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RESUMEN

La pandemia de gripe (HIN1) 2009 generd una serie de cues-
tiones, entre las cuales estuvo que entre un 25 y un 30% de los casos
graves de gripe no presentaron ningun factor de riesgo obvio. Hipo-
tetizamos que un elemento que puede contribuir a la respuesta son
factores de riesgo gené ticos del hué sped involucrados en la mala
progresion de la enfermedad. Varios indicios nos llevaron a esta hi-
potesis: estudios de agregacio n familiar en islandeses y mormones
de Utah muestran una cierta heredabilidad de la mortalidad por gri-
pe; se conocen casi 300 genes humanos necesarios para la replica-
cion del virus de la gripe; y los pacientes mas graves de gripe
(HIN1)2009 mostraron una desregulacion del sistema inmune
adaptativo. Estamos abordando este problema mediante un disefi o
caso-control (casos hospitalizados de gripe (HIN1)2009 confirma-
dos contra casos ambulatorios, tambié n confirmados para
(HINT1)2009), en el que se genotiparan mas de un millon de poli-
morfismos de cambios de nucled tido (SNPs) y de variacion de ni-
mero de copia (CNVs) en casos y controles.
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ABSTRACT

Genetic Factors in Severe Cases of (HIN1)
2009 Influenza

The pandemic influenza (HIN1)2009 raised a number of issues,
of which we address the following: Why did between 25 and 30% of
severe influenza cases show no obvious risk factor? We hypothesize
that an element that can contribute to the answer are host genetic risk
factors involved in poor disease progression. Several indications led
us to this hypothesis: 1) studies of familial aggregation in Iceland and
Utah Mormons show some heritability of influenza mortality; ii)
nearly 300 known human genes are necessary for the replication of
the influenza virus, and iii) the most severe cases of influenza A
(HIN1) 2009 showed a deregulation of the adaptive immune system.
We are addressing this problem through a case-control design (hos-
pitalized cases of influenza (HIN1) 2009 confirmed against outpa-
tient cases, also confirmed for (HIN1) 2009), which will be genoty-
ped for more than a million single nucleotide polymorphisms (SNPs)
and copy number variations (CNVs).

Keywords: Influenza, human. Outbreak. Pandemic. Genomewi-
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INTRODUCCION

La pandemia causada por el nuevo virus
gripal (HIN1)2009 movilizé a la comuni-
dad de investigacion biomé dica de todo el
mundo. La pandemia generé muchas pre-
guntas, bastantes ain por responder, y se
tuvieron que tomar decisiones para mitigar
sus efectos sobre la salud general de la
poblacidn, para evitar una sobrecarga exce-
siva del sistema sanitario, y para prevenir el
mayor nimero posible de muertes. La res-
puesta inmediata de los investigadores per-
miti6 la identificacido n del nuevo virus y su
caracterizacion gené tica. A su vez, esto
permitio el seguimiento rapido y preciso de
la pandemia y la preparacio n de una nueva
vacuna en un tiempo ré cord de tan so lo seis
meses despué s de la identificacio n del nue-
vo virus de la gripe. La pandemia de gripe
(HIN1)2009 presentd las caracteri sticas
ti picas de las nuevas pandemias, como el
aumento de la morbilidad y mortalidad entre
los grupos de edad mas joven, lamayori ade
las infecciones y la mortalidad se producen
durante las fases mas tempranas, y la inte-
rrupcid n de la estacionalidad ti pica. En par-
ticular, aunque desproporcionada por el alta-
voz distorsionador de los medios de comuni-
cacion, se ha destacado la presencia de casos
graves e incluso fatales en pacientes sin fac-
tores de riesgo clasicos (edad, embarazo,
obesidad, otras enfermedades). En particu-
lar, entre un 25 y un 30% de los casos que
requirieron hospitalizacio n por la gripe A en
Espail a no presentaron ninguna comorbili-
dad ni embarazo'. La virulencia y gravedad
de la infeccion son el posible resultado de
una combinacion de multiples factores: el
estado de salud general, la respuesta inmune
temprana, la dotacioé n gené tica del paciente,
las caracteri sticas virales especi ficas, el
acceso a los servicios de salud, etc.

