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Resumen
introducción. Los alelos hla juegan un papel fundamental en el desarrollo de la respuesta inmune frente a infec-
ciones virales. 

objetivo. Reunir la información disponible acerca de la asociación de diferentes alelos hla con mayor protección o 
susceptibilidad; además, el efecto en las complicaciones asociadas a la infección por sars-cov-2. 

metodología. Se realizó una búsqueda de información en las bases de datos Scopus, PubMed/Medline, lilacs y 
Google Académico que respondieran la pregunta de investigación: ¿Cuál es la asociación entre el hla y la infección 
por sars-cov-2 y la gravedad de la enfermedad? Se incluyeron registros de ensayos clínicos de las bases de datos 
de la Plataforma Registros Internacionales de Ensayos Clínicos de la oms. 

resultados. Se encontró que los alelos hla-a*25:01, hla-b*46:01 y hla-c*01:02 se asociaron con una mayor sus-
ceptibilidad a la infección, mientras que los alelos hla-a*02:01, hla-a*24:02 y hla-b*27:07 se asociaron a mayor 
gravedad de la enfermedad, y los alelos hla-a*02:02, hla-b*15:03 y hla-c*12:03 como factor protector de la covid-19. 

conclusiones. la asociación entre susceptibilidad, protección y severidad con los distintos tipos de hla se reportan 
principalmente en análisis in silico, y su precisión es limitada ya que requieren un respaldo basado en estudios 
experimentales in vitro, in vivo y ensayos clínicos en diferentes poblaciones. Es necesario un mayor enfoque en 
la afinidad de los diversos alelos del hla por el proteoma del sars-cov-2 para esclarecer la inmunopatogenia de la 
enfermedad.
Palabras clave: hla, sars-cov-2, respuesta inmune.

Abstract 
introduction. hla alleles play a fundamental role in the development of the immune response against viral infections. 

objective. Gather the information available on the association of different hla alleles with increased protection or 
susceptibility; furthermore, the impact on complications associated with sars-cov-2 infection. 

methodology. An information search was carried out in the Scopus, PubMed/Medline, lilacs and Academic Goo-
gle databases that answered the research question: What is the association between hla and sars-cov-2 infection 
and the severity of the illness? Records of clinical trials from the databases of the who International Clinical Trials 
Platform were included. 

results. It was found that the hla-a* 25: 01, hla-b* 46: 01 and hla-c* 01: 02 alleles were associated with greater 
susceptibility to infection, while the hla-a* 02: 01 alleles, hla-a* 24: 02 and hla-b*27: 07 were associated with greater 
severity of the disease and the alleles hla-a* 02: 02, hla-b* 15: 03 and hla-c* 12: 03 as protective factor in covid-19. 

conclusions. The association between susceptibility, protection and severity with the different types of hla are 
mainly reported in silico analysis, and its precision is limited, requiring support based on in vitro and in vivo experi-
mental studies and clinical trials in different populations. A greater focus is needed on the affinity of the various hla 
alleles by the sars-cov-2 proteome to elucidate the immunopathogenesis of the disease.
Keywords: hla, sars-cov-2, immune response.

Santos Granados, Ana1 
Mazzei Strocchia, Eduardo1

Briceño Balcázar, Ignacio1,2

1 Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana, Chía, Colombia
2 Grupo Genética Humana, Facultad de Medicina, Universidad de 
La Sabana, Chía, Colombia

Correspondencia: Dr. Eduardo Tuta-Quintero
Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana. Chía, Colombia.
Dirección electrónica: Eduardotuqu@unisabana.edu.co



