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RESUMEN

Introduccion: Existe una heterogenea respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2
dada por variabilidad interindividual mediada por factores clinicos, virales y genéticos
del huésped. Pocos estudios a nivel latinoamericano han explorado la implicacion de
variantes genéticas en la variabilidad fenotipica de la evolucion y desenlaces de esta
enfermedad. El principal objetivo del estudio fue evaluar la asociacién de factores
clinicos y genéticos con la severidad de COVID-19 y la presencia de COVID-19
prolongado.

Metodologia: Utilizando un disefio metodologico tipo casos y controles (n = 112; 1:1).
Se recolectaron variables clinicas, sociodemograficas, y genéticas a través de
encuestas, la historia clinica y secuenciacion de siguiente generacion (NGS). Se
determind la asociacién de las variables clinicas y de 81 polimorfismos de nucle6tido
simple (SNP) con severidad de COVID-19 y presencia de COVID-19 prolongado. Las
variables significativas se usaron para construir un modelo predictivo de severidad
de COVID-19 y COVID-19 prolongado.

Resultados y discusidén: En concordancia con reportes previos, variables clinicas
como sexo masculino, obesidad, diabetes mellitus, tos, disnea, entre otras,
exhibieron asociacidon estadisticamente significativa con la severidad a COVID-19.
Varios SNP presentaron asociacion significativa con severidad, tales como
rs11385942 (p<0.01; OR=10.88; 95% CI=1.36-86.51), rs10490770 (p<0.01;
OR=9.699; 95% CI=1.20-77.89), rs35081325 (p<0.01; OR=9.699; 95% CI=1.20-
77.89) y rs73064425 (p<0.01; OR=9.699; 95% CI=1.20-77.89). Multiples sintomas
respiratorios y sistémicos presentes durante la infeccion tuvieron asociacion con la
presencia de COVID-19 prolongado, al igual que algunos SNP como rs8178521 del
gen IL10RB (p<0.01; OR=2.51; 95% CI=1.27-4.94). Se ilustr6 que los modelos mixtos
que integran variables clinicas y genéticas tienen el mejor poder predictivo.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema:

La pandemia originada en marzo 11 del 2020 por el SARS-CoV-2 (1) generd un
problema de salud publica que afecté a mas de 640 millones de personas y produjo
la muerte de cerca de 6.5 millones de ellas alrededor del mundo (datos a noviembre
de 2022) (2). En Colombia, el seguimiento de la pandemia liderada por el Instituto
Nacional de Salud revel6 que 6.3 millones de personas han sido confirmadas como
positivas para la infeccion con una tasa de mortalidad de 2.2% (141,862 fallecidos).
Se ha determinado diferencias en la tasa de positividad segun el departamento del
territorio nacional, y de manera puntual en Bogota se presenta el mayor numero de
casos positivos reportados (mas de 1.8 millones de casos a noviembre de 2022) (3).

El SARS-CoV-2 es un coronavirus constituido por una hebra monocatenaria de acido
ribonucleico (ARN) en sentido positivo con una longitud de 29,891 pares de bases
nucleotidicas nombrado y clasificado por el comité internacional de taxonomia de
virus (ICTV) como un betacoronavirus del grupo 2B dada la similitud de su genoma
en un 79.5% con SARS-CoV (4). De manera similar a otros coronavirus utiliza el
receptor ACE2 como blanco de entrada y requiere de la proteolisis de la proteina S
para ingresar a la célula a través de la ruta endocitica (5). Se conoce que algunas
proteasas del huésped como la proteasa transmembrana serina proteasa 2
(TMPRSS2), la catepsina L y la furina tienen un rol importante en la escision de dicha
proteina. El receptor ACE2 y TMPRSS2 se co-expresan en las células epiteliales de
la via aérea superior lo cual explica el tropismo tisular del virus y el compromiso
predominante de estos tejidos (6).

Los sintomas caracteristicos del COVID-19 incluyen fiebre, tos fatiga, disnea,
odinofagia, anosmia, ageusia, cefalea, mialgias y/o artralgias, nauseas y/o vomito,
rinorrea, diarrea (7). De manera importante, se ha descrito una amplia variabilidad
interindividual en el fenotipo clinico de la enfermedad que oscila desde casos
asintomaticos a casos criticos e incluso fatales. Se estima que el 80% de los casos
presenta enfermedad leve, el 13.1% severa y el 6.1% evolucionan a enfermedad
critica (8). Adicionalmente la presentacion clinica prolongada de COVID-19,
fendbmeno conocido como COVID-19 prolongado, en inglés “long-COVID”, se
caracteriza por una amplia gama de sintomas que aparecen en el 30% de los
pacientes con COVID-19 después de la recuperacion (9) (10).

Existen varios factores implicados en esta heterogeneidad clinica, incluidos aspectos
sociodemograficos, antecedentes clinicos, variantes genéticas del virus y la
constitucién genética del huésped (11). Dentro de los factores de riesgo que confieren
mayor morbimortalidad se encuentran la edad mayor de 60 afos, sexo masculino,
antecedentes meédicos como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, cancer, depresion y



obesidad (12) (6). Otros factores se relacionan con variantes genéticas del virus,
puesto que mutaciones en la secuencia pueden originar cambios en las proteinas
virales y modular el ciclo viral, virulencia, interacciones virus-células o la
inmunogenicidad (13).

De manera importante, el rol de los factores genéticos del huésped en la
susceptibilidad, severidad, evolucion y desenlace de la enfermedad causada por
SARS-CoV-2 ha sido estudiado en modelos celulares, animales y poblaciones
humanas desde el surgimiento de la pandemia (11). Entre estos estudios cabe
destacar la identificacion de diferentes polimorfismos de nucleétido simple (SNP) en
genes relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad, tanto en el ingreso del
virus a la célula (ACE2, TMPRSS2, MX1) como con la respuesta inmunoldgica y el
proceso inflamatorio (TLR3, IRF3, IRF7, IFNAR1, IFNAR2, KLRC2, DPP9, TYK2,
LZTFL1)(14). Estas observaciones han llevado a concluir que la genética del huésped
constituye un factor importante en el desarrollo y evolucion de la enfermedad.

Para el desarrollo de COVID-19 severo/critico se ha estimado una heredabilidad
basada en polimorfismos nucleétido simple (SNP) comunes de 6.5%, siendo esta la
proporcion de la varianza en el fenotipo clinico de la enfermedad explicada por la
variacion genotipica del individuo (15). La identificacion de SNP asociados con la
susceptibilidad y severidad de la enfermedad se ha llevado a cabo mediante multiples
estudios de casos y controles o de asociacion de genoma amplio (GWAS), donde se
ha demostrado que la presencia de variantes alélicas especificas como ¢.8790 G>A
del gen ACEZ2 (rs2285666), la Insercion/Delecion de la secuencia Alu del gen ACE
(rs4646994), c.42T>C en el gen IFITM3 (rs12252), ¢.388T>C en el gen APOE
(rs429358), entre otras, estan asociadas a mayor severidad de COVID-19. A la fecha
se han descrito mas de 1000 genes de riesgo con variantes moleculares, las cuales
se estima contribuyen al 77% de la heredabilidad basada en SNP para enfermedad
severa (16) (17).

Adicionalmente, estos estudios han permitido la identificacion de 13 loci significativos
independientes, correspondientes a regiones gendmicas implicadas en desarrollo y
severidad de la enfermedad. Entre ellos se incluyen el locus 9q34.2, donde se
encuentran los genes codificantes para el grupo sanguineo ABO (18) y los loci
19p13.2, 6p21.1, 19p13.3 y 3p21.31 (19). Por otra parte, en cuanto COVID-19
prolongado, la presencia de secuelas y el desenlace clinico posterior a la infeccién
también puede estar intrinsecamente relacionado con aspectos genéticos del
huésped (20), sin embargo estos no han sido ampliamente explorados.

La mayoria de estos estudios se han realizado en poblacidon caucasica y asiatica,
mientras que la poblacion latinoamericana ha permanecido subrepresentada en
cuanto a estudios que involucren factores genéticos del huésped relacionados con la
severidad y la presencia de sintomas prolongados de la enfermedad (15)
(16)Tomando en consideracion que la poblacion colombiana tiene una ancestria



heterogénea, se estima que presenta un perfil genético propio cuyas variaciones
genéticas pueden estar implicadas en la severidad y desarrollo de secuelas de
COVID-19.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, en este estudio se realizdé un analisis
genético que involucrd el desarrollo de un panel de secuenciacion propio, y la
identificacion de la asociacion de variables genéticas y clinicas con la severidad y la
presencia de COVID-19 prolongado en una muestra poblacién colombiana con
diagnostico confirmado de COVID-19. Asimismo, presentamos el desarrollo de un
modelo multivariado predictivo de riesgo de severidad a la infeccién o de riesgo de
presencia COVID-19 prolongado que incluyo factores genéticos y no genéticos.

2. JUSTIFICACION:
2.1 Justificacion general:

Segun los reportes actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
noviembre del 2022, a nivel mundial persiste una alta tasa de infeccion siendo la
region de las américas la mas afectada, con un aumento en el numero de casos del
19% (550.990 casos nuevos), y una la tasa de mortalidad del 21% estimado por las
3,821 nuevas muertes reportadas respecto al mes anterior (21). De manera similar,
el impacto del COVID-19 sobre la poblacién y los sistemas de salud ha sido de
relevancia en Colombia. A noviembre de 2022 la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) ha reportado en Colombia un total de 6°311.259 casos vy
141.820,muertes, con aumento de la incidencia del 0.02% con respecto al mes
pasado de octubre, y una tasa de incidencia para Bogota de 23.9 casos por cada
100.000 habitantes, un valor por encima de la media nacional de 12.5 (22) (23).

De manera interesante se ha descrito una heterogeneidad clinica atribuida a factores
demograficos y genéticos. En este contexto, el sexo masculino, la edad de mayor de
60 afnos, la obesidad, la enfermedad cardiovascular, la hipertension, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y el cancer se consideran factores de riesgo y de
impacto en la evolucién clinica de la enfermedad (24). Desde la perspectiva genética
diferentes estudios basados en GWAS y de aproximacion de casos y controles han
identificado diferentes polimorfismos en mas de 1000 genes candidatos asociados a
mayor riesgo de severidad y mortalidad por SARS-COV-2 (ACE2, IFTM3, TMPRSS?2,
APOE, CCL2, DPP9, OAS1, TLR7)(25) (18,26). La mayoria de los estudios genéticos
han involucrado pacientes de las regiones del hemisferio norte, principalmente en
Norteamérica y Europa (27), mientras que paises Latinoamericanos, incluido
Colombia tienen escasa o nula representacion en el conocimiento de perfiles
genomicos de susceptibilidad a la severidad clinica de COVID-19.



2.2 Justificacién especifica:
Teniendo en cuenta estas consideraciones este proyecto se justifica porque:

1. Hasta la fecha, no existen estudios que evaluen en Colombia perfiles de riesgo
genomicos a gran escala, lo que representaria un aporte importante que contribuiria
a cerrar la brecha de conocimiento actual en poblaciones subrepresentadas como la
poblacion Latinoamericana, de la cual sélo se ha completado 1 estudio que evaltua un
numero reducido de polimorfismos y 4 siguen en desarrollo (28) (27).

2. Existe la necesidad de priorizacion de recursos fisicos y humanos de salud en el
contexto de un pais en vias de desarrollo, la identificacion de factores de
susceptibilidad podria constituir una herramienta util para dicho objetivo. Esta
herramienta ya ha sido implementada en la region europea a través de modelos
predictivos de riesgo que involucran variables genéticas, mejorando la discriminacion
del modelo hasta en un 111% para identificar pacientes con mayor riesgo de
severidad en coparacion con factores demograficos y clinicos exclusivamente (29).
Adicionalmente, con la transformacion gradual de la pandemia a endemia, la aparicion
de secuelas cobrara especial importancia en la investigacion, y determinar factores
genéticos asociados a la aparicidon de estas podria ayudarnos a comprender la
susceptibilidad individual a estos fenbmenos.

4. Vinculacion de la comunidad estudiantil en la conceptualizacién, desarrollo
metodologico y analisis de resultados de proyectos de investigacion que aborden
tematicas de interés cientifico.

5. Va a permitir identificar grupos de pacientes de alto riesgo que se beneficiaran
prioritariamente de vacunacion y de manejo oportuno con antivirales

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
3.1 Pregunta principal

¢ Cual es la asociacion entre factores de riesgo genético y no genético con la
severidad clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 y la presencia de COVID-19
prolongado en una muestra de la poblacién colombiana?

3.2 Preguntas Secundarias

1. ¢Cudl es la severidad del cuadro y el desenlace clinico de los pacientes
analizados?

2. ¢Cual es la asociacion entre factores no genéticos con la severidad clinica de
COVID-19 en una muestra de la poblacion colombiana?



3. ¢Cuales son las variantes potencialmente patogénicas en genes candidatos
relacionados a severidad de COVID-19 en una muestra de la poblacién
colombiana?

4. ;Cuales son los parametros genético-poblacionales de las variantes moleculares
identificadas en la poblacion de estudio?

5. ¢Cual es la asociacion entre el fenotipo clinico de COVID-19 y los polimorfismos
de nucledotido simple (SNPs) relacionados con la respuesta a SARS-CoV 2 en una
muestra de la poblacién colombiana?

6. ¢Cuales son las variables predictoras del riesgo de severidad por COVID-19 o de
COVID-19 prolongado a partir de indicadores genéticos y no genéticos en una
muestra de la poblacién colombiana?

4. MARCO TEORICO
4.1 Contexto de la pandemia originada por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 se identificd por primera vez en diciembre del 2019 en individuos de
la poblacion de la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China (30). Previamente ya
se habian identificado virus que producen manifestaciones clinicas similares a las
evidenciadas en los pacientes afectados por COVID-19 como el SARS-CoV en 2003
y MERS-CoV en 2012. Estos virus son miembros de la familia Coronaviridae del orden
Nidovirales, de la cual hasta el momento se conocen cuatro subgrupos principales: q,
B, v y 6. Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan solo a mamiferos causando
enfermedades respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales principalmente,
mientras que los gammacoronavirus y deltacoronavirus infectan a las aves. En el
grupo de los betacoronavirus altamente patdégenos en humanos se encuentran CoV-
0OC43, SARS-CoV, MERS-CoV vy el recientemente identificado SARS-CoV-2. Por su
parte los otros 4 coronavirus detectados hasta la actualidad (HCoV-NL63, HCoV-
229E, HCoV-OC43 y HKU1) inducen solo enfermedades leves de las vias
respiratorias superiores en personas con adecuada inmunocompetencia. La mayoria
de estos virus tuvieron su origen evolutivo en murciélagos o roedores siendo los
primeros considerados como sus reservorios naturales. Algunos otros mamiferos
como los dromedarios, camélidos, civetas y pangolines, de los cuales se aislé una
cepa con una similitud de secuencia del 99% al SARS-CoV-2, han contribuido como
huéspedes intermediarios para finalmente llegar a causar infecciones humanas (4)
(31) (32) (33).

A nivel molecular el virion de los coronavirus tiene un diametro de entre 120-160 nm
y presenta unas proyecciones dadas por la proteina S en forma de corona, figura por
la cual se le atribuye su nombre y la cual media el proceso de unién y fusion de
membranas durante la infeccion. El genoma del coronavirus codifica ademas para
tres proteinas estructurales: a) las proteinas de membrana (M) que involucran los
residuos de aminoacidos del 218 al 263,b) de envoltura (E) aminoacidos 74 al 109 y
c) de la nucleocapside (N) residuos del 349 al 470.,Elvirion del SARS-CoV-2 tiene un
diametro de 60-160 nm, su material genético esta constituido por una hebra



monocatenaria de ARN en sentido positivo con una longitud de 29.891 pares de bases
nucleotidicas. Segun la alineacion de secuencias del genoma se ha identificado que
tiene una similitud del 79.5% con SARS-CoV-1. (33).

4.2 Epidemiologia

En Colombia el primer caso de COVID-19 se report6 el 06 de marzo del 2020. Desde
el inicio de la pandemia en nuestro pais se han presentado cuatro grandes picos de
contagio, el primero en agosto del 2020, el segundo en enero del 2021, el tercero en
junio del 2021 y el cuarto en enero del 2022. Para la fecha del 30 de noviembre del
2022, se habian reportado 6°314.76962 casos confirmados, 6°140.844 casos
recuperados, 141.895 casos fallecidos, con una tasa de letalidad de 2.25%,a la cual
empez0 a disminuir incluso hasta 1.6% posterior a la implementacion de vacunas (23).

Bogota ha sido la ciudad mas afectada por la pandemia y de manera puntual, para
esta region se han reportado 1°859 .626 de casos confirmados, 1°821.695 de casos
recuperados, 29.982 casos fallecidos y se ha estimado una tasa de ataque de 8.89%
y una tasa de letalidad de 2.07%(23). En el transcurso de la pandemia en Colombia
se han identificado aproximadamente 185 linajes virales, dentro de estas se
encuentran Alfa, Delta, Gamma, lota, Lambda, Mu y Omicron.

En el inicio de la pandemia, las variantes mas frecuentes en el territorio colombiano
fueron Mu y Delta y posteriormente Omicron. Particularmente en Bogota las variantes
de mayor impacto han sido Mu encontrada en un 39% de los casos, seguida de Delta
con 25.3%, Omicron con 10% y Gamma con un 6%, la variante menos frecuente
corresponde a lota con un 0.05% (23). La identificacién de linajes compartidos, la
presencia de diferentes clusters y una relacion filogenética fuerte entre algunos paises
(Colombia, Chile, USA y algunos paises europeos) ha permitido estimar que la llegada
de estas variantes al pais se produjo debido a casos importados (34). En orden
cronoldgico, hubo 10 variantes que tuvieron presencia en nuestro pais, de las cuales
se resaltan las mas prevalentes; durante el primer periodo de la pandemia (Febrero
26 — Agosto 10 del 2020) los linajes pango B.1, B.1.111 , B.1.420, B.1.1.348.
Posteriormente, en el segundo periodo de la pandemia (Agosto 11 del 2020 — Marzo
6 del 2021) se mantuvieron estos tres linajes de manera constante, sin embargo,
empezo el reporte que evidenciaba ya la presencia de Gamma, Delta, Alfa y Mu en
menor nivel. Durante el tercer periodo de la pandemia (Marzo 7 del 2021 — Julio 2021)
las variantes Mu (48.4%),Gamma (21.4%), Lambda (4.5%) y alfa (4.7%)
predominaron en el panorama nacional. El periodo final de la pandemia (Agosto 2021
— Febrero 2022) se identifico predominantemente 83 Subvariantes de Delta AY .x, 2
subvariantes Omicron, Mu y una subvariante Lambda, finalmente llegando a
desplazar Omicron a todas estas a finales de Febrero con una prevalencia del 87.6%.
(22) (35).



Dentro de las variables epidemiolégicas de interés se han identificado varios factores
asociados con la infeccion incluyendo factores sociodemograficos, de vacunacion,
clinicos y genéticos del huésped. En Colombia, estudios previos han evidenciado
varios factores sociodemograficos relacionados con la infeccién, dentro de ellos
figuran convivir con mas de 3 cohabitantes, el uso de transporte publico, no estar
afiliado a un seguro de salud, estrato socioeconémico y ocupacién (policia, militar y
bombero) (36). Otro factor clave implicado en la transmisibilidad y severidad de la
enfermedad es la inmunizacion, proceso que inicid en nuestro pais en febrero del
2021, con la aplicacién de la primera vacuna. Este ultimo factor ha influenciado el
curso de la pandemia permitiendo una disminucidn en la incidencia y mortalidad a
causa de esta condicion (34) (3)

Respecto a los factores clinicos, en Colombia se ha evidenciado un mayor
requerimiento de hospitalizacion en UCI y mortalidad en pacientes mayores de 60
afnos, que el sexo masculino ha representado la mayor proporcion de pacientes
fallecidos con un 60.8% y que las comorbilidades de mayor impacto relacionadas con
la severidad y mortalidad descritas han sido hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad respiratoria, renal o cardiaca, obesidad y cancer (23). (24) (37) Estos
hallazgos son similares a los reportados en otras poblaciones a nivel mundial.

Con relacion a los factores genéticos, reportes previos han logrado encontrar
variantes genéticas del huésped asociadas con la severidad de la infeccidon. A nivel
global se han realizado diversos estudios los cuales han permitido la identificacidén de
loci de interés (18). En el contexto colombiano un estudio previo realizado por el
Centro de Investigacion de Genética y Gendmica de la Universidad del Rosario que
contd con nuestra participacion, identific6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el polimorfismo LZTFL1 rs11385942 con la severidad de la
infeccidn. En dicho estudio se analizaron 3 polimorfismos potencialmente asociados
a la severidad de COVID-19, encontrandose que el rs11385942 estuvo asociado al
desarrollo de cuadro clinico severo por COVID-19 en nuestra poblacion (38). Es de
esperar que otros estudios que amplien el numero de polimorfismos analizados o
genes de interés, permitan la identificacion de perfiles gendmicos de susceptibilidad
en nuestra poblacion.

4.3 Fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2

Se han descrito cuatro fases distintas en el proceso infeccioso; la fase de incubacién,
el periodo sintomatico, la fase pulmonar y la fase hiperinflamatoria. La fase de
incubacion comienza con la interaccion virus-celular. La proteina S viral se une al
receptor ACE2 (expresado en el corazon, endotelio, higado, rindn, testiculos,
intestinos, macrofagos, mastocitos, epitelio ciliado de la nasofaringe, pulmones,
especificamente el epitelio bronquial, y los neumocitos tipo Il, estos ultimos
concentran el 83% de estos receptores) (39) (40). Existe una mayor afinidad de la
proteina S del SARS-CoV-2 a unirse con el ACE2 debido a su asociacion con el



receptor TMPRSS2, prevalente en células epiteliales, esencial para la activacién de
la proteina S. Este proceso se logra gracias al dominio de union al receptor (en inglés
“‘Receptor Binding domain RBD) (40) el cual es clivado por la TMPRSS2, para permitir
la posterior fusion de membranas, que lleva a la liberacién del ARN viral y su posterior
replicacion (41).

La primera y segunda fase, conocidas como periodo de incubacion y sintomatico se
centran en la infeccidon del epitelio ciliado de la nasofaringe. Aqui inicia la respuesta
de inmunidad innata, desencadenada al detectar ARN foraneo usando los receptores
de reconocimiento de patrones (PRRs), estos promueven la activacion de factores
reguladores de interferon y factor nuclear- kB, generando una respuesta antiviral y de
citoquinas (principalmente IL-1B e IL - 18) y de interferon | y 11l (42) (43). El SARS-
CoV-2 es capaz de inhibir la sintesis del interfer6n 1l y lll, por efecto de sus proteinas
no estructurales (NSP1, ORF6, ORF3B y N), controlando parcialmente la respuesta
del hospedero (42).

El indculo inicial, la tasa de replicacion viral y la respuesta del hospedero determina
el desenlace de la infeccion (44), pues una alta replicacidn viral a nivel del epitelio
ciliar aumenta la probabilidad de la inoculaciéon a nivel pulmonar via orofaringe,
infectando los macréfagos alveolares y neumocitos tipo Il, lo que indica la progresion
ala tercera fase, denominada pulmonar (45). Los macréfagos en las vias respiratorias
bajas tienen mayor expresion de genes codificantes de quimioquinas proinflamatorias
(IL-8, IL1B, TNF-alfa, CCL2, CCL3, CCL5, CDCL1, CXCL3, CDCL10), lo que
explicaria la inflamacion pulmonar excesiva al promover reclutamiento de monocitos
y su diferenciacion (41). La infeccion pulmonar causa dafo en la integridad vascular
y el intercambio gaseoso, llevando a edema pulmonar, coagulacion intravascular
diseminada, isquemia pulmonar, falla respiratoria hipoxémica y dafio pulmonar
progresivo. Adicionalmente, con un foco pulmonar establecido el virus se disemina a
otros dérganos incluyendo el cerebro, tracto gastrointestinal, corazon, rifion e higado
(40).

Aunque se conocen de multiples factores que influencian el desarrollo de la fase
pulmonar en COVID-19, se han identificado dos procesos causales del fenotipo de
COVID-19 severo; el sindrome de activacion de macrofagos alveolares y la tormenta
de citoquinas. La acumulacion de macréfagos activados a nivel pulmonar (sindrome
de activacion de macréfagos alveolares) genera un estado hiper inflamatorio
constante, fenomeno explicado dado el papel de los linfocitos T CD8 (+) y los NK, los
cuales previenen la acumulacion de macrofagos activados: estos ultimos se
encuentran disminuidos y exhaustos en el COVID-19 severo, por lo que se predispone
ademas en estos casos a coinfecciones bacterianas o micosis (41).

La invasion viral genera inflamacion, activacion endotelial, dafo tisular y una tormenta
de citoquinas mediada por el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), ademas de la interleuquina 8 (IL-
8), lo que finalmente lleva a la reduccion de E cadherina en las células epiteliales,



incrementando la permeabilidad vascular y extravasacion, llevando a hipotension,
disfuncion pulmonar, generando el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) el
cual es insignia del fenotipo clinico severo o critico (46).

En la fase final de hiperinflamacion sistémica, los marcadores de inflamacion
sistémicos se elevan (IL-2, IL-6, IL-7, TNF-a, PCR, Ferritina y el Dimero D). La
interaccidn inmunovascular genera los estados de shock, vasoplegia, insifuciencia
respiratoria y el colapso cardiopulmonar (doi: 10.1016/j.healun.2020.03.012) . Es la
prevalencia de esta fase, a través de la disregulacién de citoquinas, activacién de
macrofagos y alteracion de la resupuesta de las células NK, lo que finalmente lleva al
cuadro critico de infeccion por COVID-19 que conlleva el ingreso a unidades de
cuidado intensivo (47).