Porqué algunas personas resisten la
infeccidn o se recuperan rapidamente,
mientras que otras experimentan una enfer-
medad grave asociada con la infeccion, es
una cuestion fundamental que la medicina
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ha tenido dificultades para responder. Los
agentes patd genos y los factores inmunes
del hué sped han sido investigados amplia-
mente para muchas enfermedades infeccio-
sas, para abordar estas cuestiones. Sin
embargo, se dispone de poca informacidén
sobre la influencia de los factores gené ticos
del hué sped en la respuesta a las infecciones
virales. Los factores gené ticos pueden des-
empefi ar un papel relevante, incluso esen-
cial, en numerosos puntos durante el curso
de la infeccio n viral, incluyendo la adhesio n
y la entrada viral, la replicacion, la progre-
sion de la enfermedad y el desarrollo de la
gravedad, y, por ultimo, la transmisio n.
Asi , se ha encontrado que los genes especi -
ficos responsables de la respuesta inmunita-
ria del hué sped son determinantes principa-
les de la evolucidn cli nica de la enfermedad
asociada con el VIH? y las infecciones cau-
sadas por los virus de la hepatitis B y C*. Sin
embargo, atn es escasa la informacion
sobre determinantes gené ticos en relacién
con la gravedad de la infeccié n por el virus
de la gripe, y, en particular, no se han publi-
cado estudios gené ticos de asociacid n caso-
control’.

Estudios recientes han mostrado algunos
aspectos de la biologi a basica del virus de la
gripe que permitiri an entender posibles fac-
tores de riesgo gené ticos para la enferme-
dad. En sendos arti culos publicados en el
mismo niimero de Nature, Ko nig et al.b y
Karlas et al.” determinan cuales son los
genes humanos necesarios para la replica-
cién temprana del virus. Ko nig et al.¢
encuentran 295 cofactores celulares necesa-
rios para la replicacié n del virus, de los cua-
les 181 se pueden ensamblar en una red de
interacciones hué sped-patd geno altamente
significativa. Aunque los autores realizaron
su estudio primordialmente con un virus sin-
té tico, replicaron sus hallazgos con cepas
silvestres del virus (HIN1)2009. Mediante
una té cnica molecular distinta, Karlas et al.”
encontraron 287 genes humanos que influ-
yen en la replicacio n del virus A de la gripe.
Estos conjuntos de genes son candidatos
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naturales para que su diversidad entre indivi-
duos explique parte de la diversidad en el
curso de la enfermedad entre pacientes, al
lado de todos aquellos genes que medien en
las respuestas inmunes e inflamatorias des-
encadenadas por la infeccidon. Asi , Berme-
jo-Marti n et al.} estudiaron los patrones de
expresion gé nica en 19 pacientes hospitali-
zados por gripe (HIN1)2009, y hallaron que
los pacientes mas graves (definidos como
aquellos que necesitaron ventilacio n asisti-
da) presentaban una disrupcion importante
de la expresio n de los genes implicados en la
inmunidad adaptativa. Una de las posibles
(pero no la unica) explicacion de este
hallazgo podri a apuntar a que factores
gené ticos causaran esta disrupcion, que
deberi a confirmarse en muestras mayores.