Enfermedades Infecciosas y Microbiología, vol. 41, núm.2, abril-junio 202174

ACTUALIDADES ENF INF MICROBIOL 2021 41 (2): 73-80

Introducción
A finales del año 2019, en la provincia de Hubei, ubicada en 
China central, se reportó el primer caso de una enfermedad 
respiratoria, hasta entonces desconocida, la cual con el pa-
so del tiempo se constituiría en el inicio de la primera pan-
demia del siglo xxi y responsable de la actual crisis mundial 
de salud pública.1-3 El 12 de enero de 2020 la Organización 
Mundial de la Salud (oms) informó que el virus causante de la 
enfermedad era un coronavirus al que denomino 2019-ncov; 
un tiempo después, el Comité de Clasificación Internacional 
lo renombró como coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo severo coronavirus-2 (sars-cov-2).4 Éste es un beta-
coronavirus de la familia de los Coronaviridae, zoonótico, 
formado por una cadena de arn monocatenario positivo.1,2 
El 11 de marzo de 2020 la oms reconoció el carácter de pan-
demia de esta enfermedad.5 

De acuerdo con la clasificación de la oms sobre la 
severidad de la covid-19, los afectados se pueden dividir en 
cuatro grupos: asintomáticos, infección leve, severa y críti-
ca. La población asintomática no presenta ningún síntoma 
característico como tos o fiebre. La infección leve presenta 
síntomas como tos, astenia, adinamia, sin tener signos clí-
nicos de neumonía. La enfermedad severa se asocia con 
signos clínicos de neumonía (fiebre, tos, disnea, taquipnea), 
frecuencia respiratoria de ≥30/min, saturación de oxígeno 
en sangre de ≤93%, pao2/fio2 <300 y/o infiltrados pulmo-
nares >50% en 24 a 48 horas. Y la enfermedad crítica se 
manifiesta con insuficiencia respiratoria, choque séptico y/o 
falla multiorgánica.6 

 El complejo mayor de histocompatibilidad (cmh), 
conocido en humanos como antígeno leucocitario humano 
(hla), es un grupo de genes que ocupa aproximadamente 
el 0.1% del genoma total, cuyas proteínas se agrupan en 
tres clases (i, ii, iii) de acuerdo con su estructura y función; 
a su vez, cada clase se divide en moléculas clásicas y no 
clásicas; las clásicas de la clase i son hla-a, hla-b y hla-c, és-
tas participan de forma integral en la respuesta inmunitaria 
frente a las infecciones intracelulares, se expresan en célu-
las nucleadas y son polimórficas dependiendo de la pobla-
ción. Las moléculas no clásicas de la clase i son hla-e, hla-f 
y hla-g, éstas son menos polimórficas que las anteriores.7,8 
Las moléculas clásicas de la clase ii son hla-dr y hla-dq, y 
las moléculas no clásicas de la clase ii son hla-dm y hla-dp, 
las cuales son inducibles por medio de ciertos estímulos 
que ofrecen las citocinas inflamatorias, como el interferón 
gamma (ifng). La importancia del hla para el sistema inmune 
radica en el reconocimiento de lo propio, el cual se basa 
en la identificación de los patrones moleculares basados en 
las moléculas de hla heredadas por línea paterna y materna 
por igual y configuradas al azar, lo que hace que cada indivi-
duo sea prácticamente único en su especie, es decir, es la 
huella dactilar molecular de cada persona. También cumple 
una función fundamental en el desencadenamiento de la 
respuesta inmune a través del mecanismo de presentación 
antigénica mediante el cual el sistema inmune innato activa 
de manera específica al sistema inmune adaptativo, tanto 
con respuestas de tipo celular como humoral.8 

 El comportamiento del sars-cov-2 ha dejado mu-
chos interrogantes a los científicos en distintos campos, 
uno de ellos es cómo reacciona el sistema inmune de 

forma diferente en pacientes infectados, es decir, por qué 
en algunos no hay manifestación de síntomas o éstos son 
muy leves, y otros enferman gravemente.