4.4 Caracterizacion clinica de la enfermedad

Una vez un individuo es expuesto al COVID-19, el periodo de incubacion puede durar
hasta los 18 dias, siendo la media de la incubacion de 4 a 5 dias (48) (49), no
obstante, se ha visto que puede llegar a ser de 3 dias dependiendo de la variante
especifica; La variante alfa presenta un perido de incubacion de 5 dias (95% IC, 4.94
-5.06), Beta de 4.5 dias (95% IC, 1.83 — 7.17), Delta de 4.41 dias (95% CI, 3.76 - 5.05)
y Omicrén de 3.42 dias (95% IC, 3.76-5.05 dias) (48). Pacientes sintomaticos
presentan en orden de frecuencia tos o disnea (69.7%), fiebre subjetiva (43.1%),
mialgias (36.1%), cefalea (34.4%), odinofagia (20%), diarrea (19%), y otros tales
como nauseas/vomito (11.5%), anosmia/ageusia (8.3%), dolor abdominal (7.6%) y
rinorrea (6.1%) (50) (51).

Es de aclarar que los signos y sintomas presentes han mostrado un cambio en su
frecuencia dependiente de la variante causal; las variantes alfa y delta mostraron los
OR mas altos de todos para anosmia (OR 49.7, 95% IC, 44.3-55.7) y ageusia (OR 35,
95% IC, 31.9 — 40.4). Por otro lado las variantes pango BA.1 y BA.2 mostraron mas
frecuentemente sintomas parecidos a la gripe (“flu-like”), como fiebre (OR 18.4, 95%
IC, 16.5 — 20.5). Finalmente, la variante omicron mostré6 con mayor frecuencia la
manifestacion de sintomas de compromiso sistémico, como mialgias, artralgias, fatiga
y disnea (OR 1.54, 95% IC, 1.16 — 2.06) (52)

Los casos se pueden clasificar en enfermedad asintomatica (desde el 0.25% llegando
hasta el 4.5% dependiendo del subgrupo poblacional analizado) (53), enfermedad
leve a moderada (81%) cuyos pacientes pueden desarrollar sintomas autolimitados
hasta una neumonia leve (confirmada por radiografia de térax y saturacion de oxigeno
al aire ambiente >93%), sintomatologia severa (14%) (presencia de disnea,
saturacion de oxigeno al aire ambiente <93%, o mas del 50% de compromiso
pulmonar en imagenes diagndsticas) y critica (5%) (presencia de insuficiencia
respiratoria, shock, sepsis o falla multiorganica) (54) (55) Frente a los tiempos de



progresion de la enfermedad se ha observado una media de 5-8 dias desde el inicio
de los sintomas a la presencia de disnea, de igual manera una media de 8-12 dias
desde el inicio sintomatico a la presencia de sindrome de distrés respiratorio agudo o
admisioén a UCI (50) (55).

La progresion de enfermedad a un estadio grave o critico puede generar
complicaciones, entre ellas SDRA (3.4 - 19%), arritmias (16%), lesion miocardica
(7.2% - 33%), disfuncion hepatica (28 - 30%), hiperglucemia (35%), rabdomidlisis
(0.2%) y coagulacion intravascular diseminada (0.1%). Ademas de coinfecciones,
como las asociadas al ventilador mecanico (20%) y bacteriemia por infeccion de vias
urinarias (3%) (55)

Se han identificado multiples factores de riesgo clinicos para un mal prondstico en la
infeccidon por SARS -COV-2 incluyendo presencia de disnea, frecuencia respiratoria
>30 rpm, saturacion de oxigeno < 93%, PaO2/FiO2 < 300 y/o infiltraciones
pulmonares >50% del campo pulmonar. Al igual que factores de riesgo paraclinicos
evidenciados en analisis univariados y multivariados, tales como los niveles de
Troponina |, creatinina, ferritina sérica, lactado deshidrogenasa, interleuquina 6,
dimero D, linfopenia, Escala SOFA (del inglés “Sepsis related organ failure
assesment) >2, hipoalbuminemia y niveles altos de proteina C reactiva. (55)

4.5 COVID-19 prolongado

La condicién de COVID-19 prolongado o post-COVID-19 es un término que desde su
aparicion ha recibido varias definiciones y cuyo consenso respecto a tiempo o
sintomatologia no ha sido claramente establecido. Esta entidad incorpora a una
amplia variedad de sintomas clinicos de diversa indole e intensidad recurrentes o
continuos que se presentan posterior a la infecciéon por SARS-CoV-2. Estos pueden
permanecer desde pocas semanas hasta afos posterior al inicio de la enfermedad,
sin embargo, en la mayoria de los casos mejora con el transcurrir del tiempo. Segun
la OMS el COVID-19 prolongado se define como “la enfermedad que se presenta en
personas que tienen antecedentes de infeccion probable o confirmada por SARS-
CoV-2; generalmente dentro de los tres meses desde el inicio de COVID-19, con
sintomas y efectos que duran al menos dos meses”. Los sintomas y efectos de la
condicion post COVID-19 no pueden explicarse con un diagnostico alternativo (56).
Para los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, inglés
CDC, este evento se ha denominado condicion post-COVID y se define como
“‘problemas de salud que persisten mas de cuatro semanas después de haberse
infectado con COVID-19” dentro de estos se incluyen:
- COVID-19 prolongado o sindrome post-COVID persistente (PPCS) en donde
los pacientes tienen sintomas clinicos que pueden durar de semanas hasta
meses o incluso de manera indefinida en el tiempo.



- Efectos multiorganicos del COVID-19 haciendo referencia a manifestaciones
clinicas relacionadas con los sistemas de organos cardiovasculares,
pulmonares, renales y neuropsiquiatricos

- Efectos del tratamiento/hospitalizacion por COVID-19, incluyendo el sindrome
de cuidados post-intensivos, debilidad extrema y trastorno de estrés
postraumatico

Dado la integralidad del concepto para este trabajo se tomara como referencia la
definicion propuesta por los CDC de EE.UU. para el analisis de los aspectos
relacionados con COVID-19 prolongado.

Varios estudios epidemiolégicos han analizado la prevalencia de este evento
encontrando una frecuencia media de 72.5% de individuos con al menos 1 sintoma
post COVID (57), Carfi et al (9). En una cohorte de poblacion italiana se describié una
prevalencia del 87.4%, en Francia Carvalho-Schneider et al (58) reportd una
prevalencia del 66%, en Reino Unido Arnold et al (59) reporté una prevalencia del
74%, en Espafa Moreno-Pérez et al (60) reportd una prevalencia del 50.9% y en
China Huang et al. (61) reporté una prevalencia del 76%.

Dentro de las secuelas mas comunmente identificadas se encuentran fatiga, el dolor
articular o muscular, manifestaciones respiratorias como disnea y tos,
cardiovasculares como palpitaciones y dolor toracico, neuropsiquiatricas como
ansiedad, depresion, cefalea, alteracion del suefio, ageusia y anosmia. Dentro de las
secuelas menos frecuentes evidenciadas en estos estudios se presentaron algunas
dermatolégicas como pérdida de cabello o rash cutaneo y gastrointestinales como
diarrea (62).

La fisiopatologia subyacente a esta entidad no ha sido claramente definida sin
embargo se reconoce su caracter multifactorial influenciado por la toxicidad viral
directa, y el dafno consecuente a la desregulaciéon del sistema inmunitario y
estimulacién de un estado proinflamatorio en el huésped. Esto a su vez depende de
varios elementos presentado diferencias interindividuales, mediadas en parte por
variantes moleculares en genes del sistema inmunitario (63). Teniendo esto en
consideracion, se han estudiado diversos factores de riesgo implicados en el
desarrollo de COVID-19 prolongado como severidad de la infeccion, edad 39-45
afnos, anormalidades pulmonares previas y sexo femenino (64). De manera similar se
han descrito también algunos factores predictores de COVID-19 prolongado, como
edad y numero de sintomas en la primera semana de infeccién (65).

Dada la heterogeneidad derivada de los estudios del COVID-19 prolongado
reportados a la fecha, basamos nuestra clasificacion de secuelas segun lo descrito y
estandarizado por Lopez-Ledn y colaboradores (66), quienes organizaron y evaluaron
las secuelas segun su prevalencia y frecuencia. En este contexto y considerando los
sistemas afectados, estas se pueden clasificar en: A) secuelas comunes que



incluyeron fatiga, cefalea insomnio, odinofagia, alopecia, pérdida de peso y diarrea.
B) secuelas respiratorias como tos y disnea. C) secuelas cardiovasculares como dolor
toracico y palpitaciones D) secuelas neuroldgicas como confusion, pérdida de la
memoria, vértigo, anosmia, ageusia, parestesias, paralisis facial, temblores, vision
borrosa. E) secuelas psiquiatricas como animo deprimido. F) secuelas
osteomusculares tales como lumbalgia, dolor articular, mialgias, artralgias o pérdida
de fuerza, y otras, entre las que se incluyeron las manifestaciones dermatologicas.

4.6. Factores clinicos

Se han identificado diferentes caracteristicas que han demostrado tener significancia
estadistica frente al desarrollo de cuadros graves de COVID-19 entre las que se tienen
variables demograficas como edad avanzada, definida como pacientes mayores de
60 afios (OR: 1.93, 95% CI; 1.26 - 2.94) (67), al igual que el sexo masculino (IRR:
1.77,95% Cl; 1.74 - 1.79) (68)

Por otra parte, se han identificado condiciones preexistentes y comorbilidades
relacionadas a desenlaces desfavorables en COVID-19, incrementando el riesgo de
mortalidad y necesidad de intubacion, tales como: hipertension (OR 2.46, 95% CI,
1.46 - 3.83), enfermedad cardiovascular (OR 3.42, 95% CI; 1.88 - 6.22) (69), diabetes
mellitus tipo Il (RR 2.26, 95% ClI; 1.47 - 3.49) (70),enfermedad renal cronica (OR 2.86,
95% ClI; 2.47 - 3.32), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (OR 3.34, 95% Cl;
2.15-5.18) (71), cancer (OR 2.73, 95% ClI; 1.73 - 4.32), enfermedad cerebrovascular
(2.74, 95% ClI; 1.59 - 4.74) (72), antecedentes psiquiatricos (OR 1.38, 95% CI; 1.15 -
1.65) (73), demencia (OR 5.17, 95% ClI; 2.31 - 11.59) (74), obesidad (OR 2.31, 95%
Cl; 1.3 -4.12) (75) y tabaquismo (OR 1.91, 95% CI 1.42 - 2.59) (76)

Adicionalmente, existen otras caracteristicas del individuo que han demostrado
evidencia mixta y de menor calidad que justifica su asociacion a mayor severidad y
mortalidad por COVID-19. Entre ella esta el VIH, en donde diferentes estudios han
encontrado una asociacion marcada dada por un hazard ratio (HR) 2.14 (95% CI; 1.70
— 2.70; p<0.01) hasta un HR 2.90 (95% CI 1-96—4-30; p<0-0001) (77) (78),. No
obstante, una revision sistematica que evaluaba esta patologia no encontré ninguna
relacion (79). Adicionalmente, se han generado dudas acerca del papel de las
inmunodeficiencias primarias, dado que pocos estudios tocan esta tematica, ademas
de ser mas prevalente en la poblacion pediatrica. Segun datos del CDC se ha
encontrado una fuerza de asociacion con mortalidad dada por una razon ajustada de
prevalencia (aPR) del 14.44 (95% CI;0.99 — 29.86), no obstante, recalcan que la
evidencia es insuficiente para determinar la asociacion entre esta y la severidad o la
necesidad de hospitalizacién (50). Por otra parte, el uso de corticoides como factor de
riesgo para el desarrollo de fenotipos de COVID-19 severo tiene evidencia especifica
en pacientes con sindrome de colon irritable con aOR de 6.9 (95% CI; 2.3 — 20.5, p
<0.01) (80). Sin embargo, otros estudios han enfatizado la falta de asociacion de
terapia inmunosupresora en general con el riesgo de severidad o infeccion por



COVID-19, dada por una tasa de incidencia general de 0.58% (95% CI; 0.56 — 0.60)
(81). Por ende, es necesario tener cautela al interpretar e incluir de manera adecuada
estas variables en estudios que evaluen la severidad. Dados los resultados
discrepantes, nuestra investigacion incluyé estas variables para evaluar su
comportamiento en la poblacién analizada

4.7 Factores virales y moleculares

Entre las variantes de importancia clinica reconocidas desde el inicio de la pandemia,
organizadas de manera cronologica se encuentran las variantes de preocupacion
(VOC en inglés), entre ellas: Alfa/GRY (linaje B.1.1.7), secuenciada por primera vez
en septiembre del 2020 en Reino Unido. La variante Beta/GH501Y.V2 (Linaje
B.1.351) la cual surgio en octubre del 2020. La variante Gamma/P1, detectada en
enero del 2021. Delta (Linaje B.1.617.2), identificada en abril 2021 en India. Y por
ultimo, Omicron (Linaje B 1.1.529) la cual fue identificada en noviembre 2021 en
Sudafrica (19,82,83)

Adicionalmente, la OMS ha identificado 8 variantes de interés, caracterizadas por
presentar cambios genéticos asociados a mayor transmisibilidad, virulencia y evasion
inmunoldgica innata y humoral ( Epsilon / CAL.20C (Linajes B.1.427 y B.1.429, Eta
(B.1.525) y lota (B.1.526)). Entre las variantes en monitorizacion se resalta Mu (Linaje
B.1.621), detectada por primera vez en enero del 2021 en Colombia, la cual presenta
mutaciones importantes permitiendo una reduccion de sensibilidad a los anticuerpos
generados por la inmunidad natural y la vacunacion. Algunas de estas mutaciones se
encuentran en otras variantes de preocupacion como Beta y Gamma, aumentando su
transmisibilidad e infectividad, mas no su severidad (84).

En Colombia, los linajes prevalentes durante la pandemia han seguido un
comportamiento similar a los presentados a nivel mundial; siendo el linaje Mu
(subvariante B.1.111) predominante desde mayo 2020 hasta enero del 2021, en
donde paso a ser predominante su subvariante B.1.621, al igual que Gamma (P1) y
Delta (AY.25). De igual manera la variante Mu en Colombia no mostré un aumento en
la mortalidad intrahospitalaria (85). Este comportamiento fue persistente hasta
septiembre del 2021, en donde el linaje B.1.617.2 empezs a ser el mas prevalente y
responsable de mas del 90% de los casos registrados para diciembre del 2021.
Posteriormente y segun informacién suministrada por Ministerio de Salud Colombiano
y el Instituto Nacional de Salud de enero a mayo del 2022, Omicron (linaje BA.1y BA
1.1) constituy6 la variante dominante en el territorio nacional.



4.8 Factores Genéticos del huésped

La severidad del COVID-19 se comporta como un rasgo multifactorial, con alta
variabilidad interindividual, atribuida en parte a factores genéticos de cada individuo.
Se han reportado numerosos SNPs y genes potencialmente relacionados con la
severidad de la infeccidn, incluyendo requerimiento de hospitalizacién, falla
respiratoria, requerimiento de ventilacion mecanica, falla multisistémica y muerte (14).
La predisposicion genética del huésped y su impacto en el fenotipo clinico de la
enfermedad ha despertado gran interés en la comunidad cientifica de todo el mundo.
Con el fin de abordar esta problematica se constituyo la iniciativa de Genética del
Huésped COVID-19 (COVID-19HGI) (27), un proyecto internacional con el objetivo de
identificar los determinantes genéticos del huésped implicados en la susceptibilidad y
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2. Este y otros proyectos han utilizado
diversas metodologias incluyendo secuenciacion de siguiente generacion (NGS), y
estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) para identificar variantes
genéticas raras y comunes, potencialmente asociadas al desenlace clinico de la
entidad (81)

Los estudios de GWAS han posibilitado la caracterizacidn de regiones gendmicas, asi
como polimorfismos genéticos involucrados en la fisiopatologia de la enfermedad. Se
han descrito al menos 15 regiones gendmicas relacionadas con la severidad de la
enfermedad dentro de ellas destacan 3p21 (SLC6A26, LZTFL1, CXCR6, CCR9,
CCR1, CCR3), 6P21.1 (FOXP4), MHC (CCHCR1, HLA-C), 12924 (OAS1, OAS2,
OAS3), 17921.31 (KANSL1, WNT3), 17q21.33 (TAC4, KAT7), 19p13.3 (DPP9),
19p13.2 (TYK2, ICAM1, ICAM3, ICAM4, ICAMS) y 21922 (IFNAR2, IL10RB,
TMPRSS2)(86) El estudio mas grande publicado hasta el momento que recopila los
resultados de las aproximaciones genéticas desarrolladas, corresponde a un
metaanalisis que incluyo 46 estudios de 19 paises involucrando a un total de 49.562
casos y 2 millones de controles, este reporte tuvo en consideracion individuos de
diferentes ancestrias incluyendo Sur Asia (SAS) 6.489, Asia del este (EAS) 5.006,
Medio este (MID) 8.876, Africa 8.876, América mezclado (AMR) 12.841 y Europa
(EUR) 139.918 (19). En este estudio se identificaron 13 regiones genomicas
independientes la mayoria de estas con variantes de riesgo localizadas en o cerca de
genes del sistema inmunologico como IFNAR2, CXCR6, LZTFL1, OAS1, OAS2,
OAS3, CCR9. Algunos de los genes candidato mas estudiados a lo largo de la
pandemia dado su importancia biolégica en el proceso patolégico son ACE2,
TMPRSS2, HLA, TNF-a, FURIN y ACE, la asociacion de ciertas variantes en estos
genes ha sido demostrada en varios estudios Por ejemplo, la asociacion de ACE
rs4646994 el cual corresponde a una insercion delecion de un elemento alu de 287
pb con la severidad de la enfermedad, se ha documentado en 11 estudios diferentes
donde el alelo delecionado ha mostrado un incremento en el OR para fenotipo severo
(OR: 1.45; 95% CI: 1.26-1.66) (87)



La asociacién con severidad clinica mas fuertemente establecida corresponde al
locus 3p21.31 en el cual se hallan 6 genes candidatos potencialmente involucrados
en el proceso fisiopatoldgico de la enfermedad. La variante rs11385942, localizada
en el intron 5 de LZTFL1 se ha asociado con fenotipo severo y requerimiento de
ventilacion mecanica en varios estudios previos, se ha reportado un OR ajustado por
sexo y edad de 2.79 (18). LZTFL1 es un gen expresado en la via respiratoria y esta
involucrado directamente con la funcion ciliar y ciliogenesis (88) (89,90).

Adicional a las variantes genéticas comunes identificadas a través de GWAS, las
variantes genéticas raras también tienen impacto en la severidad de la enfermedad,
y contribuyen a la explicacién de los desenlaces clinicos. Estudios recientes han
detectado este tipo de variantes en genes relacionados con mecanismos biologicos
de respuesta inmune, metabolismo de los carbohidratos y reparacion del ADN (FN1,
TLRA4, IL17RC, RNASEL, G6PD PLCG2, MSH6, STAT3, POLD1). Otros estudios han
identificado variantes raras de impacto clinico tales como: PLAU ¢.970 + 1G>A, G6PD
p.Asp312His, MYO5B p.Ala1281Ala, POLD1 p.Ala127*, IL17RC p.Arg378*, MSH6
p.Arg1076Cys, TLR7 p.Lys684*. y (91). RFX2 c.899+10G>C. Esta ultima es de gran
interés ya que ha sido asociada con la severidad de la enfermedadcon un OR de
81.60 (92). Otros enfoques de analisis de variantes raras como el test de carga han
favorecido la identificacion de variantes y genes determinantes para la severidad de
COVID-19 como en el caso del gen TLR7 en el cual la presencia de variantes raras
patogénicas se ha asociado con un incremento de 5.3 de la severidad de la
enfermedad (p=5.41%x10-7) (93). Dichas observaciones soportan la utilidad de analisis
genomicos que identifiquen variantes genéticas raras y comunes para la identificacion
de factores genéticos de susceptibilidad y poblacién de riesgo.

4.9 Estudios genéticos en Colombia

Pocos estudios de perfiles gendmicos de susceptibilidad relacionados con la
severidad clinica de COVID -19 han sido desarrollados en el pais. Recientemente,
nuestro grupo de investigacion publicé un analisis de asociacion caso-control entre el
desenlace de COVID-19y tres SNPs (rs11385942, rs4646994 y rs2285666) ubicados
en los genes LZTFL1, ACE y ACEZ2. Este estudio identificé que la variante LZTFL1
rs11385942 (p < 0.01; OR = 5.73; 95% CI = 1.2-26.5), esta asociada a la severidad
de la enfermedad. Sin embargo, y en discordancia con otros estudios, nuestros
analisis no encontrd asociacion con las variantes genéticas ACE rs4646994 y ACE2
rs2285666 (38).



4.10 Herramientas de priorizacion en Salud publica y Modelos de regresion
aplicados a COVID19

Diferentes instrumentos para evaluar la priorizacién de atencidn de pacientes con
COVID-19 se han desarrollado a través del transcurso de la pandemia enfocados
principalmente en pacientes hospitalizados y en observaciones clinicas. Una de las
primeras herramientas extrapoladas para priorizacién de pacientes COVID-19 fue la
escala nacional de signos de alarma en ingles National Early Warning Score 2
(NEWS-2,) que determina el grado de enfermedad de un paciente para realizar
intervenciones en cuidado critico. Esata escala presenta una sensibilidad del 98%
(95% CI; 0.96 - 100) y especificidad del 28% (95% CI; 0.21 - 0.35), con un valor
predictivo negativo (VPN) de 96 (95% ClI; 0.90 - 1.00) y un area bajo la curva ROC
(AUC ROC) de 0.71 (95% CI; 0.65 - 0.77, p < 0.001).

Por otra parte, han aparecido escalas de evaluacion primaria, cuyo objetivo es usar
datos paraclinicos no invasivos, con ayuda de la anamnesis, capaces de evaluar
severidad por COVID-19 al momento de la admisidn hospitalaria. Tal como es el caso
de Covichem, que al utilizar un modelo de regresion logistica permite la obtencion de
un score con una sensibilidad del 80% y especificidad del 85%, utilizando como base
variables clinicas y paraclinicas sencillas (obesidad, enfermedad cardiovascular,
natremia, albumina, ferritina, LDH y CK) (94).

Otra herramienta, el COVID-19 severity index (qCS/) genera un modelo con AUC
ROC de 0.76 (95% CI; 0.65 — 0.86%), sensibilidad de 73% (95% CI; 0.56 — 0.88) y
especificidad de 81% (95% CI; 0.72 — 0.89) (95). Estas estrategias han surgido ante
la necesidad de crear modelos para evaluar la severidad de la enfermedad y ser
utilizadas en las diferentes etapas de la evolucion clinica, ya sea triage, periodo de
hospitalizacion 6 prondstico en Unidad de Cuidados Intesivos (UCI).

Aun asi la aplicacidn en salud publica de estas herramientas es limitada, frente a este
contexto, la utilizacion de biomarcadores adicionales a factores clinicos y paraclinicos
rutinarios ha tomado cada vez mas importancia, es por esto que la inclusion de
marcadores genéticos, a través de la identificacion de polimorfismos de riesgo ha sido
relevante, novedoso y puede significar una solucion a largo plazo como instrumento
de priorizacion de atencién en salud.

Actualmente modelos que combinan estos tres componentes han tenido buenos
resultados. Al construir modelos predictivos usando la regresion logistica , se han
logrado AUC ROC de 0.732, (95% CI; 0.78 - 0.756 (96) y de 0.635; 95% ClI; 0.607 -
0.662), los cuales obtuvieron un mayor poder discriminatorio hasta de 111% en
comparacion con modelos exclusivamente clinicos, al incluir dentro de ellos
polimorfismos genéticos asociados a la severidad de COVID-19 (29). Paises como
Holanda y Australia han integrado holisticamente los componentes clinicos vy
genéticos. En la actualidad en Colombia, no existen modelos predictivos extendidos
que incluyan varios predictores genéticos.



5. HIPOTESIS

5.1 Hiptoétesis nula

El desenlace clinico y la persistencia de manifestaciones clinicas en las personas
afectadas por COVID-19 no esta asociado con factores clinicos y variantes genéticas
y no determina perfiles de susceptibilidad individuales en la severidad de la
enfermedad.

5.2 Hipétesis alterna

El desenlace clinico y la persistencia de manifestaciones clinicas en las personas
afectadas por COVID-19 esta asociado con factores clinicos y variantes genéticas, lo
que determina perfiles de susceptibilidad individuales en la severidad de la
enfermedad.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Determinar la asociacién entre factores de riesgo genéticos y no genéticos con la
severidad clinica de COVID-19 y la presencia de COVID-19 prolongado en una
muestra de la poblacién colombiana.

6.2. Objetivos especificos

1. Caracterizar el papel de variables demograficas y clinicas con la severidad del
cuadro y el desenlace clinico de los pacientes analizados.

2. Determinar los parametros genético-poblacionales de las variantes
moleculares identificadas en la poblacion de estudio

3. ldentificar variantes moleculares potencialmente patogénicas en genes
candidatos asociados a severidad de COVID-19 en una muestra de la
poblacion colombiana

4. Estimar la asociacion entre factores de riesgo no genético con la severidad
clinica de COVID-19 o con la presencia de COVID-19 prolongado en una
muestra de la poblacién colombiana

5. Establecer la asociacion entre el fenotipo clinico o la presencia de COVID-19
prolongado y polimorfismos en genes candidatos relacionados con la
respuesta a SARS-CoV-2 en una muestra de la poblaciéon colombiana

6. Proponer un modelo predictivo para evaluar el riesgo de severidad por COVID-
19 o la presencia de COVID-19 prolongado a partir de indicadores genéticos y
no geneéticos en la poblacion colombiana.



