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Introducción

notificado a la RENAVE (29 de septiembre):

• 4.956.768 casos
• 427.261 hospitalizaciones
• 86.394 defunciones

Alta variabilidad clínica

Asintomático Fallecido

Edad (>65 años)
Hombre

Comorbilidades

Genética
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Introducción
FACTORES GENÉTICOS DEL HUÉSPED  (SARS-CoV2) que predisponen a infección vírica grave

50% de la variabilidad podría ser heredada (Williams y cols, 2020)

Errores Congénitos de la Inmunidad (monogénicos)
-3.5% de los pacientes críticos errores en genes de la ruta del IFN (Zhang et al; Science 2020)

-1% de los pacientes críticos/fallecidos varones <60 años variante LoF en TLR7 (Asano et al; Sci Immunol 2021)

Variantes genéticas de riesgo/predisposición a infección y gravedad
-GWAS: chr3, ABO (The Severe COVID-19 GWAS group, NEJM 2020)
-Genes candidatos (ACE2)
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Objetivo

Identificación de marcadores genéticos del paciente,  asociados al curso 
evolutivo (gravedad/progresión) de COVID-19

Factores de  
riesgo-susceptibilidad 

de gravedad
(caso-control)

Factores monogénicos
(fenotipos seleccionados)

GWAS Genes Candidatos
WES WGS

(en proceso)

IP: Ángel Carracedo



ÁREA:  GENÉTICA Y GENÓMICA

III REUNIÓN ANUAL DEL ÁREA DE GENÉTICA Y GENÓMICA DEL IIS-FJD
5 de octubre del 2021

Cohorte STOP-Coronavirus

DISTRIBUCIÓN DE LOS CASOS POR OLAS Y HOSPITALES 

N total pacientes N 
total %

HUFJD HUIE HCUVA H12O
1ª OLA 02/03/2020-30/06/2020 1666 671 357 250 2944 81%
2ª OLA 01/07/2020-18/12/2020 147 51 427 0 625 17%
3ª OLA 19/12/2020-14/02/2021 81 3 0 0 84 2%

Dato No disponible 1 0 2 0 3
TOTAL 1895 725 785 250 3656

80%

3656 PACIENTES reclutados con diagnóstico confirmado de infección  por SARS-CoV-2

DATOS Y VARIABLES CLÍNICAS 
(SCOURGE)*
1.- Datos Mínimos (N= 20)
2.- Datos Generales (N=184) 
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Cohorte STOP-Coronavirus

Ingresados

No

Urgencias

Leves

Hallazgo 
casual Asintomáticos

Sí

Motivo No 
COVID-19

Motivo 
COVID- 19

Sat O2 <93 ó *
PO2<65 ó, 

Afectación Rx >50% ó
Disnea ó
FR >22 ó

UCI ó
UCIR

Planta 
Convencional

Críticos

No 
(Ninguno)

Sí 
(alguno)

Moderados

Graves
VMNI, GNAF

Exitus

Hospitalizados

N=870
24%

N=1925
53%

N=861
23%

Clasificación gravedad
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Cohorte STOP-Coronavirus
VARIABLES ASOCIADAS A GRAVEDAD: SEXO, EDAD Y COMORBILIDADES  (N=3656)

Mujeres
Hombres

32%

51%

8%

9% 17%

54%

20%
9%
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Objetivo

Identificación de marcadores genéticos del paciente,  asociados al curso 
evolutivo (gravedad/progresión) de COVID-19

Factores de  
riesgo-susceptibilidad 

de gravedad
(caso-control)

Factores monogénicos
(fenotipos seleccionados)

GWAS Genes Candidatos
WES WGS

(en proceso)

IP: Ángel Carracedo
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Estudio Genético de Asociación (GWAS)

Manuscrito con Scourge ,en preparacion

• Applied Biosystems™ Axiom™ Spain Biobank Array (Thermo Fisher Scientific Inc.)
• >800K variantes genéticas
• Nodo Santiago, CEGEN
• CRD con >184 variables clínica (RedCap)