Diversas investigaciones apuntan a que la genética 
juega un papel fundamental en la diferente susceptibilidad 
observada frente a este virus, y más específicamente la par-
ticularidad molecular otorgada por el hla. Estudios previos 
sobre la respuesta inmunológica mediada por el hla frente a 
diferentes infecciones virales demostraron un mayor riesgo 
de enfermedad severa y peores desenlaces en sujetos que 
presentaban el alelo hla-b*46:01 infectados con sars-cov-2;9 
por el contrario, el alelo hla-drb 02*03:01 se presentó con 
menor tasa de infección en la población china.10 Por la si-
militud genómica y de respuesta del sistema inmunológi-
co entre el sars-cov y otros coronavirus, especialmente el 
sars-cov y el mers-cov,11 las investigaciones se han enfocado 
en demostrar la asociación entre el polimorfismo del hla en 
la población y la aparición del covid-19, para poder explicar 
perfiles de enfermedad como la susceptibilidad y severidad 
de la infección, conocer los factores de riesgo asociados, el 
desarrollo de tratamientos más eficaces y la producción de 
vacunas más efectivas.12 

El objetivo de esta revisión exploratoria es reunir la 
información disponible sobre la asociación de diferentes 
alelos de hla con mayor protección o susceptibilidad y el 
efecto que éste tiene en el desarrollo y desenlaces de la in-
fección por sars-cov-2/covid 19 en los pacientes infectados. 

Metodología 
La revisión exploratoria contempló los siguientes pasos pro-
puestos por Arksey y O’Malley13 y revisados por Levac:14 1) 
identificación de la pregunta o preguntas de investigación; 
2) identificación de estudios relevantes; 3) selección de es-
tudios; 4) extracción de datos; y 5) síntesis e informe de 
resultados. Esta metodología tiene como objetivo explorar 
la evidencia, sin analizar la calidad metodológica de los estu-
dios incluidos, en un área de investigación emergente y con 
escasa información disponible.15 

En este artículo se siguió la extensión prisma para repor-
tar revisiones sistemáticas exploratorias (prisma-scr).16 La lista 
de chequeo está disponible en el archivo suplementario 1.

La pregunta de investigación es: “¿Cuál es la asocia-
ción entre hla y la infección por sars-cov-2 y la gravedad de 
la enfermedad?” Los criterios de inclusión de esta revisión 
fueron: 1) idioma de la publicación es español o inglés, 2) 
publicaciones con datos empíricos (in vitro o in vivo) o publi-
caciones teóricas (revisiones narrativas, revisiones sistemá-
ticas, metaanálisis, comentarios, cartas al editor, in silico); 
y 3) publicaciones sobre la asociación entre el cmh/hla y la 
susceptibilidad a la infección por sars-cov-2. Se excluyeron 
los documentos con datos sobre la genotipificación del sis-
tema hla en infecciones por sars-cov y/o mers-cov.

Las bases de datos en las que se realizó la búsqueda 
fueron Scopus, PubMed/Medline, lilacs y Google Académico. 
Se diseñaron las estrategias de búsquedas junto con un bi-
bliotecólogo de la Universidad de La Sabana, utilizando ope-
radores booleanos  y descriptores que surgen de la pregunta 
de investigación, disponible en el archivo suplementario 2. La 
última actualización de la búsqueda se llevó a cabo el 20 de 
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noviembre de 2020. El proceso de búsqueda y selección de 
artículos, de acuerdo con los criterios de inclusión, se mues-
tra en el diagrama de flujo según el modelo prisma (figura 1).17 