7. METODOLOGIA
7.1 Enfoque metodolégico

El enfoque metodoldgico del presente estudio corresponde a un estudio cuantitativo
de casos y controles restrospectivo observacional analitico. Los casos fueron
definidos como pacientes entre los 18 — 60 afios con resultado RT — PCR, antigeno
(Ag) o anticuerpo (Ac) nucleocapside positivos para SARS-CoV-2 y que hayan
cumplido los criterios de inclusién. Y que sean consideradors casos moderados,
severos o criticos segun el consenso de la asociacion Colombiana de infectologia
(ACIN) y el Insituto nacional de salud (INS) para el 2020 (51). El muestreo us6 una
aproximacion no probabilistica, e incluyé un total de 112 pacientes, en relacion de
casos y controles de 1:1. Los pacientes fueron reclutados entre 11/12/2020 y
07/07/2021. Todos los individuos incluidos en el estudio no se encontraban
vacunados o solo contaban con una dosis administrada durante los 7 dias previos al
inicio de los sintomas. Teniendo en cuenta el impacto clinico de la edad en la
evolucion y desenlace del COVID-19 en este estudio se parearon casos y controles
por edad. Se recolectd informacion sociodemografica, clinica y genética de los
pacientes, y se analiz6 su asociacion con la severidad clinica de COVID-19 y la
presencia COVID-19 prolongado.

7.2 Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, retrospectivo en una poblacion con evidencia
seroldgica o por PCR de infeccion por SARS-CoV-2.

7.3 Poblacion

7.4 Descripcién de poblacion de estudio

La poblacién de analisis del estudio estuvo conformada por individuos de nacionalidad
colombiana entre 18 y 60 afos, con prueba RT-PCR, antigenos y/o anticuerpos de
nucleocapside positivos para SARS-CoV-2 que decidieron participar voluntariamente
en el estudio sin historial de vacunacién o so6lo una dosis administrada durante los 7
dias previos al inicio de sintomas. Los pacientes se dividieron en dos grupos definidos
como casos Yy controles. Los casos correspondieron a pacientes con cuadro clinico
severo o critico. Este grupo estuvo conformado por individuos que secundario al
COVID-19, requirieron hospitalizacion y/o oxigenoterapia, y pacientes que requirieron
de manejo en UCI, respectivamente. La definicion de la severidad se realizé segun
los lineamientos para el manejo clinico de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
del Ministerio de Salud (PSSS03 v02). Estos pacientes se identificaron y reclutaron
exclusivamente en el Hospital Universitario Mayor Méderi en el servicio de Urgencias
y hospitalizacion del hospital.

Los controles correspondieron a pacientes asintomaticos y con sintomas leves. Este
grupo estuvo conformado por pacientes que no manifestaron sintomatologia
relacionada con COVID-19 o que tuvieron indicacion de manejo domiciliario, sin
requerimientos de hospitalizacion a causa de la enfermedad. Los casos asintomaticos



o leves se identificaron y reclutaron en el laboratorio de Genética Molecular de
Colombia.

7.5 Definicion de la unidad de analisis:

Se define como unidad de analisis el paciente que cumple con criterios de seleccidn
definidos para el estudio, para los que se identifico y analizo:
1. Severidad del cuadro clinico de COVID-19, sintomatologia y secuelas
clinicas.
2. Factores no genéticos incluyendo sexo, edad, presencia de comorbilidades,
entre otros.
3. Variantes en genes y regiones candidatas.

7.6 Criterios de inclusién y exclusion
7.6.1 Criterios de inclusion generales:

e Paciente asintomatico o caso leve, severo o critico, clasificado segun los
lineamientos para el manejo clinico de pacientes con infeccion por nuevo
coronavirus COVID-19 del Ministerio de Salud (PSSS03 v02) con diagndstico
confirmado de infeccién por SARS-CoV-2 mediante prueba de antigenos, RT-
PCR o anticuerpos nculeocapside.

Entre 18 y 60 afios.
Nacionalidad colombiana.
Participacion voluntaria en el estudio

7.6.2 Criterios de inclusién grupo casos

Paciente sintomatico clasificado como severo o critico segun la Guia de Ministerio de
Salud de 2020 con COVID-19 confirmado por prueba de RT-PCR, antigenos y/o
anticuerpos (51). Los pacientes de este grupo se identificaron e incluyeron en el
Hospital Universitario Mayor Méderi. Los pacientes severos son aquellos que
presentaron: disnea, frecuencia respiratoria 230/min, saturacién de oxigeno en sangre
<93%, indice de Kirby o PaO2/Fi02<300 y/o infiltrados pulmonares >50% en 24 a 48
horas. Por su parte se consideraron pacientes criticos aquellos con: insuficiencia
respiratoria, choque séptico y/o disfuncion o falla de multiples 6rganos. Una vez la
IPS realizé el ingreso hospitalario, profesionales adscritos al proyecto de investigacion
invitaron a la participacion en el estudio y los voluntarios firmaron el consentimiento
informado. Posterior a la inclusidn voluntaria se hizo un seguimiento telefénico para
verificar la condicién clinica del paciente por un periodo de 30 dias luego de la toma
de muestra y se confirmoé en las historias clinicas el cumplimiento de los criterios de
severidad.



7.6.3 Criterios de inclusion grupo controles:

Pacientes asintomaticos (sin tos, fiebre, anosmia, odinofagia u otros sintomas) o con
sintomatologia clasificada como leve, que no requirieron hospitalizacién, con
diagnodstico de COVID-19 confirmado por prueba RT-PCR, antigenos y/o anticuerpos
de nucleocapside, y sin cambios del desenlace clinico 14 dias después de la toma
de muestra. Las personas asintomaticas o leves incluidas fueron exclusivamente
aquellas que solicitaron la realizacion de dicha prueba en el laboratorio de Genética
Molecular de Colombia (GMC). Se consideraron casos leves aquellos que no
presentan neumonia o con neumonia leve sin requerimiento de hospitalizacién. Una
vez la institucion prestadora de servicios de salud (IPS) GMC atendio el caso, los
profesionales de salud de esta institucion adscritos al proyecto invitaron a las
personas con resultado positivo a participar en el estudio. Posterior a la inclusion
voluntaria se realiz6 un seguimiento telefonico para verificar que estas personas
inicialmente asintomaticas o con sintomas leves mantuvieron su condicion clinica
estable por un periodo de 21 dias luego de la toma de muestra.

7.6.4 Criterios de exclusién
e Pacientes que no acepten participar en el estudio de manera verbal o escrita
durante cualquier gase de realizacion del estudio.
e Pacientes con historial de vacunacion o con una dosis administrada mas de 8
dias previos al inicio de sintomas.
7.7 Tamano de la muestra

7.7.1 Método de muestreo

Para el estudio se eligi6 un muestreo no probabilistico puesto que no se conoce a
priori la probabilidad que un paciente que acuda a Méderi por sospecha de COVID-
19 realmente forme parte de la muestra y la seleccidn de los pacientes depende de
los criterios de inclusion y de exclusion. Por esta razon, la muestra se selecciono
mediante un proceso no aleatorio, ya que se incluyeron los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion y de exclusion y que aceptaron voluntariamente participaren
el estudio.

7.7.2 Calculo del tamario de la muestra

Se definidé un tamafo muestral de acuerdo con la frecuencia alélica minima de la
variante genética rs11385942 en el gen LZTFL1, la cual se encuentra en el locus
3p21.31, identificada como la region gendmica asociada con severidad clinica con
mayor evidencia de literatura. De esta manera se calculd el tamafio de la muestra

NZ*p(1-p)
e2(N-1)+Z%p(1-p)

OpenEpi, se usd una proporcion (p) de 5% de acuerdo a la frecuencia alélica minima
para esta variante obtenida de un estudio previo en poblacion Colombiana (38), un
intervalo de confianza del 95% (a=0.05, Z=1.96), un error (e) del 5% y un tamaro
poblacional finito N = 8.000.000 para la ciudad de Bogota, el valor estimado es de 73
individuos. El tamafio muestral preliminar definido a conveniencia fue determinado

usando la férmula n =

implementada en la herramienta web de



tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, obteniéndose un numero de
muestras de 119. Respecto a la potencia estadistica al tamafio muestral estimado es
del 98% esta fue calculada usando la herramineta web
https://www.statskingdom.com/32test_power t z.html con el OR obtenido del mismo
estudio previo en poblaciéon Colombiana (38).

8. Definicion de las variables:

La siguiente tabla ilustra la definicion, escala de medicion, tipo de variable, relacidon y
objetivo diana de cada variable. La definicion de cada una de las variables fue extraida
y pulida basada en dos sistemas de busqueda: los DECS
(https://decs.bvsalud.org/es/) y el diccionario de la real academia espafola (RAE)
(https://dle.rae.es/diccionario)

Tabla 0: Definicion de las variables

Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Edad Numero de afios cumplidos a la Afos Razén OBJ 5-6

fecha de la entrevista

Sexo Condicién biolégica que Femenino Nominal OBJ 5-6
diferencia a los hombres y
mujeres Masculino
Dias de seguimiento Numeros de dias entre la Dias Razén OBJ 1

inclusién en el estudio y de
seguimiento clinico

Fecha de Dia de obtencién de prueba con Dias Razén OBJ 1
diagnéstico resultado positivo para SARS-
CoV2
Fecha de inicio de Dia de inicio de la Dias Razén OBJ 1
sintomas sintomatologia asociada a la

infeccion por COVID19

Tipo de prueba Clase de herramienta RT-PCR Nominal OBJ 1

diagnéstica inmunoldgica o molecular
utilizada para confirmar la Antigenos
sospecha diagnodstica por

COVID19. .
Anticuerpos
Grupo Sanguineo Principal sistema de tipos Letras y Nominal OBJ4y6

sanguineos humanos que signos

depende de la presencia o
ausencia de dos antigenos A 'y
B. El tipo O ocurre cuando no
esta presente ni el A niel By AB
cuando ambos estén presentes.



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Depresion Un trastorno afectivo que se Si: el Nominal OBJ4y6
manifiesta tanto por un estado paciente
animico disférico como por la autopercibe
pérdida de interés o placer en que
las actividades usuales. El presenté
trastorno del animo es sintomas
prominente y relativamente depresivos

persistente.

No: el
paciente no
autopercibe

que
presento
sintomas
depresivos
Enfermedad Denominacién general parauna  Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6
coronaria variedad de afecciones que la patologia
afectan la estructura y funcion
del corazén reportada en NO: No
Historia clinica para grupo B y stffeldella
reportada por paciente para patologia
Grupo A.
Antecedente de Presencia en historial clinico el Si: paciente Nominal OBJ4y6
Depresion trastorno animico caracterizado presenta
por ser un trastorno afectivo que  diagndstico
se manifiesta tanto por un previo de
estado animico disférico como depresion
por la pérdida de interés o
placer en las actividades No: paciente

usuales. El trastorno del animo 5 presenta
es prominente y relativamente

> diagndstico
persistente. previo de
depresion
Arritmias Trastorno de la frecuencia o del Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6
ritmo cardiaco. El corazén la patologia
puede latir demasiado rapido
(taquicardia), demasiado lento NO: No
(bradicardia) o de manera sufre de la
irregular. patologia

Reportada en Historia clinica
para grupo B y reportada por
paciente para Grupo A



Variable

Hipertension arterial

EPOC

Asma

Diabetes mellitus

Definicion

Presion arterial sistélica mayor a
130mmHg y/o presion arterial
diastélica mayor a 80 mm Hg.

Reportada en Historia clinica
para grupo B y reportada por
paciente para Grupo A

Enfermedad pulmonar
progresiva caracterizada por
una reduccion persistente del

flujo de aire. Reportada en
Historia clinica para grupo B y
reportada por paciente para
Grupo A

Enfermedad del sistema
respiratorio dada por inflamacion
crénica de la via aérea, cuyas
manifestaciones clinicas son
heterogéneas y variables en el
tiempo (sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion toracica y
tos). Reportada en Historia
clinica para grupo B y reportada
por paciente para Grupo A

Trastorno metabdlico
caracterizado por
concentraciones altas de
glucosa en sangre de forma
crénica. causado por un defecto
en la produccién de insulina,
resistencia a la accién de la
insulina, aumento en la
produccién de glucosa o una
combinacién. Reportada en
Historia clinica para grupo B y
reportada por paciente para
Grupo A

Escala de
medicion

Sl: Sufre de
la patologia

NO: No
sufre de la
patologia

Sl: Sufre de
la patologia

NO: No
sufre de la
patologia

Sl: Sufre de
la patologia

NO: No
sufre de la
patologia

Sl: Sufre de
la patologia

NO: No
sufre de la
patologia

Tipo de
variable

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Objetivo por el cual se
utiliza

OBJ4y6

OBJ4y6

OBJ4y6

OBJ4y6



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Enfermedad renal Pérdida progresiva persistente Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6

de la funcién renal. reportada en  la patologia
Historia clinica para grupo B y

reportada por paciente para NO: No
Grupo A sufre de la
patologia
Cancer Enfermedades en las que se Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6
observa un proceso la patologia
descontrolado en la divisién de
las células del cuerpo. reportada NO: No
en Historia clinica para grupo B stteldella
y reportada por paciente para patologia
Grupo A
Obesidad Acumulacién anormal o Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6
excesiva de grasa que puede la patologia
ser perjudicial para la salud.
reportada en Historia clinica NO: No
para grupo B y reportada por sufre de la
paciente para Grupo A patologia
Trasplantes Sustitucion de un érgano o tejido  Sl: Sufre de Nominal OBJ4y6
enfermo por otro que funcione la patologia
adecuadamente. Reportada en
Historia clinica para grupo B y NO: No
reportada por paciente para sufre de la
Grupo A patologia
Uso prolongado de Uso de corticoides mayor a 14 Sl: Ha Nominal OBJ4y6
corticoides dias. Reportada en Historia usado de
clinica para grupo B y reportada manera
por paciente para Grupo A prolongada
corticoides
NO: No ha
usado de
manera
prolongada
corticoides
VIH/ Presencia de Si: Paciente Nominal OBJ4y6
Inmunodeficiencias inmunodeficiencias adquiridas o con VIH/
hereditarias diferentes a uso inmunodefici
prolongado de corticoides. encias
Definida como: Estado del diagnosticad
organismo consecuente a una o

deficiencia funcional del sistema



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Enfermedades Presencia de cualquier Si: paciente Nominal OBJ4y6
Autoinmunes enfermedad autoinmune como con
antecedente. Definida como: antecedente
Trastornos que se caracterizan de

por la produccién de anticuerpos  enfermedad
que reaccionan con los tejidos autoinmune
del hospedero o con las células

efectoras inmunes que son No: paciente
autorreactivas a péptidos sin
endégenos. antecedente
de
enfermedad
autoinmune
Convulsiones Trastorno que se caracteriza por  Si: paciente OBJ4y6
episodios recurrentes de presenta
paroxismos de disfuncién convulsione

cerebral debido a una descarga s como
neuronal subita, desordenaday  antecedente
excesiva No: paciente
no presenta
convulsione

S como
antecedente

Antecedente de Historial de adiccién al consumo  Si: paciente Nominal OBJ4y6
tabaquismo de tabaco por la nicotina en con
algin momento de la vida antecedente
de
tabaquismo

No: paciente
sin
antecedente
de
tabaquismo

Tabaquismo activo Adiccion al consumo de tabaco Sl: Ha sido Nominal OBJ4y6
por la nicotina en el ultimo afio. consumidor
de tabaco

NO: No ha
sido
consumidor
de tabaco

Numero de Cantidad de cigarrillos Numero de Razén OBJ4y6
cigarrillos/dia consumidos por dia cigarrillos/di
a



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Afos de tabaquismo  Numero de afos en los cuales el Afos Razon OBJ4y6
paciente consumié activamente
tabaco
IPA Razén entre el nimero de Numérico Razén OBJ4y6

cigarrillos fumados en un dia y
el nimero 20

Antecedente de Dependencia clinica del Si: paciente Nominal OBJ4y6
adiccion a drogas paciente a una sustancia de presenta
abuso (Drogas recreativas o adiccion a
sustancias quimicas) drogas
No: paciente
no presenta
adiccién a
drogas
Antecedentes Medicamentos consumidos Tipo de Nominal/N OBJ4y6
farmacolégicos durante el Ultimo afo medicament umérica
os
consumidos
[Tiempo de Tiempo en el que ha consumido Afos Razon OBJ4y6
tabaquismo tabaco.
Comorbilidades Nula presencia de cualquier Si: paciente Nominal OBJ4y6
ninguna comorbilidad previamente sin ninguna
estipulada en el protocolo comorbilidad
No: paciente
con minimo
una
comorbilidad
Comorbilidades 2 Presencia de 2 o mas Si: paciente Nominal OBJ4y6
comorbilidades previamente con 2 o mas
estipuladas en el protocolo comorbilidad
es
estipuladas
NO:
paciente con
menos de 2
0 ninguna
comorbilidad

estipulada



Objetivo por el cual se
Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable

Disnea Respiracion dificil o laboriosa. Si: paciente Nominal OBJ1,4y6
presenté
disnea

No: paciente
no presenté
disnea

Tos Expulsién subita y audible del Si: el Nominal OBJ1,4y6
aire de los pulmones a través de paciente
una glotis parcialmente cerrada, presenté
precedida por la inhalacion. tos.

No: el
paciente no
presenté tos

Hemoptisis Expectoracion o esputo de Si: el Nominal OBJ1,4y6
sangre, procedentes de paciente
cualquier parte del tracto presento
respiratorio, generalmente de hemoptisis
hemorragias en la parénquima
pulmonar No: el
paciente no
presento
hemoptisis
Anosmia Pérdida o deficiencia de la Si: el paciente Nominal OBJ1,4y6
capacidad olfatoria [FIEEETIE
anosmiaNo: el
paciente no
present6
anosmia
Ageusia Pérdida completa o severa del Si: el Nominal OBJ1,4y6
sentido subjetivo del gusto paciente
presento
ageusia
No: el
paciente no
presenté
ageusia
Fatiga Signos o sintomas clinicos Si: el Nominal OBJ1,4y6
manifestados como debilidad o paciente
falta o pérdida de fuerza 'y presento
energia fatiga
No: el
paciente no
presenté

fatiga



Objetivo por el cual se
Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable

Dolor Dolor no inflamatoria en las Si: el Nominal OBJ1,4y6
Musculoesquelético articulaciones y musculos paciente
presenté
dolor
musculoesq
uelético.

No: el
paciente no
presente
dolor
musculoesq
uelético

Fiebre Aumento de la temperatura Si: el Nominal OBJ1,4y6
corporal por encima de los 38°C paciente
presento
fiebre

No: el
paciente no
presento
fiebre

Diarrea Aumento de la liquidez o Si: Paciente Nominal OBJ1,4y6
disminucién de la consistencia quien
de las HECES, con presento
deposiciones seguidas diarrea

No: Paciente
que no
presenté
diarrea

Nauseas/Emesis Sensacion desagradable en el Si: paciente Nominal OBJ1,4y6
estdbmago acompanada presento
generalmente de la necesidad nauseas o
de vomitar / Expulsiéon forzada emésis
del contenido del estomago a

través de la boca No: paciente

no presenté
ni nauseas o
emesis



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Desmayos/Desorien Pérdida transitoria de la Si: paciente Nominal OBJ1,4y6
taciéon/Somnolencia conciencia y del tono postural presenté
que se origina por disminucion Desmayos,
del flujo sanguineo Desorientaci
cerebral/Pérdida de la nocion 6no
del tiempo y del espacio, propia  somnolencia
de las alteraciones anatémicas o
de la funcién del sistema
nervioso cenFraI./T rastornos No: paciente
caracterizados por no presenté
hipersomnolencia durante las ni
horas normales de vigilia que desméyos,
pueden afectar la funcién desorientaci
cognitiva 6no
somnolencia
Congestion nasal Sensacion de taponamiento a Si: paciente Nominal OBJ1,4y6
nivel de la nariz o los senos presento
paranasales. Acompafnada o no congestion
de rinorrea. nasal
No: paciente
no presento
congestion
nasal
Cefalea Sintoma de dolor en la regién Si: paciente Nominal OBJ1,4y6
craneal presento
cefalea
No: paciente
no presento
Cefalea
Tiempo de Tiempo en el cual el paciente se Dias Razon OBJ 1
recuperacion recupero de la sintomatologia
Tiempo de Tiempo en el cual el paciente Dias Razén OBJ1y6
persistencia de persistia con sintomas
sintomas
Sintoma prolongado Presentacién como Sintoma Si: paciente Nominal OBJ 1
Vértigo prolongado de la llusién de presenta
movimiento, bien del mundo secuela de
externo que se mueve alrededor vértigo
del individuo o del individuo que
se mueve en el espacio. No: paciente
no presenta
secuela de

vértigo



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Sintoma prolongado Presentacion como Sintoma Si: paciente Nominal OBJ 1
Ageusia/Anosmia prolongado de la Pérdida o presenta
deficiencia de la capacidad secuela de
olfatoria / Pérdida completa o ageusia /
severa del sentido subjetivo del anosmia
gusto
No: paciente
no presenta
secuela de
ageusia /
anosmia
Sintoma prolongado Presentaciéon como Sintoma Si: paciente Nominal OBJ 1
Confusion prolongado de estado mental presenta como
caracterizado por confusion, secuela
trastornos emocionales, falta de confusion
pensamiento claro y
desorientacion perceptiva No: paciente
no presenta
como secuela
confusion
Otros Sintoma Presentacion como Sintoma Si: paciente Nominal OBJ 1
prolongado prolongado la presencia de presenta
erupciones cutaneas o cualquier otra
fenébmenos tromboembdlicos o secuela
autoinmunidad
No: paciente
no presenta
ninguna de las
otras secuelas
Tratamiento Tratamiento de una enfermedad Tipo de Nominal OBJ1y6
o afeccion por varios medios medicamento
diferentes de forma simultanea o o grupo de
secuencial acciones
guiadas por
protocolos

farmacolégico
s enfocados a
tratar
COVID19



Variable

Vacuna COVID19

Marca Vacuna
COVID19

Signos clinicos de
dificultad respiratoria

Saturacién de
oxigeno por debajo
de 93%

Definicion

Sustancia realizada a través de
diferentes plataformas (MRNA,
virus vivo, virus atenuado) que
se introduce en el organismo
para prevenir y tratar
determinadas enfermedades
infecciosas; estimula la
formacion de anticuerpos con lo
gue se consigue una
inmunizacién contra estas
enfermedades, en este caso
COVID-19

Laboratorio al cual se le atribuye
la vacuna COVID-19con la cual
se inmunizé al paciente

Evidencia clinica que demuestra
que el paciente cursa con
dificultad respiratoria tales como
requerimiento de oxigeno
suplementario, uso de musculos
accesorios y disnea

Evidencia basada en
pulsioximetria que demuestra
saturaciones concordantes con
hipoxemia, que requieren el uso
de oxigeno suplementario

Escala de
medicion

Si: Paciente si
fue vacunado
contra
COVID19

No: Paciente
no fue
vacunado
contra
COVID19

SINOVAC
AstraZeneca
Pfizer
Moderna

Janssen

Si: paciente
presenta
signos clinicos
de dificultad
respiratoria

NO: paciente
no presenta
signos clinicos
de dificultad
respiratoria

Si: paciente
presenta
saturacion de
oxigeno <
93%

No: paciente
no presenta
saturacion de
oxigeno <
93%

Tipo de
variable

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Objetivo por el cual se

utiliza

OBJ 1

OBJ 1

OBJ1y6

OBJ1y6



Variable

PAFI < 300

Infiltrados
pulmonares

Insuficiencia
respiratoria aguda

Choque séptico

Variantes geneticas
en genes asociados
a severidad de
COVID -19 (74
genes)

Definicion

Razén utilizada para evaluar la
gravedad de los trastornos de
oxigenacion y la insuficiencia

respiratoria

Presencia de signos
radiol6égicos concordantes con
infiltrados a nivel pulmonar que
ocupan un porcentaje > 50% de

los campos pulmonares

Es la incapacidad del sistema
respiratorio de cumplir su
funcién basica, que es el

intercambio gaseoso de oxigeno
y diéxido de carbono.
Evidenciada clinicamente no
s6lo por parametros
bioguimicos, sino también por la
necesidad de intubacién del
paciente

Subcategoria de la sepsis en la
que las alteraciones circulatorias
y del metabolismo celular son lo
suficientemente profundas como
para aumentar
considerablemente la
mortalidad.

