitales de todo el mundo. Uno de los 50 centros es el
denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado por Carlos Rodriguez-Gallego, del servicio
de Inmunologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin y miembro del comité de
organizacién del consorcio. También colaboran Carlos Flores, de la Unidad de Investigacion del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria e Instituto Tecnoldgico y de Energias
Renovables de Tenerife, y Rebeca Pérez de Diego, del Instituto de Investigacidon Hospital
Universitario La Paz. En el estudio han participado también investigadores del Hospital Vall
d'Hebron, IDIBELL y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Barcelona.

El proyecto ha contado con la colaboracién del Centro de Secuenciacién del Servicio Canario de la
Salud, en colaboracién con el Instituto de Energias Renovables del Cabildo de Tenerife e IdiPaz,
el proyecto es financiado por el Instituto de Salud Carlos lll, el Ministerio de Ciencia e Innovacién,
el Cabildo Insular de Tenerife y la Fundacién DISA.
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El autosabotaje del sistema inmune precipita un 20% de muertes por covid-19

Un reciente estudio halla también un nuevo gen que predispone a enfermar de forma grave
Ver noticias guardadas

Profesionales de la UVI del HUC cuidan de una paciente con covid-19. Andrés Gutiérrez

En una de cada cinco muertes por la covid-19 ha sido el propio sistema inmune el que ha actuado
en favor del coronavirus en lugar de combatir sus estragos. Un 20% de los fallecidos, y un 13% de
las personas que acaban hospitalizando en UCI cuentan con un tipo de anticuerpo «erroneo» de
base, denominado autoanticuerpo, que en lugar de permitir que las células respondan
rapidamente hacia el virus, las ciega y bloquea sin que puedan responder a su rapida replicacion.

Relacionadas
Un error en la respuesta inmune esta detras del 20% de muertes por Covid-19

Este tipo de anticuerpos saboteadores del sistema inmune se encuentran en la poblacion general
en un porcentaje que va creciendo conforme a la edad. De esta manera, las personas de entre 18
y 69 afios la tienen con una prevalencia del 0,18%, mientras que crece hasta el 1% en los
individuos de 70 a 79 afios y supera el 6% en las personas mayores de 80 afios. Ademas de
avanzar con la edad, también es més prevalente en hombres que en mujeres, lo que da una pista
sobre las razones por las cuales hay mas hombres que mujeres que acaban falleciendo por
covid-19. «Esta circunstancia puede ser determinante para los individuos sin patologias previas
pero con edad avanzada», sefiala el coordinador del estudio en Canarias, Carlos
Rodriguez-Gallego. El también inmundlogo del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor
Negrin, ademas hace hincapié en que esta circunstancia se suele desarrollar comiinmente en
pacientes con patologias previas y enfermedades autoinmunes, por lo que insiste en que es
necesario priorizarlos en lo que se refiere a su proteccion.

Este bloqueo autoinmune ocurre como consecuencia de una «rotura de la tolerancia», lo que
quiere decir que, cuando el sistema inmunitario esta en la fase de «aprendizaje» para combatir los
patégenos externos, no se desarrolla correctamente. Este «error de maduracion» provoca que los
anticuerpos confundan a las proteinas encargadas de sefialar los virus o bacterias dafiinas para el
organismo (las citoquinas), provocando que se equivoquen de objetivo y marquen a células,
linfocitos y otros componentes inmunitarios propios, o que genera que los macrofagos las
destruyan posteriormente.

Esta una de las dos conclusiones a las que ha llegado el consorcio internacional COVID Human
Genetic Effort, en el que han participado varios investigadores canarios que han participado con el
nombre de Servicio Canario de la Salud (SCS), y que ha servido como punto de referencia en
Espafia para este estudio en el que también han participado investigadores de Estados Unidos,
China o Inglaterra. Los resultados de este macroproyecto de investigacion se publicaron ayer en la
prestigiosa revista Science Inmunology junto con los de otro estudio complementario en el que han
identificado un nuevo gen que produce una inmunodeficiencia primaria y genera una reaccion
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similar a la de los autoanticuerpos, pues también impide que las defensas marquen al objetivo
correcto.

Un estudio internacional

El COVID Human Genetic Effort es un consorcio internacional codirigido por Jean Laurent
Casanova, de la Universidad Rockefeller de Nueva York e investigador del Instituto Médico
Howard Hughes, y Helen Su, del Instituto de Alergia y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos.

En el consorcio participan alrededor de 50 centros de investigacién y, para la obtencién de
muestras de pacientes, han colaborado ademas cientos de hospitales de todo el mundo. Uno de
los 50 centros es el denominado Servicio Canario de la Salud, coordinado por Carlos
Rodriguez-Gallego y en el que también colaboran Carlos Flores, de la Unidad de Investigacién del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria e Instituto Tecnoldgico y de Energias
Renovables de Tenerife (ITER), y Rebeca Pérez de Diego, del Instituto de Investigacion Hospital
Universitario La Paz. En el estudio han participado también investigadores del Hospital Vall
d'Hebron, IdiBell y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) de Barcelona.
Ambos centros constituyen los dos puntos de referencia de este trabajo en Espafia.