Se incluyeron registros de ensayos clínicos de 18 
bases de datos de la Plataforma de Registros Internacio-
nales de Ensayos Clínicos de la oms, cumpliendo con con-
tenidos de calidad, validez y accesibilidad:18 U.S. National 
Library of Medicine, República de Corea; Clinical Trials 
Registry (ctri), India; Cuban Public Registry of Clinical Trials 
(rpcec); EU Clinical Trials Register (EU-ctr); German Clinical 
Trials Register (drks), Australian New Zealand Clinical Trials 
Registry (anzctr); Brazilian Clinical Trials Registry (rebec); 
Thai Clinical Trials Registry (tctr); The Netherlands Natio-
nal Trial Register (ntr); Pan African Clinical Trial Registry 
(pactr); Peruvian Clinical Trial Registry (repec); Sri Lanka 
Clinical Trials Registry (slctr), Chinese Clinical Trial Regis-
try (Chictr); Clinical Research Information Service (cris); 
Iranian Registry of Clinical Trials (irct); International Stan-
dard Randomised Controlled Trial Number (isrctn); Japan 
Primary Registries Network (jprn) y Lebanese Clinical Trials 
Registry (lbctr). 

Utilizando la aplicación web de acceso gratuito para 
la gestión de revisiones sistemáticas Rayyan,19 los títulos y 

resúmenes de los artículos incluidos en la revisión fueron 
analizados por dos revisores independientes con base en 
los criterios de inclusión y exclusión, posteriormente se ob-
tuvo la versión en texto completo. Los autores analizaron la 
versión de texto completo de los artículos para comprobar 
si cumplían con los criterios de elegibilidad. 

En la extracción de datos se utilizó Microsoft Excel 
versión 365 con licencia para la Universidad de La Sabana y 
después se registró la siguiente información: autores, tipo 
de estudio, objetivo, fecha de publicación, revista, país de 
los autores, ocurrencias y hallazgos principales. Se presen-
tan los resultados en: a) un resumen de las características y 
distribución de las publicaciones incluidas, y b) una síntesis 
narrativa de los resultados y las categorías propuestas por 
Grudniewicz y colaboradores.20 

Resultados 
Se incluyó un total de 36 documentos en la revisión explo-
ratoria (figura 1 y archivo suplementario 2). Adicionalmente 
se revisaron 26 registros de estudios clínicos (archivo su-
plementario 3).

Figura 1. 
Referencias identificadas en las bases de datos
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(n=42)

Síntesis de los hallazgos de las 
publicaciones incluidas en la revisión
En esta revisión se incluyeron estudios in silico (9), artícu-
los originales (6), revisiones narrativas (4), cartas al editor 
(4), reportes de caso (3), artículos de opinión (2), estudios 
observacionales (4), estudio observacional e in vitro (1), 

editoriales (1), comentarios (1) y artículo de hipótesis (1). 
El país de origen de los autores en su mayoría es Estados 
Unidos (6), Italia (5), China (4), Canadá (3), Japón (3), México 
(3), India (2), Suiza (2), España (2), Reino Unido (1), Grecia 
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(1), Francia (1), Chile (1), Brasil (1) y Túnez (1). En el cuadro 
1 se describen los hallazgos principales de cada uno de los 
documentos incluidos en nuestra revisión.

Estudios in silico 
Nguyen y colaboradores realizaron un estudio in silico me-
diante el análisis y base de datos de epítopos inmunes (iedb, 
herramienta de predicción de epítopos de células t, método 
de predicción versión 2.23, http://tools.iedb.org/main/tcell/), 
exploraron la capacidad de respuesta inmune generada 
por el sistema hla. De un total de 145 alelos de hla estudia-
dos, se demostró que los alelos hla-a*25:01, hla-b *46:01 
y hla-c*01:02 tenían la más baja capacidad de presentar 
péptidos virales. Por el contrario, los alelos hla-a*02:02, 
hla-b *15:03 y hla-c*12:03 se asociaron a una mayor tasa 
de presentación antigénica, generando una adecuada res-
puesta inmune mediada por células t, factor protector ante 
la infección y gravedad de la enfermedad.21 Adicionalmente, 
Tomita y colaboradores encontraron un aumento en la tasa 
de la mortalidad asociada al alelo hla-a*02:01, consecuente 
con una baja presentación antigénica y débiles respuestas 
antivirales mediadas por células t al sars-cov-2. Por el contra-
rio, los alelos hla-a*11:01 y hla-a*24:02 producen de manera 
eficiente respuestas inmunes mediadas por células t.22