Constitucién genética del
individuo

Escala de
medicion

Si: paciente
que presenta
insuficiencia
respiratoria
leve,
moderada o
grave. No:
paciente que
no presenta
insuficiencia
respiratoria

Si: paciente
que presenta
infiltrados
pulmonares

NO: paciente
que no
presenta
infiltrados
pulmonares

Si: paciente
con
insuficiencia
respiratoria
aguda

NO: paciente
sin
insuficiencia
respiratoria
aguda

Si: paciente
con presencia
de shock
séptico

NO: paciente
sin presencia
de shock
séptico

Homocigoto
alelo wild type
Heterocigoto

Homocigoto
alelo
polimérfico

Tipo de
variable

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Objetivo por el cual se

utiliza

OBJ1y6

OBJ1y6

OBJ1y6

OBJ1y6

OBJ 3



Objetivo por el cual se

Variable Definicion Escala de Tipo de utiliza
medicion variable
Variantes genéticas SNP Polimorfismos de Homocigoto Nominal OBJ 2,5y 6
asociados a nucleétido simple alelo wild type

severidad de

COVID-19 (81 SNP) Heterocigoto

Homocigoto
alelo
polimérfico

Asintomatico Nominal OBJ1,4,5y6

Severidad de Manifestacion clinica de la Leve
COVID 19 infeccion por SARS Cov2

Severo

Critico

Presencia COVID- Presencia de COVID-19 Ausencia Binario OBJ1,4,5y6
19 prolongado prolongado

Presencia Categori
ca
Tipo de
secuela



7.9 Técnicas de recoleccion de la informacion
7.9.1 Fuente de informacion

Los pacientes que acudieron o hayan acudido a Mederi o a Genética Molecular de
Colombia para toma de prueba RT-PCR, antigenos y/o anticuerpos para SARS-CoV-
2 o para atencion hospitalaria por enfermedad por COVID-19 y que cumplieron los
criterios de inclusion se invitaron a participar en el estudio. Tras la obtencion del
consentimiento informado (Anexo1), se recolectaron datos del formulario clinico y
datos sociodemograficos. Se explico en detalle el objetivo de la investigacion y se
invito al participante a leer el contenido del documento del consentimiento informado
(el cual fue previamente aprobado por el comité de ética de la Universidad del Rosario
DVOO0051543-CV1334). Se reforzo la informacion de los potenciales beneficios del
estudio y se establecié que el proyecto no contemplaba ningun beneficio econdmico
por la participacion. El equipo investigador explico las garantias que se ofrecieron al
participante en términos del anonimato en el manejo de los datos y la custodia que
sobre ellos se ejerceria. No se requirio la firma de un testigo, dadas las condiciones
sanitarias y el potencial riesgo de contagio por COVID-19 para acompafnantes de los
pacientes.

Se disefid conjuntamente entre los investigadores una encuesta telefénica que se
aplicé a los usuarios de manera uniforme, con preguntas consecutivas tanto abiertas
como cerradas (Anexo 2). Se incluyeron en el cuestionario las variables de
identificacion del individuo y las sociodemograficas. Los datos clinicos del paciente
involucraron: antecedentes personales, sintomatologia inicial, su cronicidad, la
presencia de secuelas con sus caracteristicas cronolégicas y el tratamiento
suministrado. Cualquier informacién pertinente adicional pudo ser anotada por el
investigador en una seccion especifica titulada “comentarios” para ser considerada
durante la interpretacién y digitalizacién de las encuestas.

Para la estandarizacion de la encuesta se realizaron pruebas piloto para evaluar el
entendimiento, la sincronia y la pertinencia de cada una de las preguntas a realizar.
El sesgo de memoria e informacion derivada de la aplicacion de la encuesta en los
pacientes incluidos fue controlada mediante comparacion y correccidén con la historia
clinica. Adicionalmente, se discutid con cada uno de los pacientes nuevamente su
asentimiento para la toma de toda informacién sensible a través de su asentimiento
verbal. Las encuestas fueron realizadas de manera telefonica, garantizando la
comodidad del paciente y por ende la calidad del dato.

Las encuestas fueron digitalizadas en una base de datos creada en el programa
Microsoft Excel. Se garantizé la confidencialidad de la informacién y el acceso
restringido contemplado en las consideraciones éticas evaluadas por el comité de
ética de la Universidad del Rosario.



La informacién de los pacientes se mantuvo en las instalaciones del Centro de
Genética y Gendmica de la Universidad del Rosario (CIGGUR) en archivadores
debidamente cerrados y con acceso exclusivo del Investigador principal y del director
del Centro de Investigacion. Los consentimientos informados fueron firmados por
duplicado, uno de ellos reposa en el Centro de investigacion en genética y gendmica
de la Universidad del Rosario, bajo la custodia del grupo de investigaciéon y la otra
copia fue entregada al paciente. El equipo investigador escaneo el consentimiento y
lo almacend en carpetas aseguradas con acceso exclusivo del investigador principal.
Los participantes se identificaron como: COV01 y la numeracion se realizé de forma
consecutiva. El dato de la informacién gendmica de los pacientes se mantuvo
anonima y se mantiene en un equipo de coémputo con acceso exclusivo del
Investigador principal y del director del Centro de Investigacion. Los datos se usaron
para el objeto de la esta investigacion.

Las muestras de ADN se extrajeron y cuantificaron en las instalaciones del CIGGUR.
Estas muestras se guardaron con el codigo asignado de cada paciente en
congeladores de -30°C destinados para tal fin. La fecha de extraccién de ADN, la
localizacion de las muestras y su cuantificacidon se registré en un formato de
laboratorio dispuesto para tal fin al cual solo tendran acceso los coinvestigadores
asignados a este rol. Los resultados de las secuenciaciones de los genes y SNP de
interés se consignaron en las bases de datos pertinentes y la informacion solo se
conoce por los investigadores principales. Todas las muestras fueron procesadas e
identificadas con el cdédigo asignado al paciente. No se usaron nombres para
mantener asi la confidencialidad.

7.10 CONTROL DE SESGOS:

Sesgo de seleccion: derivado del proceso de inclusion a conveniencia. Sesgo
asumido ya que no se pretende generalizar resultados a poblacion colombiana sino
comprender las relaciones existentes entre variables genéticas y no genéticas y la
severidad de la infeccion por SARS-CoV-2.

Sesgo de informacién: Derivado del proceso de revision retrospectiva (identificacion
de antecedentes reportados por el paciente y registrados en historia clinica) y del
reporte de las encuestas realizadas. Se realiz6 una revision exhaustiva de los
registros clinicos del paciente por médico hospitalario y se estandarizé la encuesta
inicial y de seguimiento telefénico para disminuir este sesgo.

Sesgo de clasificacion: Derivado del tipo de estudio para SARS-CoV-2 se controld
mediante la revision de historias clinicas y encuestas telefénicas (usando los criterios
establecidos por el Ministerio de Salud para clasificacion de severidad).

Sesgo de confusion: Derivado de los factores genéticos y no genéticos. Se realizaron
analisis multivariados y de sensibilidad que permitan la identificacion de variables de
confusion.



Sesgo de genotipificacidon: Derivado del proceso de genaotipificacion a gran escala. Se
llevé a cabo procedimientos siguiendo metodologias analiticas estandarizadas y se
us6 una metodologia de secuenciacion con baja tasa de errores y se determiné la
calidad de los datos de secuenciacion obtenidos.

Sesgo de medicion: inherente al tipo de equipos de laboratorio utilizados y a la
calibracion de los equipos de laboratorio utilizados. Por lo cual se utilizaron
tecnologias con un margen de error minimo en seucuenciacidon como lo es la
seucenciacion por nano esferas, con apoyo de un centro de seucuenciacion
especializado, es decir que las muestras fueron manejadas por personal entrenado y
con equipos de calidad.

Sesgo de asociacion: Derivado de los resultados de asociacion de manifestaciones
clinicas. Se llevaron a cabo analisis univariados y multivariados.

Sesgo de memoria: Derivado del proceso de encuestas realizado por los
investigadores. Se establecio un limite de tiempo de 2 meses, posterior a los 30 dias
de inicio de sintomatologia para realizar los respectivos seguimientos telefonicos,
ajustados a los tiempos y horarios de cada uno de los pacientes. Adicionalmente se
comparo la informacién tenfénica reportada por el paciente con su historial clinico,
disminuyendo asi el sesgo de memoria e informacion que pudiese generar la
encuesta. Cualquier persistencia sintomatologica posterior a estos 30 dias de
sintomatologia inicial se consideré como manifestacion del COVID-19 prolongado

8. PLAN DE ANALISIS
8.1 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

8.1.1 Analisis genético

Se disefi6 un panel in house de genes candidato y polimorfismos de nucle6tido simple
(SNPs) a partir de reportes previos de literatura cientifica, estudios de casos y
controles, GWAS, estudios de asociacion del transcriptoma por sus siglas en inglés
(TWAS), cohortes prospectivas, revisiones sistematicas y metaanalisis. El panel
resultante incluyd 81 SNPs y 74 genes candidatos relacionados con la severidad de
COVID-19.

Después de la obtencién de sangre periférica del paciente y la extraccion del ADN, se
realizé un enriquecimiento de las regiones de interés (custom DNA panel) y
preparacion de la libreria para secuenciacion de siguiente generacion por
nanoesferas de ADN. Esta tecnologia se basa en la circularizacion de la hebra simple
de ADN mediante adaptadores en los extremos terminales después de ser
desnaturalizado. Las nanoesferas se generan después mediante la amplificacion de
la hebra de ADN circular original como molde lo que favorece la reduccién de errores
de secuenciacion mediante amplificacion ya que emplea una ADN polimerasa de alta



fidelidad y utiliza como molde siempre la hebra original. (97) Esta secuenciacién se
llevd a cabo en un laboratorio externo (Gencell Pharma) usando un equipo
DNBSEQ.G400 (MGI). La calidad de las lecturas se evalud y se removieron aquellas
con una calidad menor a Q30. Adicionalmente, se removieron de los analisis
posteriores las variantes cuya profundidad de lectura fue inferior a 10x. El mapeo de
las lecturas se realiz6 con el software Burrows-Wheeler Aligner (BWA) usando el
genoma GRCh37/hg19 como referencia. El lamado de variantes se realizé mediante
el programa bioinformatico Genome Analysis Toolkit (GATK) y los VCF resultantes se
analizaron mediante el programa VarSeq (Golden Helix). La profundidad y cobertura
de secuenciacion sobre las regiones y genes de interés se analiz6 utilizando la
herramienta BedCov del paquete SAMtools v1.12 (98)

El analisis de variantes genéticas de los genes candidatos seleccionados se hizo
aplicando los siguientes filtros de patogenicidad:

a. Variantes reportadas previamente como patogénicas o probablemente patogénicas
en la base de datos publica Clinvar.

b. Variantes raras con MAF < 0.01 en la base de datos publica GnomAD o nuevas,
cuya patogenicidad es conflictiva o desconocida se uso el predictor de patogenicidad
in silico REVEL (99) para variantes ubicadas el marco abierto de lectura (ORF). Para
los analisis posteriores se tuvieron en cuenta las variantes de ORF tipo missense con
un puntaje de REVEL >0.5 dando cumplimiento al objetivo 3. Adicionalmente se
realizo la clasificacion de las variantes resultantes segun su patogenicidad, siguiendo
los lineamientos de la guia del colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
usando la herramienta online (https:/franklin.genoox.com/clinical-db/home) y se
tuvieron en cuenta aquellas variantes clasificadas como patogénicas o probablemente
patogénicas.

8.1.2 Analisis estadistico

Para el procesamiento de la informacion y analisis estadistico de los datos se uso el
lenguaje R v.4.2, en el cual se implementaron diferentes paquetes estadisticos
incluyendo (epiR, dplyr, viridis, Imtest, knitr, pROC, magrittr, kableExtra,
ResourceSelection, boot, sjPlot, PredictABEL, rmda, dcurves, psyc). El analisis de los
datos genéticos con el fin de evaluar los diferentes modelos genéticos de riesgo se
llevo a cabo utilizando el programa PLINK v1.9
(https://www.broadinstitute.org/haploview/plink). Todos los datos se analizaron
teniendo en cuenta la naturaleza de las variables, su nivel de medicion y sus unidades
de medida.



8.1.3 Analisis univariado

Analisis de tipo descriptivo para las variables cualitativas mediante la realizacion de
tablas de distribucion de frecuencia absoluta y relativa. Para las variables cuantitativas
se empled el test estadistico Shapiro Wilks para determinar si las variables se
distribuian de manera normal y de acuerdo a este resultado, se analizaron con las
medidas de tendencia central y dispersion adecuadas. De esta manera, si la variable
se distribuia de manera normal se uso la media y desviacion estandar, y si la variable
no presentaba distribucion normal, la mediana, rango, limite superior, limite inferior y
rango intercuartilico. Para determinar los parametros genético-poblacionales se
calcularon las frecuencias alélicas, frecuencias genotipicas y el equilibrio de Hardy
Weinberg (HWE) (p? + 2pq + g® = 1), el cual se estim6 mediante la prueba x2 con 1°
de libertad. Las frecuencias y la distribucidn de las variables incluidas en el estudio se
calcularon en funcion de la variable dependiente severidad del COVID-19 o presencia
de COVID-19 prolongado dando cumplimiento a los objetivos 1y 2.

8.1.4 Analisis bivariado

Analisis bivariado para evaluar el comportamiento de cada variable en los pacientes
severos (casos) y leves (controles), al igual que determinar la asociacion entre la
variable dependiente (Severidad de COVID-19) o (COVID-19 prolongado) y las
variables independientes de interés. Este se llevo a cabo considerando la naturaleza
de la variable dependiente cualitativa nominal, y la naturaleza de cada variable
independiente a ser analizada.

Las variables incluidas en el estudio se agruparon en sociodemograficas, clinicas y
genéticas. Para las variables independientes cuantitativas segun su normalidad se
emplearon las pruebas estadisticas U de Mann Whitney (distribucion no normal) y t
de Student (distribucién normal). Para las variables independientes cualitativas se uso
el estadistico x2, valor P (<0,05 estadisticamente significativo) y se calcul6 la medida
epidemioldgica Odds Ratio y sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Para la evaluacion bivariada de las variantes genéticas obtenidas de estudios de
asociacion previos (SNPs) se considerd el analisis bajo los siguientes modelos
geneéticos: alélico (D vs d), dominante (DD,Dd vs dd), recesivo (DD vs Dd,dd) y
codominante (DD vs Dd vs dd), considerando D como el alelo major y d como el alelo
de frecuencia alélica minima. Se empleo el estadistico x2 con 1° de libertad (modelo
dominante y recesivo) y 2° de libertad (modelo genotipico) y el Cochran-Armitage
trend test (variantes moleculares que violaban el HWE) y se calculdé la medida
epidemiologica Odds Ratio y sus respectivos intervalos de confianza al 95% usando
el paquete bioinformatico PLINK. Todos los analisis fueron efectuados bajo el
concepto de muestras independientes, dando cumplimiento a los objetivos 4 y 5.



8.1.5 Analisis multivariado

Considerando que la variable dependiente corresponde a un desenlace binario
(severidad vs no severidad o presencia de COVID-19 prolongado vs ausencia de
COVID-19 prolongado) se utiliz6 en modelo de regresion logistica binario
multivariado. Al modelo de riesgo predictivo se incorporaron las variables con
significancia estadistica (p<0.05) derivadas del analisis bivariado y se utilizé el
meétodo de seleccidon Stepwise tipo backward para elegir el mejor modelo basado en
el criterio de informacién de Akaike (AIC), eligiendo aquel que presentara un menor
valor de AIC.

El proceso consiste en evaluar paso a paso las variables iniciando por las variables
que muestran ser mas importantes para el modelo, y comparando su efecto en el
logaritmo de verosimilitud con el modelo que no contiene la variable. No se
sospecharon potenciales variables confusoras entre aquellas involucradas en el
modelo. El test estadistico de Wald fue usado para evaluar la significancia de los
coeficientes de regresion logistica individuales.

Se verificé el cumplimiento de los supuestos para este modelo, no colinealidad
(calculo del VIF para variables cuantitativas y correlacion para cualitativas),
homocedasticidad evaluada con el test de Breusch Pagan e incorrelacion de errores
con el test de Durbin Watson. Se determiné el rendimiento del modelo, bondad de
ajuste mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se estim6 la capacidad de
discriminacion evaluando el area bajo la curva ROC (AUC) considerando como punto
de corte para una buena discriminacion un valor 0.70, dando cumplimiento al objetivo
6.

9. CONSIDERACIONES ETICAS:

9.1 Calificacion del riesgo del estudio: Segun la resolucion 008430 del Ministerio
de Salud de Colombia la categoria de la investigacion es “investigacion de riesgo
minimo”.

9.2 Método de obtencion de consentimiento informado

Se realizé la obtencion de este de manera presencial con cada uno de los pacientes
A cada participante del estudio se le explicaron los siguientes aspectos:

1. Que la participacion en este estudio es totalmente voluntaria.

2. La naturaleza de esta investigacion, su propdsito, sus limitaciones, sus riesgos, sus
inconvenientes, incomodidades.

3. Que se le explicaria cualquier informacion pertinente al resultado del estudio en
caso de solicitarla.



4.Que se mantendra absoluta confidencialidad: asi los registros médicos de cada
individuo permanecerian archivados por el médico tratante. Las historias médicas, los
resultados de examenes y la informacion proporcionada son de caracter
absolutamente confidencial. Por ningun motivo se divulgaria esta informacion.

9.3 Métodos de minimizacion de riesgos del sujeto

A cada participante se le asigné un numero de identificacion que se uso6 para rotular
el consentimiento informado (Anexo 1) , el formulario de datos clinicos y las muestras
obtenidas. La informacién contenida en los anexos se mantiene en las instalaciones
del CIGGUR en archivadores debidamente cerrados y con acceso exclusivo de los
Investigadores principales, del director del Centro de Investigacion y del asistente de
investigacion adscrito de manera oficial al proyecto.

Todas las encuestas clinicas (Anexo 2) y consentimientos informados (Anexo 1) se
escanearon y guardaron en el sistema de almacenamiento del CIGGUR con acceso
exclusivo a los investigadores principales. En caso de que alguno de los dos
investigadores principales se retire de la Universidad de Rosario por cualquier
circunstancia, la responsabilidad sera ejercida por el otro investigador principal.

En el caso que los dos investigadores tengan desafiliacion a la universidad sera ella
quien designe el responsable de la custodia de la informacién relacionada con el
proyecto. Los participantes se identificaron como: COVO01 y la numeracion se realizo
de forma consecutiva. El dato de la informacién gendmica de los pacientes se
mantiene andénimo y se mantendra en un equipo de computo con acceso exclusivo
del Investigador principal, del director del Centro de Investigacion y del asistente de
investigacion adscrito de manera oficial al proyecto por un tiempo no mayor a la
finalizacion y divulgacién de los resultados del estudio.

La cusodia de estos datos estara hasta el final cargo de los investigadores principales
y del director del centro de investigacidn. Se recalca que las muestras de DNA fueron
obtenidas exclusivamente para el desarrollo del presente estudio cuyos productos se
reflejaron en un estudio ya publicado (36) y otro que esta en proceso de publiacion.

10. RESULTADOS
10.1 Definicion de la muestra de estudio

El estudio incluyo 144 pacientes correspondientes a 67 controles y 77 casos, de estos
8 controles y 19 casos se excluyeron debido a perdida de seguimiento, 2 controles y
1 caso se excluyeron dado solicitud voluntaria de retiro o solicitud familiar, 1 control
se retird por no contar con prueba confirmatoria de COVID-19 y 1 caso se excluyé
dado a obtencion insuficiente de DNA. Dando un total de 32 pacientes excluidos del
estudio. El numero de pacientes analizados fue 112 pacientes 56 controles y 56
casos, de estos, 2 pacientes fallecieron por complicaciones de COVID-19, sin
embargo, el seguimiento clinico se completd con éxito gracias a la colaboracion de
familiares (Figura 1). En el grupo control el 80% (n=45) de los diagndsticos de COVID-
19 se hizo por medio de RT-PCR, 18% (n=10) mediante prueba de antigenos y el 2%



(n=1) mediante anticuerpos. Respecto al grupo de los casos el 98% (n=55) de los
diagnosticos se realizd por prueba de RT-PCR y el 2% (n=1) a través de prueba de
antigenos. El 100% de las muestras obtenidas para la extraccion de ADN de este
estudio fueron sanguineas. No hubo pérdidas de individuos posterior al control de
calidad de los datos de secuenciacion.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.

Pacientes reclutados

Controles Casos
n=67 n=77
Seguimiento clinico
completo
Controles Casos
n=>59 n=58
1 Sir'1 prueb? R 1 DNA insuficiente
confirmatoria 1 Retiro por solicitud
2 Retiro voluntario familiar
Controles Casos

| 2 Fallecimientos
n=>56 n=>56

10.2 Caracterizacion demografica y clinica

La muestra de pacientes estuvo compuesta en un 62.5% (n= 35) por hombres en el
grupo de los casos y en un 42.9% (n= 24) en el grupo control. La mediana de la edad
para los casos y los controles fue de 48 afos. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial y diabetes mellitus presentes en el 26.8% (n=15)y 21.4%
(n=12) de los casos y el 14.3% (n=8) y 5.4% (n=3) de los controles, respectivamente.
El indice de masa corporal tuvo una mediana para el grupo de casos de 28.4 Kg/m2
y 26 Kg/m2 para los controles. El 30.4% (n= 17) de los casos y el 12.5% (n=7) de los
controles presentd diagndstico de obesidad Adicionalmente, el 53.5% de los
pacientes no tuvieron ninguna comorbilidad (n=60), mientras que el 18.9% tenia 2 o
mas comorbilidades, siendo la mediana de 1 en el grupo de los casos y de 0 en los
controles. Con relacion al antecedente de tabaquismo este estuvo presente en el
35.7% (n=20) de los casos y en el 26.8% (n= 15) de los controles. Las demas medidas
de frecuencia y tendencia central especificas para cada variable pueden verse en la
Tabla 1. Los sintomas mas frecuentes en ambos grupos fueron fatiga 78.6% (n =88),
dolor musculo esquelético 75.9% (n =86), cefalea 67.9% (n= 76) y tos 67% (n =75).
El tiempo promedio de recuperacion de los sintomas fue de 23 (x12) dias en el grupo
de los casos y de 19 (£23) dias en el grupo de los controles. (Tabla 2).



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio.

Tabla 1:Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio

Variable Controles (n=56) Casos (n = 56) p-valor 1C195% OR
Edad 48 (59;23)t 48 (50;21)t 0.55 - -
Sexo masculino 24 (42.8%) 35 (62.5%) 0.037* 1.04-4.74 2.22
Grupo sanguineo
Grupo O 39 (69.6%) 40 (71.4%) 0.836 0.48-2.46 1.09
Grupo A 13 (23.2%) 14 (25.0%) 0.825 0.46-2.62 1.10
Grupo B 3 (5.3%) 2 (3.57%) 1 0.05-5.97 0.65
Grupo AB 1(1.78%) 0 (0.0%) 1 0.00-39.00 0
Comorbilidades
IMC* 26 (34;19)t 28.4 (50;19)t <0.01* 0.69-4.19 -
Obesidad 7 (12.5%) 17 (30.3%) 0.021* 1.15-8.09 3.05
Hipertensién 8 (14.2%) 15 (26.7%) 0.102 0.85-5.70 2.20
DMT2* 3 (5.3%) 12 (21.4%) 0.024* 1.28-18.16 4.82
Cancer 3 (5.3%) 1(1.78%) 0.618 0.03-3.19 0.32
Enfermedad coronaria 2 (3.57%) 1(1.78%) 1 0.04-5.57 0.49
Arritmia 1(1.78%) 1(1.78%) 1 0.06-16.39 1
Enfermedad renal crénica 0 (0.0%) 3 (5.3%) 0.243 - -
VIH/Inmunodeficiencia 0 (0.0%) 1(1.78%) 1 - -
Enfermedad autoinmune 0 (0.0%) 2 (3.57%) 0.495 - -
Asma 2 (3.57%) 2 (3.57%) 1 0.14-7.36 1
EPOC* 0 (0.0%) 2 (3.57%) 0.495 - -
Depresion 0 (0.0%) 1(1.78%) 1 - -
Epilepsia/Convulsiones 1(1.78%) 1(1.78%) 1 0.06-16.39 1
Otras comorbilidades 24 (42.8%) 10 (17.8%) <0.01* 0.12-0.69 0.29
Trasplantados 1(1.78%) 2 (3.57%) 1 0.18-23.13 2.04
Antecedente de tabaquismo 15 (26.7%) 20 (35.7%) 0.308 0.68-3.40 1.52
Fumador activo 4 (7.14%) 3 (5.3%) 1 0.16-3.45 0.74
Numero de cigarrilos por dia 0 (40;0) 0 (70;0) 0.72 - 0.72
Afos de tabaquismo 0 (30;0)t 0 (40;0)t 0.55 - -
IPA* 0 (34;0)t 0 (52;0)t 0.75 - -
Uso de medicamentos 35 31 0.44 0.35-1.58 0.74
Uso crénico de esteroides 1 2 1 0.18-23.13 2.04
Numero de comorbilidades 0 (4;0)t 1 (5;0)t <0.01* - -
Ninguna comorbilidad 39 (69.6%) 21 (37.5%) <0.01* 0.12-0.57 0.26
Inversa Ninguna comorbilidad 17 (30.3%) 35 (62.5%) <0.01* 1.74-8.39 3.82
2 o mas comorbilidades 7 (12.2%) 15 (26.7%) 0.057* 0.95-6.88 2.56

*Estadisticamente significativo, p-valor < 0.05;EPOC, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; IMC, indice de masa corporal; IPA, indice paquete afo de
cigarrillos; IC, intervalos de confianza; OR, Razén de Odds

T Variable de distribucién no normal, se presenta su mediana (Ls limite superior; Li
Limite inferior)

Tabla 2. Sintomas de COVID-19 de la poblacion de estudio

Tabla 2: Sintomas de COVID-19 de la polacién de estudio.