GENOTIPADO DE 3656 PACIENTES COVID+  

IP: Ángel Carracedo
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Estudio Genético de Asociación (GWAS)

Position Hit Locus

Chr3:45864732 rs10490770 LZTFL1

Chr3:101424458 rs11919389 RPL24

Chr6:41502683 rs1886814 FOXP4

Chr8:125336564 rs72711165 TMEM65

Chr9:136149500 rs912805253 ABO

Chr12:113357193 rs10774671 OAS3

Chr17:44219831 rs1819040 KANSL1

Chr17:47940666 rs77534576 TAC4

Chr19:4719443 rs2109069 DPP9

Chr19:10427721 rs74956615 RAVER1

Chr19:49370609 rs4801778 PLEKHA4

Chr21:34615210 rs13050728 IFNAR2

COVID-19 Host Genetics Initiative: 12 hits

COVID-19 Host Genetics Initiative; Nature 2021
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Estudio replicación hits del consorcio HG19 initiative (2364 pacientes ancestría Europea)

Posición SNP Locus Alelo No leve (1684) 
vs. Leve (680)

Crítico-Exitus
(461) vs. Leve (680)

Crítico-Exitus
(461) vs. 
Hosp. (1223)

Crítico-Exitus
(461) vs. Resto 
(1903)

Chr3:45864732 rs10490770 LZTFL1 C 0.002481 4.04e-05 0.003647 0.0002024

Chr3:101424458 rs11919389 RPL24 C 0.5381 0.6891 0.4734 0.5883

Chr6:41502683 rs1886814 FOXP4 No se imputo con buena calidad en nuestra cohorte

Chr8:125336564 rs72711165 TMEM65 C 0.9439 0.7889 0.4777 0.5125

Chr9:136149500 rs912805253 ABO C 0.1238 0.7718 0.457 0.6212

Chr12:113357193 rs10774671 OAS3 G 0.1598 0.159 0.3356 0.6106

Chr17:44219831 rs1819040 KANSL1 A 0.001011 0.02466 0.865 0.3402

Chr17:47940666 rs77534576 TAC4 T 0.6074 0.8644 0.9189 0.8065

Chr19:4719443 rs2109069 DPP9 A 0.1307 0.1194 0.7597 0.4228

Chr19:10427721 rs74956615 RAVER1 A 0.09675 0.2208 0.8417 0.854

Chr19:49370609 rs4801778 PLEKHA4 T 0.9899 0.6905 0.7095 0.7114

Chr21:34615210 rs13050728 IFNAR2 T 0.01186 0.008786 0.2284 0.07211
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Genes candidatos: riesgo trombofilia

Posición SNV Locus SNP (alelo) Efecto
No Leves 
(1684) vs. 
Leves (680)

Críticos-
Éxitus
(461) vs. 
Leves (680) 

Críticos-
Exitus (461) 
vs. 
Hospitalizados 
(1223)

Críticos-
Exitus (461) 
vs. Resto 
(1903)

1:169519049 Factor V Leiden rs6025 (T) Riesgo 0,83 0,87 0,54 0,63

11:46761055 Protrombina rs1799963 (A) Riesgo 0,11 0,05 0,7 0,41

Análisis ajustado por sexo, edad, centro y obesidad (p-values)

FACTORES GENÉTICOS PRONOSTICOS DE TROMBOFILIA (2364 PACIENTES EUROPEOS)
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Genes candidatos:  receptor androgénico (RA) 

Poly-Q Poly-G

Poly-Q >23 repeticiones asociado a gravedad

Chr X
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≤22 ≥23 ≤22 ≥23 ≤22 ≥23 ≤22 ≥23
Oligosymptomatic w/o 
hospitalization

153 
(56%)

120 
(44%)

96 
(56%)

76 
(44%)

133 
(58%)

98 
(42%)