El proyecto, financiado por el Instituto de Salud Carlos llI, el Ministerio de Ciencia e Innovacion, el
Cabildo Insular de Tenerife y la Fundacion DISA, ha podido identificar el gen que, mutado, puede
causar estragos en la evolucion del paciente.

Denominado TLR7, este gen se encuentra en pleno cromosoma X, por lo que su mutacién afecta
mas a los varones que a las mujeres. «Cuando esta mutacién se encuentra en el c6digo genético
de un hombre no cuenta con otro cromosoma X que pueda servirle de respaldo y ser funcional,
como si ocurre con las mujeres», explica el inmundlogo del Hospital Universitario Doctor Negrin.
Este gen se presenté con dicha alteracion genética en 1,8% de los varones menores de 60 afios
gue han ingresado en las UCI por coronavirus, por lo que los cientificos estiman que las
mutaciones genéticas son determinantes en este grupo de edad a la hora de conocer como va a
ser el desarrollo de su enfermedad. «Cuando una persona menor de 60 afios padece una covid-19
grave hay que empezar a pensar que puede ser debido a una alteracion genética», sentencia el
investigador, que indica que esto mismo hay que tenerlo en cuenta a la hora de atender a los mas
pequefios.

Otras alteraciones genéticas

De hecho, en un estudio previo realizado hace casi un afio, e | mismo consorcio internacional
concluyé que en un 3,5% de los casos que ingresan en UCI habia alguna alteracion en ocho
genes -de los treces que se investigaron- que afectan a la respuesta inmunoldgica. Esto corrobora
gue hay personas que tendran tendencia a sufrir una covid-19 grave pese a no tener patologias de
base conocidas, estar clinicamente sanos o, incluso ser jovenes.

También en ese estudio se llegd a la conclusion de que la rebeldia de estos anticuerpos disidentes
podria estar detras del 10% de los casos de covid-19 grave. Gracias a esta nueva investigacion,
en la que se ahonda en los resultados del trabajo anterior, sabemos que estos anticuerpos
rebeldes estan detras de un 13% de ellos y precipita la muerte de un 20%. Estos nuevos
resultados no solo permiten conocer otro de los genes involucrados en que la evolucién clinica del
paciente contagiado por covid-19 sea grave 0 muy grave, sino que también arroja luz sobre los
motivos de por qué los hombres fallecen mas que las mujeres (1,5 veces mas que una mujer). En
Canarias, por ejemplo, desde se inicié la pandemia se han producido 521 fallecimientos en
hombres, frente a los 375 en mujeres. Las diferencias mas notables se encuentran en los grupos
de edad entre 60 y 69 afios y 70 y 79 afios, donde los casos de fallecimientos en hombres
duplican los de las mujeres

«El TLR7 tiene una vinculacion fuerte con el sexo biolégico al encontrarse en el cromosoma X»,
ratifica el inmnundlogo, quien sefiala, el nacer con el cddigo genético de un hombre también esta
detras de «la creacion de los autoanticuerpos» saboteadores, dado que este fendmeno también se
ha visto con mayor frecuencia en hombres que en mujeres. De hecho, en los resultados previos a
este estudio, los anticuerpos que provocaban un boicot al sistema inmune se encontraban en casi



un 95% de los casos en hombres.
Una relacion historica

La existencia de autoanticuerpos frente a diversas citocinas, moléculas implicadas en la
comunicacién entre células del sistema de defensas, ya eran conocidas. Algunos de ellos son
causantes de infecciones graves por micobacterias o de candidiasis crénica de mucosas y
cutanea. La existencia de autoanticuerpos frente interferones tipo | ya era conocida desde los afios
80 del siglo XX.

Sin embargo, hasta el momento no se habian realizado estudios que los asociaran a la
predisposicion a contraer una infeccién viral grave.

Para el estudio actual de autoanticuerpos frente a interferones tipo | se estudiaron muestras de
3.595 pacientes con covid-19 critico (1.124 fallecidos), 522 pacientes con Covid-19 grave no critico
y 34.159 individuos no infectados. Se analizé la presencia de estos autoanticuerpos y la capacidad
del suero de los pacientes de neutralizar in vitro a los interferones tipo |. Lo mas importante, y que
diferencia a esta investigacion de su predecesora, es que por primera vez se ha estudiado la
prevalencia de esta alteracién en la poblacion general, lo que permite tomar medidas de salud
publica destinadas a reducir las posibilidades de que estas personas mas vulnerables acaben
ingresadas en una unidad de cuidados criticos.

Por esta razdn, estos hallazgos internacionales no solo sirven para arrojar luz sobre los procesos
desconocidos de nuestro organismo que permiten que el coronavirus campe a sus anchas por el
cuerpo de los contagiados, sino que, al mismo tiempo, muestran a qué personas hay que proteger
mas mientras el virus siga circulando.