Sintomas

Variable Controles (n = 56) Casos (n = 56) p-valor ICI195%* OR*
Disnea 17 (30.3%) 49 (87.5%) <0.01* 6.05-42.60 16.06

Tos 28 (50.0%) 47 (83.9%) <0.01* 2.16-12.65 5.22
Hemoptisis 2 (3,57%) 7 (12.5%) 0.162 0.76-19.46 3.86
Anosmia 35 (63.5%) 18 (32.1%) <0.01* 0.13-0.62 0.28
Ageusia 29 (51.7%) 24 (42.8%) 0.344 0.33-1.47 0.70

Fiebre 22 (29.2%) 42 (75.0%) <0.01* 2.07-10.41 4.64
Odinofagia 15 (26.7%) 27 (48.2%) 0.019* 1.15-5.61 2.54
Fatiga 36 (64.2%) 52 (92.8%) <0.01* 2.28-22.91 7.22

Dolor musculoesquelético 42 (75.0%) 43 (76.7%) 0.825 0.46-2.62 1.10
Diarrea 12 (21.4%) 20 (35.7%) 0.094 0.88-4.72 2.04
Nauseas/emesis 10 (17.8%) 12 (21.4%) 0.634 0.49-3.20 1.25
Alt_estado mental 8 (14.2%) 15 (26.7%) 0.102 0.85-5.70 2.20
Congestion nasal 21 (37.5%) 22 (39.2%) 0.846 0.50-2.31 1.08
Cefalea 41 (73.2%) 35 (62.5%) 0.225 0.27-1.36 0.61

Tiempo de recuperacion 19.2 (+23.2) 22.6 (£12.2) <0.01* - -

Secuelas 22 (39.2%) 44 (78.5%) <0.01* 2.46-13.04 5.67



*Estadisticamente significativo, p-valor < 0.05;IC, intervalos de confianza; OR, Razén
de Odds.

Respecto a la presencia de COVID-19 persistente, este se presento en el 78.6% (n
=44) de los casos y en el 39.3% (n = 22) de los controles. Los sintomas de COVID-
19 prolongado mas frecuentes en ambos grupos fueron “signos y sintomas comunes”
presentes en el 41% (n=46) y “signos y sintomas neurologicos” en el 33.9% (n = 38)
(Tabla 3). La caracterizacion de los pacientes por la presencia o ausencia de COVID-
19 prolongado puede verse en la Tabla 4. Se observa una mediana de edad de 45
afnos para los pacientes sin cuadros prolongados y de 48 afos para los pacientes con
cuadros prolongados, el sexo femenino predominé en los pacientes con COVID-19
prolongado 51.6% (n = 34), mientras que el masculino fue mayor en pacientes sin
CoVID-19 prolongado 73.9% (n = 34). Se observa la distribucion de la prevalencia de
los sintomas en pacientes con y sin COVID-19 prolongado en la tabla 5.

Tabla 3. Signos y sintomas de COVID-19 prolongado en la poblacién de estudio

Tabla 3: Signos y sintomas de COVID19 prolongado de la poblacién de estudio
Signos y sintomas de COVID19 prolongado

Variable Controles (n = 56) Casos (n = 56) p-valor ICI95%* OR*
Depresién 2 (3.57%) 22 (39.2%) <0.01* 3.79-77.64 17.15
Cansancio 11 (19.6%) 27 (48.2%) <0.01* 1.64-8.84 3.81
Confusién 2 (3.57%) 19 (33.9%) <0.01* 3.04-73.13 13.86
Vértigo 0(0.0%) 8 (14.2%) <0.01* - -
Persistencia anosmia/ageusia 7 (12.5%) 6 (10.7%) 0.9717 026- 2.68 0.84
Signos y sintomas comunes 12 (21.4%) 34 (60.7%) <0.01* 2.46-13.04 5.67
Signos y sintomas neurélogicos 10 (17.8%) 28 (50.0%) <0.01* 1.94-10.8 4.6
Signos y sintomas psiquiatricos 2 (3.57%) 20 (35.7%) <0.01* 3.24-137.49 14.68
Signos y sintomas musculoesqueléticos 3 (5.35%) 14 (25.0%) <0.01* 1.59-21.8 5.89
Signos y sintomas respiratorios 6 (10.7%) 16 (28.5%) <0.01* 1.19-9.3 33
Signos y sintomas cardiovasculares 0 (0.0%) 10 (17.8%) <0.01* - -
Signos y sintomas "otros" 0 (0.0%) 2 (3.57%) 0.495
Tiempo de persistencia 0 (210;0)t 55 (350;0)1 <0.01* -

*Estadisticamente significativo, p-valor < 0.05; IC, intervalos de confianza;OR, Razén
de Odds

Tt Variable de distribucion no normal se presenta su mediana (Ls limte superior; Li
Limite inferior)



10.3 Analisis de variables clinicas y demograficas:

Los analisis de los datos clinicos muestran multiples asociaciones estadisticamente
significativas con las variables de desenlace. Iniciando por severidad, entre las
variables demograficas y clinicas asociadas positivamente se encuentran el sexo
masculino (p = 0.037; OR 2.22; 95% IC = 1.04 — 4.74), obesidad (p = 0.021; OR 3.05;
95% IC = 1.15 — 8.09), diabetes mellitus tipo 2 (p = 0.021; OR 4.82; 95% IC = 1.28 —
18.16) y numero de comorbilidades (p=0.001). Por otra parte, asociadas
negativamente se encuentran “otras comorbilidades” (p = 0.004, OR 0.29; 95% IC =
0.12-0.69) y la presencia de ninguna comorbilidad (p = 0.00127, OR 0.26, 95% CI =
0.12 — 0.57). Informacion acerca de las variables demograficas y antecedentes
clinicos asociadas con severidad de COVID-19 se presentan en la Tabla 1.

Diferentes sintomas mostraron asociacion estadisticamente significativa con
severidad. Entre ellas encontramos: sintomas respiratorios tales como disnea (p <
0.001; OR 16.06; 95% IC = 6.05 — 42.60), tos (p < 0.001; OR 5.22; 95% IC = 2.16 —
12.65) y odinofagia (p = 0.019; OR 2.54; 95% IC = 1.15 — 5.61); sintomas sistémicos
incluyendo fiebre (p < 0.001; OR 4.64; 95% IC = 2.07 — 10.41) y fatiga (p < 0.001; OR
7.22; 95% IC = 2.28 — 22.91). El tiempo de recuperacion mostré significancia
estadistica (p < 0.001), al igual que la presencia de secuelas (p < 0.001; OR 5.67;
95% IC = 2.46 — 13.04). Cabe resaltar anosmia (p = 0.001; OR 0.28; 95% IC = 0.28)
como el unico sintoma que mostro una asociacion negativa. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta su mayor frecuencia en el grupo de controles. Informacién acerca
de signos y sintomas con severidad de COVID-19 se presentan en la Tabla 2.

En la tabla 3 observamos los diferentes signos y sintomas de COVID-19 prolongado
en casos y controles. Todas las variables a excepcion de Anosmia/Ageusia y “Signos
y sintomas otros” mostraron significancia estadistica con la severidad del cuadro. Se
resalta la aparicion de depresion (p <0.001; OR 17.15; 95% IC = 3.79 — 77.64), signos
y sintomas psiquiatricos (p < 0.001; OR 14.68; 95% IC = 3.24 — 137.49), confusion (p
< 0.001; OR 13.86; 95% IC = 3.04 — 73.13), “signos y sintomas comunes” (p < 0.001;
OR 5.67; 95% IC = 2.46 — 13.04) y el tiempo de persistencia de estos (p < 0.001) en
el grupo de casos.

Por otra parte, al evaluar los resultados generados tomando como variable
dependiente la presencia de secuelas, no se observd ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre este desenlace y las diferentes caracteristicas
demograficas y antecedentes clinicos evaluados (Tabla 4). Sin embargo, se
observaron multiples sintomas durante la enfermedad asociados con la aparicion de
COVID-19 persistente, entre ellos disnea (p < 0.001; OR 3.52; 95% IC = 1.59 - 7.77),
tos (p = 0.010, OR 3.12, 95% IC = 1.38 — 7.05), ageusia (p = 0.026; OR 2.39; 95% IC
= 1.10 - 5.21) y fiebre (p < 0.001; OR 4.94; 95% IC = 1.84 — 13.24). Informacion
adicional acerca de estas variables puede ser consultada en la tabla 5.



Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin
COVID-19 prolongado.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin COVID-19 prolongado

Variable Sin COVID-19 prolongado (n = 46) Con COVID-19 prolongado (n = 66) p-valor 1C95%* OR*
Edad 45 (60;23)1 48 (60;21)t 0.26 - -
Sexo masculino 34 (73.9%) 32(48.4%) 0.287 0.31-1.42 0.66
Grupo sanguineo
Grupo O 33 (71.7%) 46 (46.6%) 0.81 0.40-2.08 0.91
Grupo A 11 (23.9%) 16 (24.2%) 0.96 0.42-2.46 1.02
Grupo B 1(2.17%) 4 (6.06%) 0.647  0.27-145.99 2.87
Grupo AB 1(2.17%) 0 (0.0%) 0.4107 0.00-27.0 -
Comorbilidades
IMC* 26 (44;19)t 28 (50;20) t 0.13 - -
Obesidad 8 (17.3%) 16 (24.2%) 0.385 0.59-3.92 1.52
Hipertensién 7 (15.2%) 16 (24.2%) 0.245 0.67-4.76 1.78
DMT2* 5(10.8%) 10 (15.15%) 0.583 0.47-4.61 1.46
Cancer 1(2.17%) 3 (4.54%) 0.643 0.22-21.27 2.14
Enfermedad coronaria 2 (4.34%) 1(1.51%) 0.567 0.03-3.85 0.34
Arritmia 1(2.17%) 1(1.51%) 1 0.04-11.36 0.69
Enfermedad renal crénica 1(2.17%) 2 (3.03%) 1 0.12-15.98 1.41
VIH/Inmunodeficiencia 1(2.17%) 0 (0.0%) 0.411 - -
Enfermedad autoinmune 0 (0.0%) 2 (3.03%) 0.512 - -
Asma 1(2.17%) 3 (4.54%) 0.643 0.22-21.27
EPOC* 0 (0.0%) 2 (3.03%) 0.512 - -
Depresién 0 (0.0%) 1(1.51%) 1 - -
Epilepsia/Convulsiones 2 (4.34%) 0 (0.0%) 0.167 - -
Otras comorbilidades 17 (36.9%) 20 (30.3%) 0.461 0.33-1.64 0.74
Trasplantados 1(2.17%) 2 (3.03%) 1 0.12-15.98 1.41
Antecedente de tabaquismo 11 (23.9%) 24 (36.3%) 0.162 0.78-4.22 1.82
Fumador activo 1(2.17%) 6 (9.09%) 0.237 0.52-38.71 4.50
Numero de cigarrilos por dia 0 (40;0)t 0 (70;0)t 0.29 - -
Anos de tabaquismo 0 (30;0)t 0 (40;0)t 0.12 - -
IPA* 0 (34;0)t 0 (52;0)t 0.27 - -
Uso de medicamentos 27 (58.6%) 39 (59.0%) 0.967 0.47-2.18 1.02
Uso crénico de esteroides 0 (0.0%) 3 (4.54%) 0.267 - -
Nuamero de comorbilidades 0 (4;0)t 0 (5;0)t 0.29 - -
Ninguna comorbilidad 27 (58.6%) 33 (50.0%) 0.364 0.33-1.50 0.70
Inversa Ninguna comorbilidad 19 (41.3%) 33 (50.0%) 0.364 0.66-3.04 1.42
2 o mas comorbilidades 7 (15.2%) 15 (22.7%) 0.32 0.61-4.41 1.64
Severidad 22 (47.8%) 44 (66.6%) <0.01*  2.46-13.04 5.67

*Estadisticamente significativo, p-valor < 0.05; EPOC, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; IMC, indice de masa corporal; IPA, indice paquete afo de
cigarrillos; IC, intervalos de confianza;OR, Razén de Odds

T Variable de distribucion no normal, se presenta su mediana (Ls limte superior; Li
Limite inferior)

Tabla 5. Sintomas de COVID-19 en pacientes con y sin COVID-19 prolongado.

Tabla 5: Sintomas de COVID-19 en pacientes con y sin COVID-19 prolongado

Sintomas

Variable Sin COVID-19 prolongado (n = 46) Con COVID-19 prolongado (n = 66) p-valor 1C95%* OR*
Disnea 19 (41.3%) 47 (71.2%) <0.01* 1.69-7.77 3.52
Tos 24 (52.1%) 51 (77.2%) <0.01* 1.38-7.05 3.12
Hemoptisis 2 (4.34%) 7 (10.6%) 0.304 0.52-13.18 2.61
Anosmia 20 (43.4%) 33 (50%) 0.496 0.61-2.77 1.30
Ageusia 16 (34.7%) 37 (56.0%) 0.026* 1.10-5.21 2.39
Fiebre 19 (41.3%) 45 (68.1%) <0.01* 1.39-6.66 3.05
Odinofagia 14 (30.4%) 28 (42.2%) 0.197 0.76-3.73 1.68
Fatiga 29 (63.%) 59 (89.3%) <0.01* 1.84-13.24 4.94
Dolor musculoesquelético 32 (69.5%) 53 (80.3%) 0.191 0.74-4.27 1.78
Diarrea 9 (19.5%) 23 (34.%) 0.078 0.91-5.34 220
Nauseas/emesis 8 (17.3%) 14 (21.2%) 0.617 0.49-3.35 1.28
Alteracién del estado de consciencia 7 (15.2%) 16 (24.2%) 0.245 0.67-4.76 1.78
Congestion nasal 15 (32.6%) 28 (42.2%) 0.293 0.69-3.34 1.52
Cefalea 31 (67.3%) 45 (68.1%) 0.930 0.46-2.32 1.04

Tiempo recuperacion 10.7 (+8.4) 28.0 (+20.1) <0.01* - -

*Estadisticamente significativo, p-valor < 0.05;IC, intervalos de confianza;OR, Razén
de Odds



10.4 Analisis de calidad de los datos genéticos

Se evalud la profundidad y cobertura alcanzada tanto para la secuenciacion de los
SNP como para la secuenciacion de los genes candidatos. Para los SNPs se
eliminaron aquellos con una profundidad menor del 10X en mas del 5% de los casos,
estos correspondieron a rs143334143, rs7310667, rs11085727, rs13050728,
rs622568, rs1981555 y rs113661667 (n=7). Los genotipos de SNPs en pacientes con
profundades menores de 10X fueron designados como desconocidos (./.) y no fueron
incluidos en el analisis de asociacion para ese polimorfismo en particular. La
profundida promedio de los SNP fue de 832.3x. (Tabla suplementaria 1). Con relacion
a los genes candidato para el analisis de cobertura se utilizaron los transcritos
principales segun ENSEMBL (https://www.ensembl.org/index.html) tomado como
regiones blanco las secuencias codificantes y +/- 50 pb downstream o upstream de la
region de empalme. La cobertura de las regiones de interés (179 kbp) fue mayor de
99% para una profundidad de 20X en todos los pacientes. (Tabla suplementaria 2).
La profundidad promedio para los genes de interés fue de 1206X, con un rango entre
503Xy 1988X (Tabla suplementaria 3)

10.5 Analisis de polimorfismo de nucleétido simple (SNP)
10.5.1 Parametros genético poblacionales

Los parametros genéticos poblacionales incluyendo frecuencias alélicas, genotipicas
y HWE para severidad y presencia de COVID-19 prologando se presentan en las
tablas 6 y 7, respectivamente. Todos los polimorfismos se encontraron en equilibrio
de Hardy-Weinberg a excepcion de los siguientes: rs41264915, rs2232354,
rs147509469, rs4424872, rs73510898 y rs368565.



Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotipicas de casos y controles de severidad
de COVID-19.

Tabla 6: Frecuencias alélicas y genotipicas para los casos y

controles
SNP Gen Frecuencias alélicas controles Frecuenc.a:azl’eslmas enlics Genotipo Controles Genotipo Casos HWE
WT Alt WT Alt WT/WT  WT/Alt  Alt/Alt  WT/WT WT/Alt  Alt/Alt Total
rs114301457 EFNA4 1 0.0 0.99 0.01 1 0.0 0.0 0.98 0.02 0.0 1
rs7528026 TRIM46 1 0.0 0.96 0.04 1 0.0 0.0 0.91 0.09 0.0 1
rs41264915 THBS3 0.97 0.03 0.98 0.02 0.96 0.02 0.02 0.98 0.0 0.02 <0.01*
rs1123573 BCL11A 0.79 0.21 0.76 0.24 0.62 0.34 0.04 0.54 0.45 0.02 0.27
rs2232354 ILIRN 0.86 0.14 0.72 0.28 0.04 0.21 0.75 0.14 0.27 0.59 <0.01*
rs147509469 t 0.97 0.03 1 0.0 0.96 0.02 0.02 1 0.0 0.0 <0.01*
rs73062389 SLC6A20 0.95 0.05 0.95 0.05 0.91 0.07 0.02 0.89 0.11 0.0 0.27
rs2271616 SLC6A20 0.87 0.13 0.89 0.11 0.75 0.23 0.02 0.82 0.14 0.04 0.19
rs2531743 SLC6A20 0.71 0.29 0.77 0.23 0.05 0.48 0.46 0.02 0.43 0.55 0.89
rs72893671 t 0.96 0.04 0.91 0.09 0.91 0.09 0.0 0.82 0.18 0.0 1
rs17713054 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0.0 1
LOC107986083
rs17713054 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0.0 1
LOC107986083
rs71325088 LOC107986083 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0.0 1
rs10490770 LZTFL1 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0. 1
rs11385942 LZTFL1 0.99 0.01 0.91 0.09 0.98 0.02 0.0 0.82 0.18 0.0 1
rs35081325 LZTFL1 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0.0 1
rs73064425 LZTFL1 0.99 0.01 0.92 0.08 0.98 0.02 0.0 0.84 0.16 0.0 1
rs71325091 CCR9 0.96 0.04 0.92 0.08 0.93 0.07 0.0 0.84 0.16 0.0 1
rs13433997 t 0.92 0.08 0.88 0.12 0.84 0.16 0.0 0.77 0.23 0.0 0.6
rs34438204 XCR1 0.96 0.04 0.92 0.08 0.91 0.09 0.0 0.84 0.16 0.0 1
rs7642320 XCR1 0.88 0.12 0.86 0.14 0.77 0.23 0.0 0.71 0.29 0.0 0.21
rs9877748 XCR1 0.91 0.09 0.88 0.12 0.84 0.14 0.02 0.77 0.23 0.0 1
rs13069742 XCR1 0.91 0.09 0.88 0.12 0.84 0.14 0.02 0.77 0.23 0.0 1
rs35110864 t 0.96 0.04 0.92 0.08 0.91 0.09 0.0 0.84 0.16 0.0 1

rs13085367 LOC105377067 0.96 0.04 0.92 0.08 0.93 0.07 0.0 0.86 0.12 0.02 0.31



Tabla 6: Frecuencias alélicas y genotipicas para los casos y

controles

SNP

rs4443214

rs35775079

rs11919389

rs343320

rs56162149

rs9271609

rs2496644

rs1886814

rs28368148

rs1834952085,
rs505922

rs529565

rs61882275

rs10774671

rs2660

rs10850097

rs6489867

rs7955267

rs56106917

rs9577175

rs4424872

rs117169628

rs79600142

rs62054835

rs112572874

rs1819040

rs2532300

rs3848456

rs77534576

Gen

LOC105377067

CCR3

PLSCR1

ACSL6

LINC01276

FOXP4-AS1

IFNA10

ABO

ABO

ELF5

OAS1

OAS1

0AS1

0AS1

0AS3

FBRSL1

RGMA

SLC22A31

CRHR1

MAPT-AS1

MAPT

KANSL1

KANSL1

Frecuencias alélicas controles

0.94

0.99

0.79

0.91

0.83

0.66

0.26

0.77

0.99

0.84

0.84

0.61

0.24

0.18

0.21

0.23

0.21

0.74

0.79

0.04

0.88

0.87

0.87

0.86

0.85

0.87

0.75

0.83

0.06

0.01

0.21

0.09

0.17

0.34

0.74

0.23

0.01

0.16

0.16

0.39

0.76

0.82

0.79

0.77

0.79

0.26

0.21

0.96

0.12

0.13

0.13

0.14

0.15

0.13

0.25

0.17

Frecuencias alélicas en los

0.91

0.96

0.81

0.96

0.79

0.65

0.27

0.77

0.99

0.82

0.78

0.54

0.18

0.15

0.16

0.18

0.2

0.71

0.72

0.03

0.87

0.94

0.95

0.94

0.94

0.94

0.77

0.85

casos

0.09

0.04

0.19

0.04

0.21

0.35

0.73

0.23

0.01

0.18

0.22

0.46

0.82

0.85

0.84

0.82

0.8

0.29

0.28

0.97

0.13

0.06

0.05

0.06

0.06

0.06

0.23

0.15

Genotipo Controles

0.88

0.98

0.61

0.84

0.68

0.36

0.05

0.59

0.98

0.7

0.7

0.32

0.05

0.02

0.04

0.04

0.02

0.57

0.59

0.04

0.77

0.73

0.73

0.71

0.73

0.73

0.52

0.66

0.12

0.02

0.36

0.15

03

0.61

0.41

0.36

0.02

0.29

0.29

0.57

0.38

0.32

0.36

0.39

0.39

0.34

0.39

0.02

0.23

0.27

0.27

0.29

0.23

0.27

0.46

0.34

0.0

0.0

0.04

0.02

0.02

0.04

0.54

0.05

0.0

0.02

0.02

0.11

0.57

0.66

0.61

0.57

0.59

0.09

0.02

0.95

0.0

0.0

0.0

0.0

0.04

0.0

0.02

0.0

0.84

0.91

0.66

0.93

0.64

0.46

0.07

0.59

0.98

0.68

0.61

0.32

0.07

0.07

0.07

0.09

0.11

0.5

0.5

0.02

0.79

0.89

0.91

0.89

0.89

0.89

0.57

0.73

Genotipo Casos

0.14

0.09

0.3

0.07

0.29

0.38

0.39

0.36

0.02

0.29

0.34

0.45

0.21

0.16

0.18

0.18

0.18

0.41

0.45

0.02

0.16

0.09

0.07

0.09

0.09

0.09

0.39

0.23

0.03

0.0

0.04

0.0

0.07

0.16

0.54

0.05

0.0

0.04

0.05

0.23

0.71

0.77

0.75

0.73

0.71

0.09

0.05

0.96

0.05

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.04

0.04

HWE

0.48

0.35

0.55

041

0.81

0.7

0.25

0.18

0.21

0.24

0.24

0.48

0.21

<0.01*

0.47

0.11

0.12

0.73



Tabla 6: Frecuencias alélicas y genotipicas para los casos y

controles
SNP Gen Frecuencias alélicas controles Frecuenda:azfs“cas ehilcs Genotipo Controles Genotipo Casos HWE
rs12610495 DPP9 0.78 0.22 0.71 0.29 0.61 0.34 0.05 0.55 0.32 0.12 0.21
rs2109069 DPP9 0.75 0.25 0.70 0.30 0.55 0.39 0.05 0.52 0.36 0.12 0.48
rs2277732 DPP9 0.77 0.23 0.71 0.29 0.59 0.36 0.05 0.54 0.34 0.12 0.33
rs4804803 CD209 0.82 0.18 0.85 0.15 0.68 0.29 0.04 0.75 0.20 0.05 0.18
rs73510898 ZGLP1 0.96 0.04 0.96 0.04 0.91 0.09 0.0 0.95 0.02 0.04 <0.01*
rs74956615 FDX2 0.94 0.06 0.98 0.02 0.88 0.12 0.0 0.96 0.04 0.0 1
rs34536443 TYK2 0.96 0.04 0.98 0.02 0.93 0.07 0.0 0.96 0.04 0.0 1
rs429358 APOE 0.88 0.12 0.95 0.05 0.79 0.18 0.04 0.89 0.11 0.0 0.2
rs368565 FUT2 0.34 0.66 0.49 0.51 0.16 0.36 0.48 0.35 0.29 0.36 <0.01*
rs4801778 PLEKHA4 0.85 0.15 0.88 0.12 0.73 0.23 0.04 0.77 0.21 0.02 0.44
rs17860115 IFNAR2 0.52 0.48 0.48 0.52 0.25 0.54 0.21 0.25 0.46 0.29 1
rs2300370 IFNAR2 0.54 0.46 0.46 0.54 0.27 0.54 0.2 0.23 0.46 0.3 1
rs2252639 IFNAR2 0.52 0.48 0.53 0.47 0.23 0.57 0.2 0.29 0.48 0.23 0.7
rs2236757 IFNAR2 0.46 0.54 0.48 0.52 0.18 0.57 0.25 0.27 0.43 0.30 0.1
rs2300371 IFNAR2 0.54 0.46 0.55 0.45 0.25 0.57 0.18 0.34 0.43 0.23 1
rs8178521 IL10RB 0.76 0.24 0.74 0.26 0.57 0.38 0.05 0.61 0.27 0.12 0.13
rs147418963  LINC00649 0.83 0.17 0.79 0.21 0.66 0.34 0.0 0.62 0.34 0.02 0.35
rs2298660 TMPRSS2 0.79 0.21 0.81 0.19 0.62 0.34 0.04 0.68 0.27 0.05 0.76
rs2298661 TMPRSS2 0.78 0.22 0.82 0.18 0.61 0.34 0.05 0.7 0.25 0.05 0.38
rs3787946 TMPRSS2 0.78 0.22 0.80 0.20 0.61 0.34 0.05 0.66 0.29 0.05 0.57

SNP (polimorfismo de nculedtido simple); WT(Wild Type); Alt (alterno); HWE
(Equilibrio de Hardy Weinberg)

T Polimorfismo no se encuentra en un gen especifco reportado en la literatura actual.
* Polimorfismo que viola el HWE para todos los sujetos



Tabla 7. Frecuencias alélicas y genotipicas de pacientes con o sin presencia de
COVID-19 prolongado.