La mejor evidencia de un papel para los
factores de susceptibilidad gené tica en las
consecuencias graves de la gripe proviene de
estudios de agregacion familiar. Dos de
estos estudios han sido publicados en pobla-
ciones con registros genealo gicos especial-
mente buenos: los islandeses® y los mormo-
nes de Utah!?. Gottfredson et al.” analizan la
agregacion familiar de los fallecimientos
por gripe en la epidemia de 1918 en Islandia
y hallan en las familias de los fallecidos ries-
gos relativos significativos de muerte por
gripe hasta el cuarto grado de parentesco. En
Utah, y a partir de 4.885 fallecidos por gripe
en un peri odo de 100 af os, Albright et al.!
encontraron riesgos significativos de muerte
por gripe para parientes lejanos que no coha-
bitaban (el RR para la mortalidad por
influenza llegd a 1,16 en familiares de tercer
grado), lo que apoya que exista una contri-
bucion (probablemente pequeii a) de facto-
res gené ticos de riesgo en la progresion a
gravedad de la gripe.

Los estudios caso-control se han propues-
to como el disefl o 6 ptimo para descubrir
variaciones gené ticas asociadas con la sus-
ceptibilidad gené tica a enfermedades multi-
factoriales'', y se han aplicado con ¢ xito a
una serie de enfermedades complejas'?,
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incluyendo enfermedades infecciosas: por
ejemplo, Sikora et al.'?, en malaria placenta-
ria, y Dean et al.'* y Samson et al.'*, quienes
descubrieron que un alelo defectuoso en el
gen CCRS protege contra el desarrollo del
SIDA. La malaria y el SIDA son los casos
mas conocidos, pero no se sabe mucho mas
de otras enfermedades infecciosas y, en par-
ticular, los determinantes gené ticos de sus-
ceptibilidad a la infeccion (leve o grave)
siguen siendo desconocidos, probablemente
debido a las dificultades en el disefi o de un
marco epidemiol6 gico adecuado.

Dada esta falta de conocimientos especi -
ficos sobre los factores gené ticos en la gra-
vedad de gripe y los antecedentes descritos,
planteamos un proyecto a los planes de
investigacio n urgente comisionados por el
MICINN en relacié n a la pandemia de gripe
(HIN1)2009. La reciente aparicion de las
plataformas de genotipado que permiten el
analisis, con costes relativamente econd mi-
cos, de polimorfismos como SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms) y CNVs (Copy
Number Variants) en densidades tales que
pueden considerarse como la captura de
todas las variaciones comunes en el genoma
humano ha trai do un oleada de GWAS
(estudios de asociacion a nivel gend mico).
Este enfoque ha sido utilizado con las enfer-
medades comunes mas frecuentes y, en algu-
nos casos, ha conducido al descubrimiento
de asociaciones inesperadas de genes que no
habri an sido considerados a priori como
candidatos probables'.

La identificaci6 n y caracterizacid n de los
determinantes gené ticos que intervienen en
los outcomes de la infeccio n con el virus de
la gripe podri a conducir a una mayor com-
prensio n de la fisiopatologi a del virus y sus
estrategias de evasidn inmune. Esta visidn
se traducira en la identificacié n de factores
de prond stico y en mejorar la gestio n de las
personas en riesgo de resultados adversos
despué s de la infeccio n por virus de la gri-
pe. En el caso de una pandemia, sin embar-
go, la identificacién precoz y la interven-
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cién sobre los individuos en alto riesgo de
enfermedad grave y muerte como conse-
cuencia de la gripe, debidos a factores de pre-
disposicion gené tica, seri an muy benefi-
ciosas. Por lo tanto, nos proponemos realizar
un amplio estudio gené mico de las asocia-
ciones (GWAS) para descubrir los factores
de susceptibilidad gené tica a la progresion a
la gravedad de la gripe A (HIN1) 2009, com-
parando los perfiles gené ticos de la gripe A
(HINT) 2009 en pacientes que requieren
hospitalizacién frente a los pacientes que
presentaron si ntomas leves y fueron trata-
dos ambulatoriamente. Dado que se dispon-
dra de informacion para los factores epide-
miolo gicos en estos mismos pacientes, sere-
mos capaces de diseccionar las posibles
interacciones entre factores gené ticos del
hué sped y ambientales implicados en la sus-
ceptibilidad y la gravedad de la infeccio n por
del virus de la gripe (HIN1) 2009.
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