«Si sospechamos que una persona puede tener alguno de estos defectos, lo mas importante es
insistir en que se vacunen», sefiala Carlos Rodriguez-Gallego. El acceso prioritario de estas
personas y sus allegados a las distintas vacunas con las que cuentan las comunidades auténomas
para combatir al virus es una de las medidas de prevencion mas eficaces que existen pues,
«aungue no evita el contagio ni es infalible al 100%>», si reduce de manera drastica la posibilidad
de que cualquiera de estas personas acabe en la UCI. Ademas, como sefiala Rodriguez-Gallego,
esta investigacion puede ayudar a seleccionar «qué pacientes deberian recibir una tercera dosis
de la vacuna».

Si aun asi el paciente en cuestién acaba contagiandose, gracias a este estudio también se puede
conocer qué terapias pueden ser mas efectivas para ellos. Por ejemplo, en las primeras etapas del
contagio se pueden utilizar terapias basadas en la inyeccion de interferones beta. Estas proteinas
actuarian como refuerzo para la deteccién de virus y células infectadas sin correr el riesgo de que
el sistema inmune las reconozca y las desconcierte con unas instrucciones erréneas.

«Se utilizan beta porque los interferones alfa y gamma suelen ser los mas cominmente afectados
por este defecto», insiste Rodriguez-Gallego. En caso de que el virus consiguiera replicarse antes
de actuar, se podria tratar al paciente con anticuerpos monoclonales o incluso con plasma. No
obstante, lo mas relevante, segun el inmundlogo coordinador del proyecto, es que estos resultados
permiten pensar en un tratamiento personalizado para este grupo de personas.

Esta nueva investigacion sienta las bases de la investigacién del futuro con respecto a coronavirus
y, por lo menos, este grupo de investigacion multicéntrico seguira trabajando en la misma linea.
De hecho, Rodriguez-Gallego adelanta que ya se esta trabajando en ampliar la busqueda de
genes que puedan generar una respuesta inmune que afecte al propio paciente. Todo ello
siéndose especialmente «orgulloso» por haber podido contribuir a «un avance cientifico de este
calibre, en un momento como el actual».

Compartir el articulo
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Describen los defectos genéticos e
inmunologicos que causan una covid mas
grave

Dos estudios apuntan nuevos defectos genéticos e inmunoldgicos como
causa de una Covid-19 grave o critica.

Ambas investigaciones se centran en el papel del gen TLR7 y los
autoanticuerpos contra los interferones de tipo I, una sustancia natural que
ayuda al sistema inmunitario.

Los estudios, liderados por la Universidad Rockefeller de Nueva York y el
Hospital Necker-Enfants Malades de Paris en colaboracion con el Hospital
Vall d’Hebron de Barcelona, estan publicados en Science Immunology.

GEN TLR7 Y EL RIESGO DE COVID-19 GRAVE EN JOVENES

El primero de los estudios establece que los pacientes con mutaciones o
deficiencias en el gen TLR7 tienen més posibilidades de contraer un
diagnostico de coronavirus grave o critico.

Este gen forma parte del sistema inmunitario y contribuye a la produccién
de los interferones de tipo I, que son claves para construir una respuesta
inmunitaria contra el SARS-CoV-2.

Por otra parte, el TLR7 es un gen que se encuentra en el cromosoma X.
Esto podria ayudar a explicar el peor prondstico de la Covid-19 en
hombres respecto a las mujeres.

En cuanto a los 1.202 estudiados durante la investigacién, 20 de los
pacientes entre los 7 y los 71 afios presentaron deficiencias en el TLR7.

«AUTOINMUNIDAD» QUE AUMENTA EL RIESGO EN MAYORES

El segundo trabajo partia de la experiencia de que la edad es el principal
factor de riesgo para padecer coronavirus.

En concreto, se basan en los datos que demuestran que el riesgo de
hospitalizacion y muerte por neumonia se duplica cada cinco afos.
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Asi, esta investigacion confirma que el incremento del riesgo se explica, al
menos en parte, por la presencia de autoanticuerpos contra interferones de
tipo I.

En otras palabras, por el desarrollo de una respuesta
autoinmunitaria contra dichos interferones, una sustancia natural que
ayuda al sistema inmunitario.

Los resultados muestran que, en global, un 13,6 % de los pacientes con
Covid-19 tienen este tipo de autoanticuerpos. El porcentaje aumenta hasta
el 20 % en pacientes mayores de 80 afios con esta condicion.

El hospital barcelonés ha recordado que la presencia de estos anticuerpos es
causa y no consecuencia de una infeccion por coronavirus, ya que la
poblacion general los tiene.

«Con la edad, el sistema inmunitario va envejeciendo: es lo que se conoce
como inmunosenescencia. Esto hace que sea mas probable que aparezcan
fendmenos de autoinmunidad como este», ha puntualizado Soler-Palacin.

Para este andlisis, los investigadores estudiaron muestras de sangre de
3.595 pacientes hospitalizados por Covid-19 critica y 623 pacientes graves.

También tomaron muestras de 1.639 pacientes leves o0 asintomaticos y
34.159 individuos sanos.
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