Tabla 7: Frecuencias alélicas y genotipicas para pacientes con presencia o ausencia de COVID-19 prolongado

Frecuencias alélicas sin COVID-19 Frecuencias alélicas con COVID-19 Genotipo sin COVID-19 Genotipo con COVID-19

SNP Gen prolongado prolongado prolongado prolonado HWE
wT Alt wT Alt WT/WT  WT/Alt  Alt/Alt  WT/WT WT/Alt  Alt/Alt S
1114301457 HE 0.99 0.01 1 00 098 002 00 1 0.0 00 1
rs7528026 TRIM46 0.99 0.01 0.97 0.03 098 002 00 094 006 00 1
rs41264915 THBS3 0.98 0.02 0.98 0.02 098 0.0 002 097 002 002 <0.01*
rs1123573 BCL11A 0.80 0.20 0.76 024 065 030 004 053 045 002 027
12232354 ILIRN 0.80 0.20 0.78 022 07 022 009 065 026 009 <0.01*
1147509469 ' 097 0.03 1 00 096 002 002 1 0.0 00 Qo
173062389 5LC6A20 093 0.07 0.95 0.05 089 009 002 091 009 00 027
12271616 SLC6A20 088 012 0.88 012 078 020 002 079 018 003 0.19
rs2531743 SLC6A20 030 0.70 023 077 009 043 048 00 047 053 0.89
172893671 + 095 0.05 0.92 0.08 089 011 00 08 015 00 1
rs17713054  LOC107986083  0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 091 009 00 1
10C107986083

rs71325088 0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 091 009 00 1
r$10490770 LZTFL1 0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 091 009 00 1
rs11385942 12TFL1 0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 08 o011 00 1
rs35081325 LZTFL1 0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 091 009 00 1
173064425 12TFL1 0.96 0.04 0.95 0.05 091 009 00 091 009 00 1
rs71325091 CCRY 0.96 0.04 0.93 0.07 091 009 00 08 014 00 1
rs13433997 + 092 0.08 0.89 011 085 015 00 077 023 00 06
1$34438204 XCR1 0.95 0.05 093 0.07 089 011 00 08 014 00 1
rs7642320 XCR1 0.89 011 0.86 014 078 022 00 071 029 00 021
19877748 XCR1 0.90 0.10 0.89 011 08 015 002 079 021 00 1
rs13069742 XCR1 0.90 0.10 0.89 011 083 015 002 079 021 00 1
rs35110864 + 095 0.05 0.93 0.07 089 011 00 08 014 00 1
rs13085367  LOC109377067 446 0.04 0.93 0.07 091 009 00 088 011 002 031
rsa4a3p14  LOCI05377067 446 0.04 0.90 0.10 091 009 00 08 017 002 0.48
rs35775079 CcR3 0.99 0.01 0.96 0.04 098 002 00 092 008 00 1
rs11919389 + 0.76 0.24 0.83 017 056 040 004 069 028 003 1
1343320 PLSCR1 0.93 0.07 094 0.06 087 013 00 08 009 002 0.3s
rs56162149 ACSL6 0.82 0.18 0.80 0.20 065 033 002 067 027 006 0.55
19271609 + 0.68 032 064 0.36 041 054 004 041 045 014 0.41
152496644 LINC01276 0.23 0.77 029 0.71 007 033 061 006 045 048 0.81
11886814 FOXPA4-AS1 0.82 0.18 0.73 0.27 070 024 007 052 044 005 1
128368148 IFNA10 0.99 0.01 099 0.01 098 002 00 098 002 00 1
1s1834952085,  ABO
15505922 0.83 017 083 017 070 026 004 068 03 0.02 1
1529565 ABO 0.83 017 0.80 0.20 070 026 004 062 035 003 1
161882275 ELF5 0.61 039 0.55 0.45 035 052 013 03 05 020 07
rs10774671 0As1 0.25 0.75 018 0.82 007 037 057 006 024 070 0.25
152660 oAs1 0.21 0.79 014 0.86 004 033 063 005 018 077 0.18
rs10850097 oAs1 0.23 0.77 016 0.77 004 037 059 006 020 074 0.21
16489867 oAs1 0.24 0.76 018 0.82 004 039 057 008 021 071 0.24
157955267 0As3 0.23 0.77 019 0.81 004 037 05 008 023 070 0.24
156106917 FBRSLL 0.73 027 0.72 0.28 052 041 007 055 035 011 0.48
19577175 * 0.83 017 0.70 0.30 065 035 00 047 047 006 0.21
14424872 RGMA 0.05 0.95 002 0.98 004 002 093 002 002 097 <0.01*
rs117169628  SLC22A31 0.89 011 086 0.14 08 017 002 076 021 003 0.47
179600142 CRHR1 0.87 013 092 0.08 074 026 00 08 012 002 1
162054835  MAPT-AS1 0.88 012 092 0.08 076 024 00 08 012 002 1
1112572874 i 0.87 013 092 0.08 074 026 00 08 014 002 1
11819040 KANSLI 0.85 015 092 0.08 074 022 004 08 012 002 011
12532300 KANSL 0.87 013 092 0.08 074 026 00 08 012 002 1
1$3848456 + 0.77 023 075 0.25 054 046 00 055 041 005 0.12
177534576 t 0.85 015 083 017 070 030 0.0 07 027 003 0.73
rs12610495 DPPY 0.7 023 0.73 0.27 063 028 009 055 036 009 0.21
12109069 DPP9 0.77 033 0.69 031 061 033 007 048 041 011 0.48
12277732 DPP9 0.78 0.22 0.70 0.30 065 026 009 05 041  0.09 0.33
14804803 D209 085 015 083 017 072 026 002 071 023 006 0.18
173510898 26LP1 0.96 0.04 095 0.0 093 004 002 092 006 002 <0.01*
174956615 FDX2 0.95 0.05 097 0.03 089 011 00 094 006 00 1
134536443 TYK2 0.98 0.02 097 0.03 096 004 00 094 006 00 1
rs429358 APOE 0.92 0.08 0.90 0.10 085 015 00 08 014 003 02
1368565 FUT2 0.34 0.66 047 0.53 017 033 050 031 032 037 <0.01*
14801778 PLEKHA4 0.84 0.16 088 0.12 072 024 004 077 021 002 0.44
rs17860115 IFNAR2 0.51 0.49 049 0.51 030 041 028 021 056 023 1
12300370 IFNAR2 0.51 0.49 049 0.51 030 041 028 021 056 023 1
152252639 IFNAR2 0.53 047 052 0.48 030 046 024 023 058 020 0.70
152236757 IFNAR2 0.48 0.52 047 0.53 024 048 028 021 052 027 1
152300371 IENAR2 0.58 0.42 052 0.48 035 046 02 026 053 021 1
rs8178521 IL10RB 0.84 016 0.69 031 072 024 004 05 038 012 013
rs147418963  -INC00649 0.80 0.20 0.82 0.18 061 039 00 067 030 003 035
152298660 TMPRSS2 0.79 021 0.81 0.19 063 033 004 067 029 005 0.76
152298661 TMPRSS2 0.79 021 0.80 0.20 063 033 004 067 027 006 038
153787946 TMPRSS2 0.79 021 0.79 021 063 033 004 064 030 006 057



SNP (polimorfismo de nculedtido simple); WT (Wild Type); Alt (alterno); HWE
(Equilibrio de Hardy Weinberg)

T Polimorfismo no se encuentra en un gen especifco reportado en la literatura actual.
* Polimorfismo que viola el HWE para todos los sujetos

10.5.2. Analisis Bivariado con severidad de COVID-19

El analisis bivariado entre los polimorfismos genéticos con la severidad del COVID-
19 revel6 asociacion estadisticamente significativa para 13 de ellos (rs7528026,
rs2232354, rs17713054, rs71325088, rs10490770, rs11385942, rs35081325,
rs73064425, rs35775079, rs62054835, rs112572874, rs1819040, rs368565). Dentro
de ellos se destacan las siguientes variantes, las cuales obtuvieron la mayor fuerza
de asociacion: rs11385942 (p<0.01; OR=10.88; 95% CI=1.36-86.51), rs10490770
(p<0.01; OR=9.699; 95% CI=1.20-77.89), rs35081325 (p<0.01; OR=9.699; 95%
CI=1.20-77.89) y rs73064425 (p<0.01; OR=9.699; 95% CI=1.20-77.89) en gen
LZTFL1, la variante rs71325088 en el gen LOC107986083 (p<0.01; OR=9.699; 95%
Cl=1.20-77.89) y la variante rs35775079 en el gen CCR3 (p=0.01; OR=8.538; 95%
Cl=1.05-69.45) (Tabla 8). Todas Ilas variantes presentaron asociacion
estadisticamente significativa bajo los modelos alélicos y el Cochran-Armitage test.

Tabla 8. Analisis bivariado entre los polimorfismos genéticos con la severidad
del COVID-19.

Tabla 8: Analisis de asociacién genético para COVID-19
severo

Genotipo alélico en  Genotipo alélico en

SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo casos controles X2 df Valorp OR IC 95%
Test de Genotipo
(2df) 0/1/55 0/0/56
Test de Cochran
armitage 1111 0/112 1.009 1 0.3151
Alélico 1111 0/112 1.004 1 0.3162
Dominante 1/55. 0/56 - - -
rs114301457 C/IT (o] Recesivo 0/56 0/56
Test de Genotipo
(2df) 0/5/51 0/0/56 - - -
Test de Cochran 0.02215
armitage 5/107 0/112 5.234 1 *
0.02373
Alélico 5/107 0/112 5.114 1 *
Dominante 5/51. 0/56 - -
rs7528026 G/A G Recesivo 0/56 0/56
Test de Genotipo
(2df) 0/5/51 0/6/50
Test de Cochran
armitage 5/107 6/106 0.1008 1 0.7509 -
0.2445-
Alélico 5/107 6/106 0.0956 1 0.7572 0.8255  2.787
Dominante 05/51. 06/50. - - = = =
rs41264915 AIG A Recesivo 0/56 0/56
Test de Genotipo
1/25/30 2/19/35
Test de Cochran
armitage 27/85 23/89 0.4751 1 0.4907 -
0.6542-
Alélico 27/85 23/89 0.412 1 0.521 1.229 2.309
Dominante 26/30 21/35 - - - - -

rs1123573 AIG A Recesivo 01/55. 02/54.



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19

severo

SNP

rs2232354

rs147509469

rs73062389

rs2271616

rs2531743

rs72893671

rs17713054

rs71325088

rs10490770

rs11385942

Alelo Ref/Alt

TIG

G/A

AIG

GIT

G/A

T/A

G/A

TIC

TIC

D/A

Alelo menor (A2)

Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico en
casos

8/15/33
31/81
31/81
23/33
08/48.
0/0/56
0/112
0/112
0/56
0/56
0/6/50
6/106
6/106
06/50.
0/56
2/08/46
12/100
12/100
10/56.
02/54.
1/24/31
26/86
26/86

25/31
01/55.

0/10/46
10/102
10/102
10/46.
0/56
0/9/47
9/103
9/103
09/47.
0/56
0/9/47
9/103
9/103
09/47.
0/56
0/9/47
9/103
9/103
09/47.
0/56
0/10/46
10/102
10/102

10/46.
0/56

Genotipo alélico en
controles

2/12/42
16/96
16/96
14/42

02/54.

1/01/54
3/109
3/109

02/54.
01/55.

1/04/51
6/106
6/106

05/51.
01/55.

1/13/42
15/97
15/97
14/42

01/55.

3/27/26
33/79
33/79

30/26
03/53.

0/5/51
5/107
5/107
05/51.
0/56
0/1/55
1111
17111
01/55.
0/56
0/1/55
17111
1111
01/55.
0/56
0/1/55
1111
17111
01/55.
0/56
0/1/55
1111
1111

01/55.
0/56

X2

4.759

6.058

-

.829
3.041

0.3397

0.379

1.364

1.127

1.924

1.786

7.027

6.699

7.027

6.699

7.027

6.699

8.166

7.744

df

Valor p

0.02914

*

0.01384

0.1762
0.0812

0.56

0.5381

0.2428

0.2883

0.1654

0.1814

0.00802
7%
0.00964
6

0.00802
7+
0.00964
6*

0.00802
7%
0.00964
6

0.00426
9*
0.00538
9*

OR

IC 95%

0.3456-
1.742

0.398-
1.316

0.5649-
0.6933

1.208-
77.89

1.208-
77.89

1.208-
77.89

1.369-
86.51



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19

severo

SNP

rs7642320

rs9877748

rs13069742

rs35110864

rs13085367

rs4443214

rs35775079

rs11919389

rs343320

rs56162149

Alelo Ref/Alt

A/G

AIG

AIG

G/A

T/IC

T/IC

C/T

T/IC

G/A

C/T

Alelo menor (A2)

Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico en

casos

0/16/40
16/96
16/96
16/40

0/56

0/13/43
13/99
13/99
13/43

0/56

0/13/43
13/99
13/99
13/43

0/56
0/9/47
9/103
9/103
09/47.

0/56

1/07/48
9/103
9/103

08/48.
01/55.

1/08/47
10/102
10/102
09/47.
01/55.
1/06/49
8/104
8/104
07/49.
01/55.
1/17/35
19/87
19/87
18/35
01/52.
0/4/52
4/108
4/108
04/52.
0/56
4/16/36
24/88
24/88

20/36
04/52.

Genotipo alélico en

controles

0/13/43
13/99
13/99
13/43

0/56

1/08/47

10/102
10/102
09/47.
01/55.
1/08/47
10/102
10/102
09/47.
01/55.
0/5/51
5/107
5/107
05/51.
0/56
0/4/52
4/108
4/108

04/52.
0/56

0/8/48
8/104
8/104
08/48.
0/56
0/1/55
1111
1111
01/55.
0/56
2/20/34
24/88
24/88
22/34
02/54.
1/08/46.
10/100
10/100
09/46.
01/54.
1/17/38
19/93
19/93

18/38
01/55.

X2

0.4188

0.3565

0.4439

0.4361

0.4439

0.4361

1.306

1.219

1.853

2.042

0.2338

0.2416

4.768

5.672

0.455

0.4223

2.637

2.861

0.6851

0.7195

df

Valor p

0.5175

0.5505

0.5053

0.509

0.5053

0.509

0.2531

0.2695

0.1734

0.1531

0.6287

0.623

0.02899

0.01723

*

0.5

0.5158

0.1044

0.09073

0.4078

0.3963

OR

IC 95%

0.5614-
3.196

0.5614-
3.196

0.6063-5-
767

0.7047-
7.898

0.4836-
3.359

1.05-
69.45

0.4094-
1.566

0.1126-
1.219

0.684-
2.605



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19
severo

SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs9271609 TIC T Recesivo
Geotyping (2df) test
Cochran-Armitage
trend test

Alélico
Dominante
rs2496644 AIC C Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs1886814 AIC A Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs28368148 CIG C Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs505922 TIC T Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs529565 T/IC T Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs61882275 G/A G Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs10774671 G/A A Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs2660 G/A A Recesivo
Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
rs10850097 (o) T Recesivo

Genotipo alélico en

casos

9/22/25
40/72
40/72
31/25
09/47.
4/22/30
30/82
30/82
26/30
04/52.
3/20/33
26/86
26/86
23/33
03/53.
0/1/55
17111
17111
01/55.
0/56
2/16/38
20/92
20/92

18/38
02/54.

3/19/34
25/87
25/87
22/34
03/53.

13/25/18
51/61
51/61
38/18
13/43

4/12/40
20/92
20/92

16/40
04/52.
4/09/43
17/95
17/95
13/43
04/52.
4/11/41
19/93
19/93

15/41
04/52.

Genotipo alélico en
controles

2/34/20
38/74
38/74
36/20
02/54.

3/23/30
29/83
29/83
26/30
03/53.

3/20/33
26/86
26/86
23/33
03/53.
0/1/55
1111
1111
01/55.

0/56

1/16/39
18/94
18/94

17/39
01/55.

1/16/39
18/94
18/94
17/39

01/55.

6/32/18
44/68
44/68
38/18

06/50.

3/21/32
27/85
27/85
24/32
03/53.

1/18/37
20/92
20/92
19/37
01/55.

2/20/34
24/88
24/88

22/34
04/54.

X2

0.08757

0.07868

0.02386

0.02301

0.1286

0.1268

1.421

1.41

3.439

0.9348

0.8956

3.106

1.187

1.319

0.2588

0.2914

0.6495

0.7195

df

Valor p

0.7673

0.7791

0.8773

0.8794

0.7199

0.7218

0.2333

0.235

0.1792
0.3336
0.344

1
0.07801

0.2759

0.2507

0.611

0.5893

0.4203

0.3963

OR

0.6844

0.8232

0.7491

IC 95%

0.6242-
1.875

0.5777-
1.898

0.5378-
1.86

0.06177-
16.19

0.5645-
2.283

0.7661-
2,94

0.7597-
2.198

0.3576-
1.31

0.4058-
1.67

0.3838-
1.462



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19

severo

SNP

rs6489867

rs7955267

rs56106917

rs9577175

rs4424872

rs117169628

rs79600142

rs62054835

rs112572874

rs1819040

Alelo Ref/Alt

(o72)

(o72)

C/D

C/T

T/A

G/A

TIC

A/C

AIG

T/IA

Alelo menor (A2)

Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico en
casos

5/10/41
20/92
20/92
15/41
05/51.

6/10/40
22/90
22/90
16/40
06/50.

5/23/28
33/79
33/79
28/28
05/51.

3/25/28
31/81
31/81
28/28
03/53.

1/01/54
3/109
3/109

04/54.
01/55.

3/09/44
15/97
15/97
12/44.
03/53.

1/05/50
7/105
7/105
06/50.
01/55.

1/04/51
6/106
6/106
05/51.
01/55.

1/05/50
7/105
7/105
06/50.
01/55.

1/05/50
7/105
7/105

06/50.
01/5.

Genotipo alélico en
controles

2/22/32
26/86
26/86
24/32
04/54.

1/22/33
24/88
24/88
23/33
01/55.

5/19/32
29/83
29/83
24/32
05/51.

1/22/33
24/88
24/88
23/33
01/55.

2/01/53
5/107
5/107

03/53.
02/54.

0/13/43
13/99
13/99
13/43

0/56

0/15/41
15/97
15/97
15/41

0/56

0/15/41
15/97
15/97
15/41

0/56

0/16/40
16/96
16/96
16/40

0/56

2/13/41
17/95
17/95

15/41
04/54.

X2

0.8758

0.9849

0.09731

0.1094

0.6476

0.3356

0.3568
0.5744

1.361

1.181

0.2979

0.5185

0.1481

0.1633

3.252

3.226

4.249

4.256

3.995

3.925

4.023

4.667

df

Valor p

0.3494

0.321

0.7551
0.7408

0.7234
0.5624

0.5503
0.4485

0.2433

0.2772

0.5852

0.4715

0.7003

0.6862

0.07132

0.07248

0.03927

0.03911

0.04564

*

0.04758

*

0.04488

0.03075

*

OR

IC 95%

0.3743-
1.381

0.4684-
1.715

0.6652-
2.149

0.7606-
2.589

0.1373-
2.526

0.5325-
2.604

0.1686-
1.102

0.1366-
0.9812

0.1578-
1.014

0.148-
0.9376



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19

severo

SNP

rs2532300

rs3848456

rs77534576

rs12610495

rs2109069

rs2277732

rs4804803

rs73510898

rs74956615

rs34536443

Alelo Ref/Alt

T/C

C/A

C/T

A/G

G/A

C/IA

A/G

G/A

T/A

G/IC

Alelo menor (A2)

Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico en
casos

1/05/50
7/105
7/105
06/50.
01/55.
2/22/32
26/86
26/86
24/32
02/54.
2/13/41
17/95
17/95
15/41
02/54.
7/18/31
32/80
32/80
25/31
07/49.
7/20/29
34/78
34/78

27/29
07/49.

7/19/30
33/79
33/79
26/30
07/49.

3/11/42
17/95
17/95
14/42
03/53.

2/01/53
5/107
5/107
03/53.
02/54.
0/2/54
2/110
2/110
02/54.

0/56
0/2/54
2/110
2/110

02/54.
0/56

Genotipo alélico en
controles

0/15/41
15/97
15/97
15/41

0/56

1/26/29
28/84
28/84
27/29
01/55.

0/19/37
19/93
19/93
19/37

0/56

3/19/34
25/87
25/87
22/34
03/53.

3/22/31
28/84
28/84

25/31
03/53.

3/20/33
26/86
26/86
23/33
03/53.

2/16/38
20/92
20/92
18/38
02/54.
0/5/51
5/107
5/107

may-51

0/56
0/7/49
7/105
7/105
07/49.

0/56
0/4/52
4/108
4/108

04/52.
0/56

X2

3.252

3.226

0.1178

0.0976

0.1407

0.1324

1.021

1.153

0.7551

0.8029

1.023

1.127

0.2588

0.2914

3.02

2.894

0.7044

0.685

df

Valorp OR

0.07132 -
0.07248 0.4311

0.7315 -

0.7547 0.907

0.7076 -

0.716 0.8759

0.3123 -

0.2829 1.392

0.3849 -

0.3702 1.308

0.3119 -

0.2883 1.382

0.611 -

0.5893 0.8232

0.08222 -

0.08891 0.2727

0.4013 -

0.4079 0.4909

IC 95%

0.1686-
1.102

0.4915-
1.674

0.4289-
1.789

0.7602-
2.549

0.7267-
2.353

0.7599-
2.512

0.4058-
1.67

0.2813-
3.555

0.05539-
1.343

0.08808-
2.736



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19

severo

SNP

rs429358

rs368565

rs4801778

rs17860115

rs2300370

rs2252639

rs2236757

rs2300371

rs8178521

rs147418963

Alelo Ref/Alt

T/IC

C/T

GIT

C/A

G/A

A/G

A/G

C/T

CIT

D/AC

Alelo menor (A2)

Modelo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante

Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo
(2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo
(2df)

Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico en
casos

0/7/49
7/105
7/105
07/49.
0/56
19/16/20
54/56

54/56
35/20

19/36
1/12/43
14/98
14/98
13/43
01/55.
16/26/14
58/54
58/54
42/14
16/40
17/26/13
60/52
60/52

43/13
17/39

13/27/16
53/59
53/59
40/16
13/43

15/24/17
54/58
54/58
3917
15/41

13/24/19
50/62
50/62
37/19
13/43

7/15/34
29/83
29/83
22/34
07/49.

2/19/35
23/89
23/89

21/35
02/54.

Genotipo alélico en
controles

2/10/44
14/98
14/98
12/44.
02/54.

9/20/27
38/74

38/74
29/27

09/47.
2/13/41
17/95
17/95
15/41
02/54.
12/30/14
54/58
54/58
42/14
12/44.
11/30/15
52/60
52/60

41/15
11/45.

11/32/13
54/58
54/58
43/13
11/45.

10/32/14
52/60
52/60
42/14
10/46.

10/32/14
52/60
52/60
42/14
10/46.

2/22/32
26/86
26/86
24/32
02/54.

0/19/37
19/93
19/93

19/37
0/56

X2

2.326

2.575

5.05

3.948

5.257
1.596

5.021

0.3167
0.337

0.8571
0.2857
0.2857
0
0.7619
1.714
1.143
1.143

0.1905
1.714

0.9007
0.01895
0.01789

0.4188

0.2121

2.433
0.07184
0.07163
0.4014
1.287
2292
0.07259
0.072

1.074
0.4924

0.1957

0.2169

0.5289

0.4689

df

Valor p

0.1272

0.1086

0.08007
0.04694

*

0.02185

*

0.2064
0.02505

0.5736

0.5616

0.6514
0.593
0.593

1

0.3827

0.4244
0.285
0.285

0.6625
0.1904

0.6374
0.8905
0.8936
0.5175
0.6451
0.2962
0.7887
0.789
0.5263
0.2565
0.3179
0.7876
0.7884

0.3
0.4828

0.6582

0.6414

0.4671

0.4935

OR

1.878

IC 95%

0.1808-
1.204

1.093-
3.226

0.3728-
1.71

0.683-
1.949

0.7874-
2.251

0.5711-
1.63

0.6357-
1.815

0.5499-
1.575

0.6284-
2.125

0.645-
2.481



Tabla 8: Andlisis de asociacion genético para COVID-19
severo

Genotipo alélico en  Genotipo alélico en

SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo casos controles X2 df Valorp OR IC 95%
Test de Genotipo
(2df) 3/15/38 2/19/35
Test de Cochran
armitage 21/91 23/89 0.1089 1 0.7413 -
0.4616-
Alélico 21/91 23/89 0.1131 1 0.7366 0.893 1.727
Dominante 18/38 21/35 - - - -
rs2298660 (o72) C Recesivo 03/53. 02/54.
Test de Genotipo
(2df) 3/14/39 3/19/34
Test de Cochran
armitage 20/92 25/87 0.6423 1 0.4229 -
0.3922-
Alélico 20/92 25/87 0.6952 1 0.4044 0.7565 1.459
Dominante 17/39 22/34 - - - - -
rs2298661 C/A (o] Recesivo 03/53. 03/53.
Test de Genotipo
(2df) 3/16/37 3/19/34
Test de Cochran
armitage 22/90 25/87 0.2291 1 0.6322 -
0.4466-
Alélico 22/90 25/87 0.2423 1 0.6225 0.8507 1.62
Dominante 19/37 22/34 - - - - -
rs3787946 GIC C Recesivo 03/53. 03/53.