 
Toyoshima y colaboradores analizaron 12 343 se-

cuencias del genoma del sars-cov-2 aisladas de individuos 
de diferentes países distribuidos entre Asia, América del 
Norte, América del Sur, Europa, Oceanía y África. Se bus-
có determinar asociaciones entre los alelos del hla y/o la 
vacuna contra la tuberculosis con la tasa de infectados y 
mortalidad en la covid-19. Tasas de mortalidad bajas se rela-
cionaron con una alta frecuencia del alelo hla-a*11:01 (r  = 
−0.61; p  = 0.0031), lo que sugiere que éste es un factor 
protector de la infección.23 

Estudios de cohorte
En una cohorte de 99 sujetos en Italia con diagnóstico de 
covid-19 grave, se encontró una “alta” frecuencia de los 
alelos hla-b*27:07 (p <0.001.), hla-drb1*15:01 (p <0.001.) y 
hla-dqb1*06:02 (p <0.001.), éstos como posibles marcado-
res de susceptibilidad y peor pronóstico de la enfermedad.24 
Por otro lado, Yung y colaboradores encontraron una aso-
ciación de los alelos hla-b*54:01, hla-b*56:01 y hla-b *56:04 
con la susceptibilidad a la infección por sars-cov-2 en una 
cohorte de 190 sujetos chinos con diagnóstico confirmado 
de covid-19 (or = 1.71, ic de 95%:1.23-2.38, p = 0.002).25 

En un estudio prospectivo y observacional en el 
que participaron 72 pacientes hospitalizados en unidades 
de cuidados intensivos (uci) en España, y un total de 3 886 
controles sanos, Lorente y colaboradores encontraron una 
alta frecuencia de los alelos hla-a*32 (p = 0.004) en el grupo 
control. En los pacientes hospitalizados los alelos hla-a*11 
(or = 7.693; ic de 95%:1.063-55.650; p 0.04), hla-c*01 (or = 
11.182; ic de 95%:1.053-118.700; p = 0.04) y hla-dqb1*04 
(or = 9.963; ic de 95%:1.235-80.358; p = 0.03) se asocia-
ron a una mayor mortalidad según la escala sofa (sequential 
organ failure assessment score).26

En el Reino Unido, Poulton y colaboradores analiza-
ron los tipos de hla en un grupo de pacientes pertenecientes 
al programa de trasplantes de órganos sólidos, de los cuales 
80 sujetos fueron hospitalizados por covid-19. Se encontró la 

asociación a susceptibilidad del alelo hla-dqb1*06 (or 1.96; 
ic de 95%:1.94-3.22) p <0.012) con la infección por sars-
cov-2 y una protección de los alelos hla-a*02 (or = 0.57; 
ic de 95%:0.36-0.90; p = 0.0156), hla-b* 44 (or = 0.45; ic 
de 95%:0.25–0.80; p = .0069 y hla-c*05 (or = 0.36; ic de 
95%:0.17-0.78 ; p = .0101); por lo que los autores propo-
nen que esto es consecuente con una disminución en la 
capacidad de presentación de péptidos virales necesarios 
para generar una respuesta inmune mediada por células t.27 

Cartas al editor
En una carta al editor, Warren y colaboradores analizan los 
resultados de un estudio de cohortes realizado previamente 
por ellos para identificar y caracterizar el nuevo coronavirus, 
en esta carta mencionan que en la serie de casos compues-
ta por cinco pacientes con muestras de lavado broncoal-
veolar se evidenció por primera vez el alelo hla-a*24:02 en 
el 80% de los casos, reportándose como factor de riesgo o 
susceptibilidad para la enfermedad por covid-19.28 Por otra 
parte, en una carta al editor el grupo mexicano de investiga-
ción liderado por García-Silva reportó el inicio del proyecto 
en colaboración para analizar no sólo los alelos, sino tam-
bién los posibles haplotipos de hla en los diferentes perfiles 
de presentación de la infección por sars-cov-2, el cual podrá 
individualizar a la población mexicana para un mejor control 
y manejo de la enfermedad.29