80 
(57%)

60 
(43%)

Hospitalized w/o 
respiratory support

464 
(56%)

359 
(44%)

206 
(55%)

169 
(45%)

346  
(58%)

250 
(42%)

117 
(57%)

90  
(43%)

Hospitalized with 
respiratory support*

124 
(59%)

85 
(41%)

68 
(58%)

49 
(42%)

78  
(57%)

58 
(43%)

34 
(58%)

25  
(42%)

Deceased
80 

(59%)
56 

(41%)
8 

(44%)
10 

(56%)
63  

(62%)
39 

(38%)
3 

(43%)
4  

(57%)

0.83 0.74 0.89 0.90

Severity 
EUR males
(n=1065) p-

value

EUR males
≤60yo p-

value

Males
(n=1441) p-

value

Males ≤60yo
(n=682) p-

value

Table 1. PolyQ alleles of the androgen receptor in the STOP_Coronavirus
cohort: distribution among severity categories.

Oligosymptomatic, 
19%

Hospitalized w/o 
respiratory support , 

57%

ICU and 
respiratory 

support, 15%

Deceased, 9%

Androgen receptor polyQ alleles and COVID-19 severity in European men: a replication study. R López-Rodríguez et al; 2021 (under review ID-
741224 Frontiers in Medicine)

Estudio replicación en 1441 hombres COVID-19 +

Figure 1. Patients stratification according to 
COVId-19 severity.

Genes candidatos:  receptor androgénico (RA) 
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Objetivo

Identificación de marcadores genéticos del paciente,  asociados al curso 
evolutivo (gravedad/progresión) de COVID-19

Factores de  
riesgo-susceptibilidad

(caso-control)

Factores monogénicos
(fenotipos seleccionados)

GWAS Genes Candidatos WES WGS
(en proceso)

IP: Ángel Carracedo
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Variantes monogénicas:  WES

44 pacientes de procedencia europea

IIS-FJD HUVA H12O

Intubados ≤ 50 años 16 6 6

Exitus ≤ 60 años 13 1 2

29 7 8

Intubados
64%

Exitus
36%

ANALISIS mediante paneles de genes y Pipeline 
bioinformática FJD: 
1) Panel FJD (genes candidatos de gravedad: ruta del 

Interferón, genes inmunodeficiencias, genes rutas 
vasculares y angiogénicas)

2) Panel COVID-19 (Panel_App)
3) Panel GLOWgenes

Hombres
70%

Mujeres
30%

CRITERIOS: pacientes críticos/éxitus, jóvenes
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WGS de 350 patients
(selección de fenotipos 
extremos) 

Variantes monogénicas:  WGS

Casos seleccionados IIS-FJD HUVA H12O

63 40 23 -

STOP-Coronavirus

Total H M
Rango 
edad Gravedad Europeos

IIS FJD 40 31 9 24, 69 CRITICO, EXITUS 39

HUVAM 23 16 7 47, 66
MODERADO, CRITICO, 

EXITUS 23

Estudio en proceso

IP: Ángel Carracedo
WGS: Pablo Lapunzina
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Se replican asociaciones:

- Datos demográficos conocidos: Sexo masculino, edad
- Comorbilidades: HTA, Obesidad, Diabetes, Enf. CV, Enf Respiratoria, otras…

Asociaciones Genéticas (GWAS) (en nuestra cohorte de europeos caucásicos)
SE CONFIRMAN LZTFL1 /FYCO1, KANSL1, IFNAR2

Asociación a genes /variables candidatas:
NO SE ASOCIA F V Leyden, Protrombina 
NO SE REPLICAN Receptor Androgénico

Factores monogénicos (WES):  (<60a éxitus; <50a críticos) 5/44 AD, XL ; 22 variantes AR (10/44 
pacientes monoalélicos)

SE REPLICAN: Genes inmunodeficiencias, inflamación, 
OTROS: trombofilia, n-glicosilación

CONCLUSIONES
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