SNP (polimorfimso de nucleétido simple); A2 (Alelo menor); Ref (Alelo de referencia)
Alt (Alelo alterno)

*Genotipo con asoicacion significativa; p< 0.05; OR (Odds Ratio); IC (intervalos de
confianza del 95%)

10.5.3. Desequilibrio de ligamiento

De las variantes con hallazgos significativos se encontré que muchas de ellas estaban
localizadas en regiones gendmicas cercanas en un mismo cromosoma, por esta razén
se evalué si presentaban desequilibrio de ligamiento. En el cromosoma 3 se
identificaron 5 variantes en desequilibrio de ligamiento (rs17713054, rs71325088,
rs10490770, rs35081325, rs73064425). (Figura 2) De manera similar en el
cromosoma 17 se encontraron 3 variantes en desequilibrio de ligamiento
(rs62054835, rs112572874, rs1819040) (Figura 3). Estas observaciones se tuvieron
en cuenta para los analisis posteriores pues debido a su cercania fisica estas
variantes no se segregan de forma independiente, por lo que solamente se incluyé
uno de los SNP del bloque de desequilibrio de ligamiento dentro de los modelos
predictivos para evitar sobrerepresentacion.



Figura 2. Analisis de desequilibrio de ligamiento SNPs Chr 3
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Figura 3. Analisis de desequilibrio de ligamiento SNP Chr 17
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Desequilibrio de ligamiento entre los SNPs ubicados en el cromosoma 17 analizados
por el software Haploview 4.2

Los cuadrados muestran en su interior el valor de D'. Para los cuadrado rojo intenso
en los cuales no se incluyen valores numericos el D' = 1.

10.5.4 Analisis bivariado con presencia de COVID-19 prolongado

Respecto al analisis bivariado entre los polimorfismos genéticos y la presencia de
COVID-19 prolongado, se encontraron 4 variantes asociadas significativamente
ubicadas en diferentes cromosomas y ninguna de ellas se present6 en desequilibrio
de ligamiento. Destacando la variante rs8178521 en el gen IL10RB la cual presento
la mayor fuerza de asociacién (p<0.01; OR=2.51; 95% CI=1.27-4.94) (Tabla 9).

Tabla 9. Analisis bivariado entre los polimorfismos genéticos con la presencia de
COVID-19 prolongado

Tabla 9: Andlisis de asociacion genético para COVID-19 prolongado

Genotipo alélico con COVID-19 Genotipo alélico sin COVID-19
SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo prolongado prolongado X2 df Valor p OR IC 95%
Test de Genotipo (2df) 0/0/66 0/1/45 - - - - -
Test de Cochran
armitage 0/132 01/91. 1.448 1 0.2289 -
Alélico 0/132 01/91. 1.441 1 0.2299 0
Dominante 0/66 01/45. - - - -
rs114301457 CIT (o} Recesivo 0/66 0/46
Test de Genotipo (2df) 0/4/62 0/1/45
Test de Cochran
armitage 4/128 01/91. 0.9601 1 0.3272 - -
Alélico 4/128 01/91. 0.9382 1 0.3327 2.844 0.3127-25.86
Dominante 04/62. 01/45. - - - - -
rs7528026 G/A G Recesivo 0/66 0/46
Test de Genotipo (2df) 0/7/59 0/4/42
Test de Cochran
armitage 71125 04/88. 0.1117 1 0.7382 = =
Alélico 71125 04/88. 0.1059 1 0.7448  1.232 0.35-4.336
Dominante 07/59. 04/42. - - - - -
rs41264915 AIG A Recesivo 0/66 0/46
Test de Genotipo (2df) 1/30/35 2/14/30
Test de Cochran
armitage 32/100 18/74 0.7888 1 0.3745 - -
Alélico 32/100 18/74 0.684 1 0.4082 1.316 0.6861-2.522
Dominante 31/35 16/30 - - - - -
rs1123573 AIG A Recesivo 01/65. 02/44.
Test de Genotipo (2df) 6/17/43 4/10/32
Test de Cochran
armitage 29/103 18/74 0.1485 1 0.7 - -
Alélico 29/103 18/74 0.1891 1 0.6637 1.157 0.5985-2.239
Dominante 23/43 14/32 - - - - -
rs2232354 T/G T Recesivo 06/60. 04/42.
Test de Genotipo (2df) 0/0/66 1/01/44
Test de Cochran
armitage 0/132 03/89. 2625 1 0.1052 -
Alélico 0/132 03/89. 4.363 1 0.03673* 0
Dominante 0/66 02/44. - - - -
rs147509469 GIA A Recesivo 0/66 01/45.
Test de Genotipo (2df) 0/6/60 1/04/41
Test de Cochran
armitage 6/126 06/86. 0.3731 1 0.5413 - -
Alélico 6/126 06/86. 0.4176 1 0.5181 0.6825 0.213-2.187
Dominante 06/60. 05/41. - - - - -
rs73062389 AIG G Recesivo 0/66 01/45.
Test de Genotipo (2df) 2/12/52 1/09/36
Test de Cochran
armitage 16/116 11/81. 0.001243 1 0.9719 - -
Alélico 16/116 11/81. 0.001387 1 0.9703 1.016  0.448-2.303
Dominante 14/52 10/36. - - - - -
rs2271616 GIT T Recesivo 02/64. 01/45.
Test de Genotipo (2df) 0/31/35 4/20/22
Test de Cochran
armitage 31/101 28/64 1.633 1 0.2013 = =
Alélico 31/101 28/64 1.35 1 0.2453 0.7016 0.3853-1.277
Dominante 31/35 24/22 - - - - -
rs2531743 GIA A Recesivo 0/66 04/42.
Test de Genotipo (2df) 0/10/56 0/5/41
Test de Cochran
armitage 10/122 05/87. 0.4285 1 0.5127 - -
Alélico 10/122 05/87. 0.3977 1 0.5283 1.426 0.4709-4.32
Dominante 10/56. 05/41. - - - - -

rs72893671 T/A T Recesivo 0/66 0/46



Tabla 9: Analisis de asociacion genético para COVID-19 prolongado

SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs17713054 G/A G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs71325088 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs10490770 TIC T Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs11385942 D/A D Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs35081325 AT A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs73064425 (74} C Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs71325091 G/A G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs13433997 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs34438204 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs7642320 AIG A Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs9877748 AIG A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs13069742 AIG A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs35110864 GIA G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs13085367 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs4443214 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs35775079 (74} C Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs11919389 TIC T Recesivo

Genotipo alélico con COVID-19
prolongado

0/6/60

6/126
6/126
06/60.
0/66
0/6/60

6/126
6/126
06/60.
0/66
0/6/60

6/126

6/126

06/60.
0/66

0/7/59

71125
71125
07/59.
0/66
0/6/60

6/126
6/126
06/60.
0/66
0/6/60

6/126
6/126
06/60.
0/66
0/9/57

9/123
9/123
09/57.
0/66
0/15/51

15/117
15/117
15/51
0/66
0/9/57

9/123
9/123
09/57.
0/66
0/19/47

19/113
19/113
19/47
0/66

0/14/52

14/118
14/118
14/52
0/66
0/14/52

14/118
14/118
14/52
0/66
0/9/57

9/123
9/123
09/57.
0/66
1/07/58

9/123
9/123
08/58.
01/65.
112/53

14/118
14/118
13/53
01/65.
1/06/59

8/124
8/124
07/59.
01/65.
1/19/44

21/107
21/107
20/44

01/63.

Genotipo alélico sin COVID-19
prolongado

0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/4/42

04/88.

04/88.

04/42.
0/46

0/4/42

04/88.
04/88.
04/82.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/6/39

06/84.
06/84.
06/39.
0/45
0/5/41

05/87.
05/87.
05/41.
0/46
0/10/36

10/82.

10/82.

10/36.
0/46

1/07/38

09/83.
09/83.
08/38.
01/45.
1/07/38

09/83.
09/83.
08/38.
01/45.
0/5/41

05/87.
05/87.
05/41.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/4/42

04/88.
04/88.
04/42.
0/46
0/1/45

01/91.
01/91.
01/45.
0/46
2/18/25

22/68
22/68
20/25
02/43.

X2

0.005208
0.004965

0.005208
0.004965

0.005208
0.004965

0.1117
0.1059

0.005208
0.004965

0.005208
0.004965

0.6449
0.6052

1.539
1.378

0.1897
0.1771

0.7019
0.5975

0.04061
0.0399

0.04061
0.0399

0.1897
0.1771

0.5493
0.6052

278
2873

2.923
3478

2.323
2.156

df

Valor p

0.9425
0.9438

0.9425
0.9438

0.9425
0.9438

0.7382
0.7448

0.9425
0.9438

0.9425
0.9438

0.4219
0.4366

0.2147
0.2404

0.6631
0.6739

0.4022
0.4395

0.8403
0.8417

0.8403
0.8417

0.6631
0.6739

0.4586
0.4366

0.09543
0.09006

0.08732
0.06221

OR

0.6066

IC 95%

0.2872-3.821

0.2872-3.821

0.2872-3.821

0.35-4.336

0.2872-3.821

0.2872-3.821

0.4804-5.394

0.6687-4.818

0.4124-3.93

0.6092-3.12

0.4524-2.646

0.4524-2.646

0.4124-3.93

0.4804-5.394

0.8306-8.202

0.7215-47.77

0.3102-1.186



Tabla 9: Andlisis de asociacion genético para COVID-19 prolongado

SNP

rs343320

rs56162149

rs9271609

rs2496644

rs1886814

rs28368148

rs505922

rs529565

rs61882275

rs10774671

rs2660

rs10850097

rs6489867

rs7955267

rs56106917

rs9577175

rs4424872

Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2)

G/A

CcIT

TIC

A/C

A/C

CIG

TIC

TIC

G/A

G/A

G/A

(e74)

cT

cT

C/D

cIT

TIA

Modelo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage

Alélico
Dominante
Recesivo

Genotipo alélico con COVID-19
prolongado

1/06/59

8/124
8/124
07/59.
01/65.
4/18/44

26/106
26/106
22/44
04/62.
9/31/26

49/83
49/83
40/26
09/57.
4/30/32

38/94
38/94
34/32
04/62.
3/29/34

35/97
35/97
32/34
03/63.
0/1/65

1131

1/131
01/65.
0/66
1/20/45

22/110

22/110
21/45

01/65.

2/23/41

27/105
27/105
25/41
02/64.
13/33/20

59/73
59/73
46/20
13/53
4/16/46

24/108
24/108
20/46
04/62.
3/12/51

18/114
18/114
15/51
03/63.
4/14/48

22/110
22/110
18/48
04/62.
5/14/47

24/108
24/108
19/47
05/61.
5/15/46

25/107
25/107
20/46
05/61.

7/23/36

37/95
37/95
30/36
07/59.
4/31/31

39/93
39/93
35/31
04/62.
1/01/64

3/129
3/129

02/64.
01/65.

Genotipo alélico sin COVID-19
prolongado

0/6/39

06/84.
06/84.
06/39.
0/45
1/15/30

1775
1775
16/30
01/45.
2/25/19

29/63

29/63

2719
04/44.
3/15/28

21/71

21/71

18/28
03/43.
3/11/32

1775
1775
14/32
03/43.
0/1/45

01/91.

01/91.
01/45.
0/46
2/12/32

16/76
16/76
14/32
02/44.

2/12/32

16/76
16/76
14/32
02/44.
6/24/16

36/56
36/56
30/16
06/40.
3/17/26

23/69
23/69
20/26
03/43.
2/15/29

19/73
19/73
17129
02/44.
2117127

21/711
21/71
19/27
02/44.
2/18/26

22/70
22/70
20/26
02/44.
2117127

21/71
2171
19/27
02/44.

3/19/24

25/67
25/67
22/24
03/43.
0/16/30

16/76
16/76
16/30
0/46
2/01/43

05/87.
05/87.

03/43.
02/44.

X2

0.03066
0.03327

0.04943
0.05191

0.8336
0.749

1.03
0.9932

1.968
1.965

0.06707

0.06647

0.0205
0.02021

0.3304
0.328

0.9018

0.7179
0.6878
0.2494
0.8519

1.368
1.52

1.719
1.935

1.197
1.326

0.9704
1.091

0.4463
0.5019

0.01868
0.01986

4.984
4.323

0.9042

1.574

df

Valor p

0.861
0.8553

0.8241
0.8198

0.3612
0.3868

0.3102
0.319

0.1607
0.161

0.7956

0.7965

0.8862
0.887

0.5654
0.5669

0.6371

0.3968
0.4069
0.6175
0.356

0.2422
0.2176

0.1898
0.1642

0.2739
0.2495

0.3246
0.2962

0.5041
0.4787

0.8913
0.8879

0.02558
0.0376*

0.3417

0.2096

OR

0.9032

0.6947

0.4047

IC 95%

0.3024-2.698

0.5487-2134

0.7296-2.254

0.7385-2.53

0.8285-3.059

0.04289-
11.25

0.4684-1.927

0.6156-2.424

0.7317-2.16

0.3492-1.273

0.2987-1.232

0.3466-1.319

0.3684-1.357

0.4111-1.518

0.5751-1.894

1.034-3.839

0.09426-
1.737



Tabla 9: Analisis de asociacion genético para COVID-19 prolongado

SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs117169628 G/A G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs79600142 T/IC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs62054835 AIC A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs112572874 AIG A Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs1819040 TIA T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs2532300 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs3848456 C/A C Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs77534576 (74} C Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs12610495 AIG A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs2109069 G/A G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs2277732 C/A C Recesivo

Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs4804803 AIG A Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs73510898 G/A G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs74956615 TIA T Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs34536443 GIC G Recesivo
Test de Genotipo (2df)
Test de Cochran
armitage
Alélico
Dominante
rs429358 TIC T Recesivo
Test de Genotipo (2df)

Genotipo alélico con COVID-19
prolongado

2/14/50

181114
18/114
16/50
02/64.
1108/57

10/122
10/122
09/57.
01/65.
1/08/57

10/122
10/122
09/57.
01/65.
1/09/56

11/121
11/121
10/56.
01/65.

1/08/57

10/122
10/122
09/57.
01/65.
1/08/57

10/122
10/122
09/57.
01/65.

3/27/36

33/99
33/99
30/36
03/63.
2/18/46

22/110
22/110
20/46
02/64.
6/24/36

36/96
36/96
30/36
06/60.
7/27/32

41/91
41/91
34/32
07/59.
6/27/33

39/93
39/93
33/33
06/60.

4/15/147

23/109
23/109

19/47
04/62.
1/04/61

6/126
6/126
05/61.
01/65.
0/4/62

4/128
4/128
04/62.
0/66
0/4/62

4/128
4/128
04/62.
0/66
2/10/54

14/118
14/118
12/54.
02/64.
20/21/24

Genotipo alélico sin COVID-19
prolongado

1/08/37

10/82.
10/82.
09/37.
01/45.
0/12/34

12/80.
12/80.
12/34.
0/46
0/11/35

11/81.
11/81.
11/35.
0/46
0/12/34

12/80.

12/80.

12/34.
0/46

2/10/34

14/78
14/78
12/34.
02/44.
0/12/34

12/80.
12/80.
12/34.
0/46
0/21/25

21/71
21/711
21/25
0/46
0/14/32

14/78
14/78
14/32
0/46
4/13/29

2171
21/71
17129
04/42.
3/15/28

21/71
21/71
18/28
03/43.
4/12/30

20/72
20/72
16/30
04/42.

1/12/33

14/78

14/78

13/33
01/45.
1/02/43

04/88.
04/88.
03/43.
01/45.
0/5/41

05/87.
05/87.
05/41.
0/46
0/2/44

02/90.
02/90.
02/44.
0/46
0/7/39

07/85.
07/85.
07/39.
0/46
8/15/23

0.3443
0.3794

1.845
1.83

1.223
1.225

1.329
1.305

2.853
3.309

1.845
1.83

0.169
0.14

0.08972
0.08442

0.5003
0.565

1.727
1.836

1.544
1.703

0.1701
0.1915

0.003619
0.004965

0.8483
0.8128

0.1568
0.1525

0.518
0.5733

df

Valor p

0.5574
0.5379

0.1744
0.1761

0.2689
0.2685

0.249
0.2532

0.09121
0.06889

0.1744
0.1761

0.681
0.7082

0.7645
0.7714

0.4794
0.4522

0.1888
0.1754

0.214
0.1919

0.6801
0.6617

0.952
0.9438

0.357
0.3673

0.6921
0.6961

0.4717
0.449

0.2232

IC 95%

0.5683-2.95

0.2255-1.324

0.2451-1.486

0.2551-1.44

0.1933-1.079

0.2255-1.324

0.6025-2.108

0.5369-2.313

0.6824-2.356

0.8271-2.805

0.8116-2.808

0.5693-2.428

0.2872-3.821

0.142-2.082

0.2521-7.843

0.5576-3.722



Tabla 9: Andlisis de asociacion genético para COVID-19 prolongado

Genotipo alélico con COVID-19 Genotipo alélico sin COVID-19
SNP Alelo Ref/Alt Alelo menor (A2) Modelo prolongado prolongado X2 df Valor p OR IC 95%
Test de Genotipo (2df) 20/21/24 8/15/23 3 2 0.2232 - -
Test de Cochran
armitage 61/69 31/61 2917 1 0.08767 - -
Alélico 61/69 31/61 3.884 1 0.04874* 1.74 1.001-3.023
Dominante 41/24 23/23 1.887 1 0.1696 - -
rs368565 CIT T Recesivo 20/45 08/38. 2.556 1 0.1099 - -
Test de Genotipo (2df) 1/14/51 2/11/33 - - - - -
Test de Cochran
armitage 16/116 15/77 0.7477 1 0.3872 - -
Alélico 16/116 15/77 0.7956 1 0.3724  0.708 0.3308-1.516
Dominante 15/51 13/33 - - - - -
rs4801778 GIT G Recesivo 01/65. 02/44. - - - - -
Test de Genotipo (2df) 15/37/14 13/19/14 2435 2 0.296 - -
Test de Cochran
armitage 67/65 45/47 0.07378 1 0.7859 - -
Alélico 67/65 45/47 0.07378 1 0.7859  1.077 0.6321-1.834
Dominante 52/14 32/14 1.23 1 0.2675 - =
rs17860115 C/A Cc Recesivo 15/51 13/33 0.4427 1 0.5058 - =
Test de Genotipo (2df) 15/37/14 13/19/14 2435 2 0.296 - -
Test de Cochran
armitage 67/65 45/47 0.07378 1 0.7859 - -
Alélico 67/65 45/47 0.07378 1 0.7859  1.077 0.6321-1.834
Dominante 52/14 32/14 1.23 1 0.2675 - -
rs2300370 G/IA G Recesivo 15/51 13/33 0.4427 1 0.5058 - -
Test de Genotipo (2df) 13/38/15 11/2114 1.578 2 0.4542 - -
Test de Cochran
armitage 64/68 43/49 0.07012 1 0.7912 - -
Alélico 64/68 43/49 0.06622 1 0.7969  1.073 0.6293-1.828
Dominante 51/15 32/14 0.8392 1 0.3596 - -
rs2252639 AIG A Recesivo 13/53 11/35. 0.2862 1 0.5927 - -
Test de Genotipo (2df) 14/34/18 11/22/13 0.1719 2 0.9176 - -
Test de Cochran
armitage 62/70 44/48 0.016 1 0.8994 - -
Alélico 62/70 44/48 0.01595 1 0.8995 0.9662 0.567-1.647
Dominante 48/18 33/13 0.01322 1 0.9085 - -
rs2236757 AIG G Recesivo 14/52 11/35. 0.114 1 0.7356 - -
Test de Genotipo (2df) 14/35/17 9/21/16 1.08 2 0.5827 v -
Test de Cochran
armitage 63/69 39/53 0.6275 1 0.4283 - -
Alélico 63/69 39/53 0.6224 1 0.4302 1.241 0.7257-2.121
Dominante 49/17 30/16 1.062 1 0.3027 - -
rs2300371 CIT C Recesivo 14/52 09/37. 0.04505 1 0.8319 - -
Test de Genotipo (2df) 8/25/33 1/12/33 - - - - -
Test de Cochran
armitage 41/91 14/78 6.628 1 0.01004* - -
0.006721
Alélico 41/91 14/78 7.346 1 * 2.51 1.274-4.944
Dominante 33/33 13/33 - - - - -
rs8178521 CIT Cc Recesivo 08/58. 01/45. - - - - -
Test de Genotipo (2df) 2/20/44 0/18/28 - - - - -
Test de Cochran
armitage 24/108 18/74 0.07683 1 0.7816 - -
Alélico 24/108 18/74 0.06811 1 0.7941 0.9136 0.4633-1.801
Dominante 22/44 18/28 - - - - -
rs147418963 D/AC D Recesivo 02/64. 0/46 - - - - -
Test de Genotipo (2df) 3/19/44 2/15/29 - - - - =
Test de Cochran
armitage 25/107 19/73 0.09704 1 0.7554 - -
Alélico 25/107 19/73 0.1008 1 0.7509 0.8977 0.4609-1.74¢
Dominante 22/44 17/29 - - - - -
rs2298660 cIT [ Recesivo 03/63. 02/44. - - - - -
Test de Genotipo (2df) 4/18/44 2/15/29 - - - - -
Test de Cochran
armitage 26/106 19/73 0.02847 1 0.866 - -
Alélico 26/106 19/73 0.03081 1 0.8607 0.9424 0.4859-1.82¢
Dominante 22/44 17/29 - - - - -
rs2298661 C/IA (o} Recesivo 02/62. 02/44. - - - - -
Test de Genotipo (2df) 4/20/42 2/15/29 - - - - -
Test de Cochran
armitage 28/104 19/73 0.009694 1 0.9216 = >
Alélico 28/104 19/73 0.01025 1 0.9193  1.034 0.5374-1.99
Dominante 24/42 17/29 - - - - -
rs3787946 G/IC C Recesivo 02/62. 02/44. - - - - -

SNP (polimorfimso de nucleétido simple); A2 (Alelo menor); Ref (Alelo de referencia)
Alt (Alelo alterno)

*Genotipo con asoicacion significativa; p< 0.05; OR (Odds Ratio); IC (intervalos de
confianza del 95%)



10.6 Analisis de variantes moleculares en genes candidato

El panel de construido para la caracterizacién genética de la poblacion estudiada
incluyo 66 genes relacionados biolégicamente con la via molecular de infeccidén o con
la respuesta del huésped ante la misma. Todas las variantes identificadas con sus
respectivos analisis genético-poblacionales se encuentran disponibles en la Tabla
suplementaria 4. El analisis de este panel de genes permitio la identificacion de un
total de 288 variantes genéticas de las cuales el 17.4% (n=50) corresponde a
variantes de perdida de funcion, por su sigla en inglés LoF (Loss-of-function),
incluyendo en esta categoria mutaciones tipo frameshift, sin sentido o de sitios
canodnicos de splicing. El 82.6% restante (n=238) corresponden a mutaciones tipo
missense en donde se cambia un aminoacido. De estas el 8.4% (n=20) son
mutaciones potencialmente patdgenicas con puntaje REVEL >0.5 y el 0.4% (n=1)
mutacion probablemente patogénica usando el método de clasificacion de la ACMG.
De los genes analizados, 4 (APOE, ICAMS, PLSCR1 y TAC4) de ellos presentaron
exclusivamente variantes tipo LoF el resto de los genes presentan
predominantemente mutaciones tipo missense.

Respecto a la proporcién de variantes presentes entre casos y controles, se
evidenciaron un total de 284 variantes en los casos y 296 en los controles. Las
variantes LoF se distribuyeron entre 43 pacientes clasificados como casos vs 37
pacientes clasificados como controles, (p=0.42). El promedio de variantes de este tipo
por paciente en el grupo de los casos fue mayor que el grupo de los controles, con
0.75 y 0.65 variantes LoF por individuo para el grupo de casos y controles,
respectivamente. Con relacidn a las variantes genéticas missense clasificadas como
probablemente patogénicas por el predictor in silico REVEL (>0.5) estas se
presentaron en 22 casos y 33 controles (p=0.16). La distribucién de estas variantes
por genes y pacientes se encuentran presentadas en la tabla 10. Respecto a la
identificacion de variantes patogénicas o probablemente patogénicas usando el
método de clasificacion de la ACMG usando Franklin genoox solo se encontré una
variante probablemente patogénica, la cual no ha sido previamente reportada en la
literatura (c.1429C>T) en el gen PDE4A. Se identificaron un total de 97 variantes
nuevas de las cuales el 43.3% (n=42) corresponden a variantes tipo LoF y 6.2% (n=6)
a variantes con potencial patogénico segun el predictor in silico, estas se muestran
en la tabla suplementaria 4.



Tabla 10. Comparacion de variantes LoF y missense patogénicas entre casos vy
controles por gen. Esta tabla presenta el numero de casos o controles con variantes
tipo LoF o Missense patogénicas (REVEL puntaje >0.5) por cada gen.