Cuadro 1. 
Reporte sobre la protección y susceptibilidad hla clase I 

Factor protector 
a la infección
por sars-cov-2

Susceptibilidad 
a la infección por 

sars-cov-2

Susceptibilidad 
a covid-19 

severa

hla-a*0227 hla-a*02:0221 hla-a*01:0130,32

hla-a*02: 0623,40 hla-a*23:0130 hla-a*02:0130-32,40

hla-a*24:0221,30 hla-a*24:0230,31,38,40,41 hla-a*1126,28

hla-a*3226 hla-a*26:0130 hla-a*11:0123,30,31

hla-b*14 (33) hla-a*30:0230 hla-a*2533

hla-b*15:0321,34,37,39 hla-a*31:0130 hla-a*2627

hla-b*1833 hla-a*68:0130 hla-b*0833

hla-b*4427 hla-b*07:0230 hla-b*08: 0132

hla-b*4933 hla-b*15: 2735 hla-b*15:0133

hla-b*54:0123 hla-b*2225 hla-b*18:0132

hla-c*0527 hla-b*27: 0724 hla-b*44:0230,33

 hla-b*35:0130 hla-b*46:0121,34,37

 hla-b*35:0330 hla-b*46:0121,34,37

 hla-b*40: 0635 hla-c*0126,33

 hla-c*05: 0130 hla-c*0333

 hla-c*07: 2935 hla-c*04:0128

 hla-c*08: 0135 hla-c*07:0130,32

 hla-c*12: 0321  

 hla-c*15: 0230  

hla: antígeno leucocitario humano.
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Síntesis de los registros de estudios 
clínicos de la oms
De los 26 registros de estudios clínicos analizados en es-
ta revisión, once se realizan en Francia, dos en Estados 
Unidos, tres en Alemania, dos en Suiza, uno en Turquía, 
uno en Emiratos Árabes Unidos, uno en Inglaterra, uno en 
Egipto, uno en Luxemburgo, uno en México, uno en Cuba 
y uno en Italia. La suma de los participantes en los ensayos 
es de 10 387 pacientes. El estudio con más participantes 
(nct04534608) cuenta con seis mil pacientes y se divide en 
una fase de selección en la que se identifica a los pacien-
tes de cero a 18 años con sars-cov-2 mediante un pcr-rt 
y una fase de seguimiento en la cual se toman muestras 
de sangre y orina de los niños para análisis inmunológico, 
tipificación de hla y metabolómica no dirigida, para un aná-
lisis amplio de la respuesta inmune adaptativa e innata al 
sars-cov-2. Con respecto a la metodología de los estudios, 
once son ensayos clínicos controlados, nueve estudios de 
cohorte, uno de casos y controles, tres series de casos, 
uno observacional retrospectivo y uno observacional pros-
pectivo. Las características de los estudios se consignan 
en el cuadro 2.
 En cuanto a las variables de estudio en el labora-
torio, el 57.6% (15/26) de los estudios medirán la expre-
sión del hla-dr en la superficie de los monocitos mediante 
citometría de flujo, el 23% (6/26) tipificó el hla por secuen-
ciación, el 7.6% (2/26) medirá anticuerpos anti-hla, el 3.8% 
(1/26) mediante las técnicas de elisa y pcr-rt examinarán 
las interacciones hla-kir en relación con las respuestas an-
tivirales cd8, el 3.8% (1/26) medirá mediante citometría de 
flujo y elisa el hla-g en la superficie de las células t soluble 
en plasma y en microvesículas plasmáticas. En el 3.8% 
(1/26) de los estudios se identificarán las proteínas del 
sars-cov-2 reconocidas por las células t mediante t-scan. 
En los grupos controles, el 7.6% (2/26) serán pacientes 
sanos y a 15.3% (4/26) se les dará tratamiento estándar 
de acuerdo con la institución participante para covid-19; el 
80.9% (20/26) de los estudios no especifica o no tiene gru-
po control. El tiempo promedio de recolección de datos es 
de 12 meses (1-44 meses), que van de 2020 a 2023.

Cuadro 2. 
Protección y susceptibilidad hla clase II 

Factor protector 
a la infección
por sars-cov-2

Susceptibilidad 
a la infección 
por sars-cov-2

Susceptibilidad 
a covid-19 

severa

hla-dpb1*04:0135 hla-dpa1*02:0238 hla-dqa1*01:0228

hla-drb1*0136 hla-dpb1*05:0138 hla-dqb1*0426,28

hla-drb1*12:0235 hla-dpb1*36:0135 hla-dqb1*06:0227

 hla-dqb1*06:0224 hla-drb1*03:0132

 hla-drb1*04:0635 hla-drb1*1027

 hla-drb1*15:0124 hla-drb1*1127

  hla-drb1*11.0432

  hla-drb1*1527

hla: antígeno leucocitario humano.

Discusión 
La presente revisión exploratoria sobre la asociación de los 
alelos hla con la susceptibilidad y evolución clínica de la 
covid-19 evidencia que los alelos hla-a*24:0228,31 se asocian 
con la susceptibilidad en la población japonesa y canadien-
se, los alelos hla-a*02:0131 y hla-b*46:0121,34 con infección 
severa en la población francesa y estadounidense. Además, 
se encontró al alelo hla-b*15:0321,34,39 como un posible fac-
tor protector frente a la infección por covid-19 en la pobla-
ción estadounidense, francesa y española. Pese a otros 
factores determinantes en la evolución de la enfermedad 
como la edad, comorbilidades, factores genéticos y epige-
néticos,42,43 el sistema hla es el principal responsable de una 
respuesta inmune antiviral frente al sars-cov-2, influyendo en 
el pronóstico y evolución de la enfermedad.26

 
Es necesario tener en cuenta que la afinidad entre 

el péptido y la hendidura en la molécula de hla durante el 
proceso de presentación antigénica es determinante para 
la generación de la respuesta inmune, pues otorga al indivi-
duo un grado de susceptibilidad o protección ante la infec-
ción.24,27,34,45,46 Por ejemplo, en la infección por sars-cov-1 se 
han reportado alelos de susceptibilidad como hla-b*07:03, 
hla-drb1*12:02, hla-cw*08:01 y hla-b*46:01,9,44 este último 
sugiere que individuos portadores podrían ser más suscep-
tibles a la covid-19, según datos encontrados en 805 pobla-
ciones diferentes en más de 100 países.21 Por el contrario, 
los subtipos hla-a*11:01, hla-b*15:03 y hla-a*24:02 tienen 
una mayor capacidad de presentar antígenos del sars-cov-2 
y, por lo tanto, dar una respuesta inmunológica adecua-
da;21,22,25,34 sin embargo, no todos los alelos o subtipos de 
las moléculas de clase i y ii están involucrados en la protec-
ción o susceptibilidad a la enfermedad.47

Los alelos del sistema hla son determinantes en la 
respuesta inmune frente a diversos patógenos, como el vi-
rus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (vih-1), el virus de la 
hepatitis b, entre otros.48 Un caso severo de covid-19 en una 
paciente coinfectada por el vih-1 bajo tratamiento antirretro-
viral permitió analizar la función del sistema inmune mediado 
por células t cd4/cd8 y hla-dr. Se encontró una mayor res-
puesta inmune mediada por células t cd8+ y liberación de 
citocinas proinflamatorias como el interferón tipo i (ifn-i) en 
comparación con población sana.49 

 La pandemia del covid-19 ha desencadenado múlti-
ples estrategias de investigaciones científicas para compren-
der la infección, la fisiopatología y la respuesta inmunológica 
del hospedero ante el virus. Entre éstas se encuentran los 
estudios in silico, en los que se emplean modelos mate-
máticos y softwares de simulación para establecer el com-
portamiento entre determinadas características biológicas 
y químicas con nuevas moléculas.50 Hasta ahora el análisis 
bioinformático, pese a sus limitaciones debido a que se tra-
ta de estudios netamente teóricos, ha permitido predecir la 
capacidad protectora frente a la infección o mayor severidad 
de la enfermedad en pacientes que expresan uno o varios 
alelos en específico. Se encontró que el alelo hla-a*11 es-
taba asociado con la susceptibilidad a la infección, según 
estudios in silico28 e in vivo,26 sugiriendo una posible herra-
mienta en la evaluación y predicción preclínica acerca del 
comportamiento de los alelos del hla en la infección o curso 
de la covid-19.
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Por último, la infección podría relacionarse con otros 
marcadores de susceptibilidad y evolución distintos al hla, 
como los antígenos sanguíneos abo, principalmente el tipo 
a, que ha mostrado un mayor riesgo de infección,51 así co-
mo otros factores genéticos presentes en el cromosoma 
3p21.31 que se relacionan con mayor riesgo de insuficien-
cia respiratoria.52 Por lo tanto, es necesario el análisis del 
genoma completo para demostrar otros posibles genes 
candidatos a la infección y determinar el espectro poligéni-
co de la covid-19. Se necesita un mayor número de estudios 
que evalúen la afinidad de los diversos alelos hla y otros 
marcadores de susceptibilidad y evolución. 

Limitación
La extensión de la guía prisma para las revisiones sistemá-
ticas exploratorias no incluye o exige una evaluación de la 
calidad de la evidencia registrada, a diferencia de las revi-
siones sistemáticas.12,13,15 Es importante señalar que todos 
los estudios in silico tienen la limitación de que son exclu-
sivamente teóricos basados en los conocimientos ya exis-
tentes, y requieren comprobar sus resultados en estudios 
experimentales in vitro, in vivo y en ensayos clínicos, adicio-
nando variables biológicas no controladas y desconocidas 
en la teoría. Además, en el contexto de esta contingencia 
sanitaria y la rápida necesidad de conocimiento, existe un 

alto número de artículos sin revisión por pares académicos. 
Los ensayos clínicos incluidos en la revisión exploratoria 
tienen una población de estudio pequeña, lo que limita la 
capacidad de extrapolar los resultados. Se incluyeron docu-
mentos en inglés y español de las bases de datos PubMed, 
Scopus, lilacs y Google Académico seleccionadas por su 
alto número de casas editoras y relevancia en información 
médica asociada a la pandemia actual. 

Conclusión
 
Diferentes alelos del hla se han asociado a una mayor sus-
ceptibilidad y severidad del covid-19. En una gran proporción, 
estos alelos fueron reportados a través de análisis in silico, 
los cuales desempeñan un papel importante en la evalua-
ción preclínica y un rápido conocimiento del comportamien-
to de éstos, sin embargo, la precisión de las predicciones 
es limitada y requiere de un respaldo basado en estudios 
experimentales in vitro, in vivo y en ensayos clínicos en 
diferentes poblaciones. Además, un mayor enfoque en los 
estudios que evalúen la afinidad de los diversos alelos del 
sistema hla por el proteoma del sars-cov-2 aportarían en la 
construcción del conocimiento necesario para generar in-
tervenciones que influyan positivamente en la identificación 
temprana de la población en riesgo, tratamiento, pronóstico 
y prevención de las diferentes formas de la enfermedad. 
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