Tabla 10. Comparacién de variantes LoF y missense patogénicas entre casos y controles por gen

Gen Casos LoF  Casos Missense patogénicas Casos Total ~ Controles LoF Controles Missense patogénicas Controles Total

APOE 1 0 1 0 0 0
APOL1 0 0 0 0 0 0
ARHGAP27 0 0 0 0 0 0
ARL17B 2 0 2 1 0 1
ATP11A 1 1 2 1 0 1
BCL11A 0 0 0 0 0 0
CCR3 0 0 0 0 0 0
CCR5 0 0 0 0 0 0
CCR9 0 0 0 0 0 0
CD14 0 0 0 0 1 1
CENPS 0 0 0 0 0 0
CFAP73 0 0 0 0 0 0
DPP4 2 1 3 3 0 3
DPP9 0 0 0 0 0 0
FCGR2A 1 0 1 2 0 2
FDX2 0 0 0 0 0 0
FOXP4 1 2 3 0 2 2
FURIN 0 0 0 0 0 0
FUT2 1 13 14 0 17 17
FYCO1 0 0 0 0 0 0
HSD17B14 1 0 1 0 1 1
ICAM1 0 0 0 0 0 0
ICAM3 0 0 0 0 0 0
ICAM5 0 0 0 1 0 1

IFITM3 0 0 0 0 0 0



Tabla 10. Comparacién de variantes LoF y missense patogénicas entre casos y controles por gen

Gen Casos LoF  Casos Missense patogénicas Casos Total  Controles LoF Controles Missense patogénicas Controles Total
IFNA10 0 0 0 0 0
IFNAR1 0 0 0 0 0
IFNAR2 0 0 0 3 0
IRF3 0 0 0 0 0
IRF7 0 0 0 0 0
KANSL1 0 0 0 0 0
KLRC2 0 0 0 0 0
LZTFL1 1 0 1 0 0
MAPT 0 0 0 1 0
MUC1 5 0 5 6 0
MX1 1 0 1 0 0
NAPSA 0 0 0 0 1
NCOA4 0 0 0 0 0
NUCB1 0 0 0 0 0
OAS1 0 0 0 0 0
OAS3 2 0 2 0 2
OCLN 0 0 0 2 0
PDE4A 0 0 0 0 1
PIGN 1 0 1 0 1
PLSCR1 1 0 1 1 0
PPP1R15A 0 0 0 0 0
RPL24 0 1 1 0 0
SLC30A5 1 1 2 0 0
SLC6A20 0 0 0 0 0
SPDEF 0 0 0 0 0
TAC4 5 0 5 4 0

TBK1 2 0 2 0 0



Tabla 10. Comparacién de variantes LoF y missense patogénicas entre casos y controles por gen

Gen Casos LoF  Casos Missense patogénicas Casos Total ~ Controles LoF Controles Missense patogénicas Controles Total

THBS3 0 1 1 0 0 0
TICAM1 0 0 0 1 0 1
TLR3 9 0 9 0 1 1
TLR7 0 0 0 0 0 0
TMEM65 1 0 1 0 0 0
TMPRSS2 0 0 0 0 0 0
TRIM46 0 0 0 0 0 0
TYK2 0 2 2 3 5 8

10.7 Modelos predictivos de COVID-19

Las variables clinicas y genéticas identificadas con asociacion significativa fueron
incorporadas para la construccién de los modelo de regresion logistica binaria. Para
cada uno de los desenlaces, severidad de COVID-19 y presencia de COVID-19
prolongado, se desarrollaron 3 modelos predictivos con distintos parametros (clinico,
geneético y mixto). Estos corresponden a:

1. Modelo clinico el cual incorporo solo variables clinicas no géneticas.
2. Modelo genético en el cual se involucraron solo los SNP
3. Modelo mixto el cual integraron variables tanto clinicas como genéticas

Se utilizé el método Stepwise tipo backward para seleccionar el mejor modelo
utilizando el valor de AIC. De los tres modelos propuestos, tanto para prediccién de
severidad de COVID-19 como para predicccion de COVID-19 prolongado, los mejores
modelos predictivos segun el valor de AIC y poder de discriminacion fueron los
modelos mixtos, el cual para el caso de severidad obtuvo un AIC:118.4 (AUC 0.86;
95% CI: 0.7844-0.9271) y para COVID-19 prolongado un AIC: 120.798 (AUC 0.83
95% CI: 0.74-0.91). La comparacion de los tres modelos respecto a sus variables,
valores p y OR se encuentra en las Tablas 11y 12, y Figura 4.



Tabla 11. Comparacién de los diferentes modelos predictivos Clinico, Genético y
Mixto para severidad de COVID-19.

Tabla 11: Comparacién de los diferentes modelos predictivos Clinico, Genético y Mixto para severidad de COVID-19.

Modelo Clinico Modelo Genético Modelo Mixto
Predictores OR SE IC Estadistico ~ Valor p OR SE Ic Estadistico  Valor p OR SE IC Estadistico  Valor p
Intercepto 0.02 0.03  0.00-0.47 -2.40 0.017 7.74 9.29 0.74-81.39 1.70 0.088 0.13 0.30 0.00-11.83 -0.89 0.375
Sexo masculino 2.62 1.16  1.10-6.24 2.18 0.029 2.72 1.36  1.02-7.27 1.99 0.046
IMC 1.16 0.07 1.03-1.29 2.55 0.011 1.17 0.08 1.02-1.33 229 0.022
ComorbNinguna 0.49 0.23 0.20-123 -1.52 0.128 0.37 0.20 0.13-1.05 -1.87 0.062
Snp5 0.35 0.17  0.14-0.89 -2.22 0.42 0.42 0.22 0.15-1.18 -1.64 0.102
Snp49 4.71 297 1.37-16.21 0.014 5.87 5.87 411 1.49-23.15 2.53 0.011
Snp14 0.06 0.06 0.01-0.52 0.011 0.03 0.03 0.04  0.00-0.37 -2.78 0.006
Observaciones 107 107 107
Desviacién 126.443 126.826 104.43
AIC 134.443 134.826 118.437
Log Razon de
verosimilitud —63.221 -63.413 -52.219

OR (Odds Ratio); SE (Error estandar); IC (Intervalo de confianza del 95%); AIC
(Criteriode Akaike), IMC (Indice de masa corporal), SNP5 (rs2232354), SNP49
(rs1819040), SNP14 (rs11385942)

Tabla 12. Comparacién de los diferentes modelos predictivos Clinico, Genético y
Mixto para presencia de COVID-19 prolongado.

Tabla 12: Comparacién de los diferentes modelos predictivos Clinico, Genético y Mixto para presencia de COVID-19

prolongado
Modelo Clinico Modelo Genético Modelo Mixto
Predictores OR SE IC Estadistico Valor p OR SE IC Estadistico Valor p OR SE IC Estadistico Valor p
Intercepto 0.08 0.06  0.02-0.31 -3.68 <0.001 3.36 1.34  1.54-7.34 3.04 0.002 0.18 0.14  0.04-0.79 -2.27 0.023
Pérdida del gusto 4.12 2.06 1.55-11 2.83 0.005 3.23 167 1.17-8.89 227 0.023
Fiebre > 38°C 2.04 0.99 0.79-5.29 1.47 0.141 2.25 1.13 0.84-6.02 1.61 0.107
Fatiga/Cansancio 3.82 228 1191228 225 0.024 3.21 1.98 0.96-10.75 1.89 0.059
Severidad 4.42 224 164-11.92 294 0.003 4.98 2.63 1.77-14.02 3.04 0.002
Snp43 0.54 0.22 0.24-1.20 -1.51 0.131
Snp68 0.38 0.16  0.17-087 -2.28 0.023 0.35 0.18  0.13-0.95 -2.06 0.040
Observaciones 107 107 107
Desviacién 113.223 137.488 108.798
AIC 123.223 143.488 120.798
Log Razon de
verosimilitud -56.612 -68.744 -54.399
. i , . . 0/ \-
OR (Odds Ratio); SE (Error estandar); IC (Intervalo de confianza del 95%); AIC

(Criteriode Akaike),
(rs8178521)

Severidad (Caso 06 Control), SNP43 (rs9577175), SNP



Figura 4. Comparacion curvas ROC de los diferentes modelos predictivos para
COVID-19 prologando o para severidad de COVID-19.

A. Covid-19 Prolongado B. Covid-19 Severo
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A) Curvas ROC modelos predictivos Clinico, Genético y Mixto para presencia de
COVID-19 prolongado

B) Curvas ROC modelos predictivos Clinico, Genético y Mixto para severidad de
COVID-19

10.7.1 Modelo predictivo de severidad

El modelo seleccionado (mixto) incluye variables clinicas tales como el sexo
masculino, IMC, “Ninguna Comorbilidad” y los polimorfismos genéticos SNP
rs2232354, SNP rs11385942 y SNP rs1819040 pertenecientes a los genes IL1RN,
LZTFL1y KANSL1. La ecuacion resultante es la siguiente.

Score ajustado
1

1 4 o~ (-2:0430+(0.9999+5ex0)+0.1541(IMC)~1.0025(No comorbilidad)~0.8604 (Snz;?g”’r)—3.3642(%)+1.7703(5np49WT/alt)

Ecuacion 1. Modelo de prediccion de riesgo de severidad de COVID-19. Donde
“Sexo” hace referencia al sexo biolégico masculino, “IMC” hace referencia al indice
de masa corporal como variable numérica continua, “ComorbNinguna” a la ausencia
total de antecedentes clinicos de riesgo en el paciente, el SNP5 (WT/Alt) y SNP14
(WT/AIt) que ilustran la presencia de los alelos de referencia para los polimorfismos
rs2232354 y rs11385942 respectivamente, comportandose como protectores. Y,
finalmente el SNP49, que corresponde a la presencia del alelo de referencia, el cual
se comporta como de riesgo rs1819040.



Se valido la calidad y supuestos del modelo. Identificando ausencia de colinealidad (
factor de inflacion de la varianza < 1.2). Homocedasticidad (Breusch Pagan p =
0.0673) y calibracion (Hosmer Lemeshow p = 0.095). Sin embargo, se encontro
autocorrelacion de los errores (Durbin-Watson p < 0.01)

Por lo cual, el perfil de un paciente que mas probabilidad de presentar el desenlace
de severidad es el siguiente: ser de sexo masculino, tener un elevado IMC y tener el
polimorfismo de riesgo SNP49 (rs1819040).

10.7.2 Modelo predictivo de COVID-19 prolongado

El modelo seleccionado corresponde al modelo mixto el cual incorpora las variables
clinicas perdida del gusto, fiebre, fatiga y severidad de cuadro clinico inicial de COVID-
19 y el SNP rs8178521 en el gen IL10RB. La ecuacion predictiva resultante es la
siguiente

Adjusted score
1
- 1 4+ e~ (—1.72+1.60(covid severo)+1.17( perdida del gusto)+1.16(Fatiga)+0.80 (Fiebre)+1.06(WT/Alt)

Donde COVID-19 severo hace referencia a la necesidad de hospitalizacion en piso o
Unidad de Cuidados Intensivos durante la enfermedad; perdida del gusto, fatiga y
fiebre hacen referencia a los sintomas presentados durante el cuadro clinico agudo y
“WT/AIt” hace referencia a la presencia del alelo alterno para el polimorfismo
rs8178521. Se validaron los supuestos del modelo no colinealidad (inflacion de
varianza < 1.2), homocedasticidad (Breusch-Pagan p=0.79) e independencia de los
errores (Durbin-Watson p=0.15), se determiné adecuada calibracién del modelo (
Hosmer y Lemeshow p= 0.58).

A manera de ejemplo entonces, el perfil que mas probabilidad de presentar COVID-
19 prolongado es un paciente que haya tenido: COVID-19 severo, pérdida del gusto
entre su sintoamtologia, fiebre y fatiga y la presencia del alelo alterno para el
plimofismo de riesgo (rs8178521).

11. DISCUSION

EL SARS-CoV2 se transformo en un periodo de meses en un evento de salud publica
que afecto todos los aspectos de la vida a nivel global, considerandose como una de
las peores pandemias del siglo XXI. En la actualidad, los virus respiratorios como el
COVID-19 tienen una capacidad de expansion y transmisibilidad superior a otros
microorganismos, lo que les confiere una prioridad en el ambito de la investigcion
meédica, abordando sus aspectos clinicos, virales y del huésped que expliquen la
severidad, progresion y pronostico de la enfermedad.



En este estudio nos enfocamos en caracterizar el impacto de las variables clinicas y
del huésped con la severidad de la infeccion por COVID-19 y el desarrollo de COVID-
19 prolongado en una muestra de la poblacién colombiana. A través del presente
estudio identificamos multiples factores de riesgo genéticos y no genéticos, los cuales
fueron incorporados a dos modelos predictivos, uno para severidad y otro para
CoVID-19 prolongado.

A pesar de que factores virales, tales como variantes no fueron consideradas en este
proyecto, evidenciamos que durante el periodo en el que se realiz6 este estudio hubo
alta prevalencia de linajes considerados en inglés como VBM (variantes en
monitorizacion), la menor clasificaciéon de riesgo epidemiologico segun la SIG (del
inglés “SARS CoV-2- interagency group) y el CDC, tanto B.1 como B.1.621, B.1.621.1
(Mu), al igual que B.1.67.2 y AY (Delta) (100) (23) Por lo cual creemos firmemente
en que la integridad de los datos clinicos y genéticos no fue comprometida por estas
variables virales.

Se han reportado multiples factores no genéticos asociados con un mal pronostico de
la infeccidn, entre ellos se encuentran el sexo masculino, la edad avanzada y multiples
comorbilidades (101). Dada la naturaleza de la variable edad como factor de riesgo,
realizamos una correccidon de esta a través de la seleccién de casos pareados como
medida de ajuste. Concordante con la literatura internacional, hemos encontrado
asociacion significativa con el sexo masculino, la presencia de obesidad, el indice de
masa corporal y DMT2. Se ha evidenciado el papel de la diabetes mellitus tipo Il como
un generador de dafo endotelial, un estado proinflamatorio y glucotoxicidad,
aumentando asi el riesgo de eventos tromboembadlicos (102), lo cual explicaria su rol
como factor de riesgo. Altos indices de masa corporal se han visto asociados a mayor
expresion de correceptores ACEZ2 y furina a nivel de tejido adiposo, lo que se asocia
a mayores tasas de replicacion viral, aumentando el riesgo de severidad por la
infeccion (103). Otras comorbilidades analizadas no mostraron asociacion
significativa, sin embargo, la presencia conjunta de estas mostr6 un aumento
significativo en el riesgo, concordante con previos reportes (72).

Los sintomas respiratorios (disnea, tos y odinofagia) al igual que los sintomas
sistémicos (fiebre y fatiga) han mostrado asociaciones significativas con cuadros
severos de COVID-19 (104), lo que se explica por la invasidon del virion al tracto
respiratorio inferior, lo cual afecta el parénquima pulmonar, un efecto que es mediado
por citoquinas, factores proinflamatorios y quimioatrayentes (105). Sin embargo, su
interpretacion debe ser cuidadosa, ya que los casos fueron construidos con
definiciones basadas en la presencia de dificultad respiratoria, cuya principal
sintomatologia es la disnea. La invasion del parénquima pulmonar puede progresar
posteriormente a una diseminacion sistémica del virus, generando alteraciones
multiorganicas relacionadas con desenlaces clinicos mas severos (105). De manera
interesante, nuestro estudio identificd la anosmia como un factor protector, lo cual se
ha reportado previamente en otros estudios retrospectivos (106). Sin embargo,



resaltamos que la anosmia es mas comunmente encontrada en variantes como Alfa
y Beta, que son consideradas variantes de interés (VOI), y que tuvieron una mayor
prevalencia al inicio de la pandemia, por lo cual se debe interpretar con cuidado la
influencia de la anosmia como un factor protector. Finalmente, asi como fue reportado
por Peghin y colaboradores (107) y concordante con nuestros hallazgos, los fenotipos
severos de la infeccion mostraron una mayor prevalencia de secuelas y sintomas
sugestivos de COVID-19 prolongado.

En nuestra muestra, ninguna comorbilidad o variable socio-demografica tuvo
asociacion significativa con la presencia de COVID-19 prolongado, hallazgo no
concordante con reportes previos, en los cuales la presencia de multiples
comorbilidades han tenido un impacto significativo (64). Esto es explicable dado el
amplio espectro de estudios realizados en muestras con medias de edades mucho
mas altas que la nuestra (108) (64) (109). Sin embargo, varios sintomas sistémicos y
respiratorios durante la infeccion se encontraron asociados a COVID-19 prolongado,
un fendbmeno reportado previamente en la literatura e incluyen disnea, tos, fiebre,
ageusia, entre otros (65). Se ha propuesto que estos signos y sintomas agudos se
pueden prolongar en el tiempo y comprometer otros organos conduciendo a un
proceso inflamatorio sistémico, de dafio endotelial, pulmonar y del SNC que provoca
finalmente inflamacion cronica (64).

Respecto a los factores genéticos, este trabajo corresponde al primer estudio
genomico en evaluar la presencia de variantes genéticas de potencial impacto en la
severidad de COVID-19 y presencia de COVID-19 prolongado en poblacion
colombiana. Se identificaron 50 variantes de pérdida de funcion distribuidas en
diferentes genes implicados en la ruta molecular de infeccion por SARS-CoV2 y en la
respuesta inmunoldgica del huésped frente la infeccion. De manera interesante este
tipo de variantes con efecto deletereo fueron identificadas exclusivamente en los
genes APOE, ICAMS, PLSCR1 y TACA4. Este hallazgo es congruente con varios
estudios previos que han destacado el impacto de variantes moleculares en estos
genes en el desenlace clinico y la severidad de COVID-19 (110) (111) (112). APOE
codifica para una proteina con amplia distribucién tisular y multiples funciones,
implicadas entre otras en la regulacion de la inflamacién, lo que suprime la
proliferacion de los linfocitos T, y regula las funciones de los macrofagos (113). La
variante molecular identificada en este gen no ha sido descrita previamente en la
literatura (c.-24+204_-24+214delGTGGGGTGGGG), y fue detectada en un caso
severo de COVID-19. Dada su potencial implicacion funcional es plausible estimar
que esta relacionada con el desenlace clinico de este paciente. Estudios previos en
modelos murinos con SARS-CoV-2 han demostrado el impacto biolégico de variantes
genéticas patogénicas en este gen. La presencia de la variante rs7412, la cual
corresponde al alelo APOE4 se ha asociado con cargas virales aumentadas y
respuesta inmunoldgica suprimida. Adicionalmente esta variante se relacion6 con
una menor supervivencia de los pacientes afectados por esta entidad (114).



En general, el patron de distribucion de las variantes de perdida de funcion
identificadas en este estudio fue mayor en los casos (n=43) que en los controles
(n=37). A pesar de que este estudio esta tendencia no alcanzé significancia
estadistica (p=0.42), estudios previos han mostrado la importancia de este tipo de
variantes en la respuesta inmunologica del huésped y la susceptibilidad a COVID-19
severo o critico (115) (116). Estos hallazgos en conjunto reafirman la importancia
clinica de las variantes de pérdida de funcion en la progresion de la infeccion por
SARS-CoV. Las variantes de perdida de funcién tienen gran impacto dado incluyen
variantes nosense donde se incluye un codon de parada prematuro, framshift donde
se corre el marco de lectura o de splicing dando lugar a proteinas truncadas o
aberrantes no funcionales.

Con relacion a las variantes missense probablemente patogénicas, estas se
encontraron en menor proporcion en los casos (n=22) que en los controles (n=33).
Esta diferencia no fue significativa (p=0.162) y dificil llegar a una conclusién respecto
a estos hallazgos dado que al tratarse de predicciones in silico se requierene analisis
funcionales que corroboren su impacto biolégico. Adicionalmente otro factor limitante
de este estudio corresponde al tamafo de muestra. Las variantes missense
corresponden a cambios moleculares donde se cambia un aminoacido por otro que
dado sus caracteristicas intrisencas pueden impactar en la estructura de la proteina
e impactar en su funcioén.

El analisis de asociacion de polimorfismos genéticos y el cuadro severo de la
enfermedad, permitié la identificacion de 13 variantes asociadas significativamente
con el desarrollo de COVID-19 severo en la poblacién estudiada. Notablemente,
cuatro de las variantes con mayor fuerza de asociacion (rs11385942, rs35081325,
rs73064425 y rs10490770) se encuentran ubicadas en el gen LZTFL1, para los cuales
el alelo menor confiere un riesgo significativo de desarrollar cuadros clinicos
severos/criticos. La asociacion de este gen con el desenlace clinico, se ha descrito
ampliamente en varios estudios de diversos paises predomanentemente de la region
europea (38) (18) (15); posicionandolo como uno de los marcadores genéticos clave
en la evolucién de la infeccion y repuesta del huésped. Su implicacién bioldgica radica
en su alta expresion en las vias respiratorias superiores donde tiene numerosas
funciones en la respuesta inmunitaria del huésped ante agentes infecciosos como el
SARS-CoV-2. De manera similar, otro de los polimorfismos mas relevantes de este
estudio fue rs35775079. Este polimorfismo esta ubicado en una region intrénica del
gen receptor de quimioquinas CCR3 implicado en la migracion de macréfagos, NK 'y
monocitos. Estudios previos han reportado la importancia clinica de este gen,
existiendo una relacion una mayor expresion geénica y alteraciones de los niveles
circulantes de células inmunes en casos severos y criticos comparados con pacientes
asintomaticos (117) (118).



Respecto a los polimorfismos asociados a la presencia de COVID-19 prolongado, el
polimorfismo de mayor asociacion corresponde al rs8178521 en el gen IL10RB. Este
gen codifica para la subunidad beta del receptor de interleucina-10. Analisis previos
han determinado que la sobreexpresion in vitro de este gen se asocia con un aumento
de la carga viral (115). Adicionalmente, estudios en modelos in vivo han demostrado
que la sobreexpresion de IL10RB aumenta la susceptibilidad de sobreinfecciones
pulmonares bacterianas letales a través de un aumento de la sefalizacion de IL-10
posviral que atenua la respuesta inmune (119). Es plausible pensar que, al estar
relacionado con una mayor carga viral y una respuesta inmune atenuada, variantes
moleculares en este gen se asocien con un estado de COVID-19 prolongado,
secundario a una inadecuada depuracion viral y permanencia de remanentes del virus
circulante. De manera importante, aunque varios factores clinicos y
sociodemograficos se han asociado al desarrollo de esta condicion, existe informacion
escasa acerca de factores genéticos, por lo que se requieren mas estudios que
permitan comprender las bases bioldégicas de esta entidad y poder optimizar
estrategias de prevencion o manejo oportuno.

El presente estudio permiti6 conocer un panorama general del perfil genético de
riesgo para la severidad de COVID-19 y COVID-19 prolongado en una muestra de la
poblacién Colombiana; contribuyendo el avance y ampliacion del conocimiento en
esta area. Adicionalmente suministran un punto de partida para estudios posteriores
en el campo de la genética y medicina personalizada del pais.

Con relacion a nuestro ultimo objetivo, el analisis realizado permitié la identificacion
de factores de riesgo genéticos y no genéticos los cuales fueron incorporados a
modelos predictivos de riesgo, construidos a través de regresiones logisticas
multivariadas. Nuestro modelo mixto de severidad incluy6 variables como el sexo
masculino, indice de masa corporal, la presencia de ninguna comorbilidad, y dos
polimorfismos genéticos (rs2232354 y rs11385942). Estas variables han sido
reportadas como factores de riesgo independientes (18,120). Sin embargo, solo dos
de estas variables (sexo masculino y rs11385942) han sido utilizadas en modelos
predictivos de riesgo clinico-genéticos que evaluan la severidad de COVID-19 en el
contexto latinoamericano (38). La utilidad de modelos de este tipo en el contexto
clinico ha sido previamente reportado en otros paises (118), destacandose la
importancia de factores genéticos para mejorar el poder discriminatorio(29).
Los modelos mixtos presentados en este estudio constituyen herramientas de
prediccion solida, esto teniendo en cuenta los valores de AUC obtenidos
exclusivamente con factores clinicos o genéticos. Mientras el modelo de COVID
prolongado cumple con todos los supuestos de modelamiento regresivo, el modelo
de severidad no cumple con el supuesto de independencia de errores. A pesar de
utilizar herramientas de ajuste como el procedimiento de Cochrane Orcutt o Hildreth
Lu, no fue posible realizar la correccion de este supuesto, por lo que concluimos la
presencia de una o mas variables que no fueron medidas, y que pueden influenciar



significativamente el desenlace de la enfermedad. Entre estas variables podemos
encontrar tiempo y espacio, las cuales, a pesar de ser importantes en enfermedades
infecciosas, no fueron inicialmente consideradas.

Las variables de tiempo y espacio son imperativas a tener en cuenta para la
construccion de modelamientos estadisticos predictivos de enfermedades infecciosas
(119). Hipotetizamos que debido a que la recoleccién de datos ocurrido durante el
segundo y tercer pico infeccioso en Colombia, la temporalidad epidemiologica influyé
en el fendmeno de autocorrelacidn de los datos. De igual manera, no se tuvo en
cuenta el concepto de autocorrelacién espacial, primordial en el estudio de la
epidemiologia de enfermedades infecciosas (123) y que explica como la recoleccion
de estos datos en la ciudad de Bogota, como epicentro de la pandemia nacional, pudo
influenciar también la aparicion de autocorrelacion.

12. LIMITACIONES

Este estudio presenta algunas limitaciones que se mencionan a continuacion: A) El
tamano de muestra. Aunque estimamos que este tamafo de muestra es adecuado
para indetificar los SNP con tamafo de efecto mediano o grande, puede ser
insuficiente para identificar SNP con tamafios de efecto menores como en el caso de
variantes raras frecuencia alélica minina MAF <0.01. B) Aunque se intentd controlar
el sesgo de memoria intrisenco de los pacientes en quienes se realizé la encuesta
tiempo posterior a la infeccion, aun existe un posibiidad de que factor haya
influenciado algunos resulatdos sobre todo respecto a los sintomas manifestados. C)
El modelo de regresién de severidad de COVID-19 debe ser empleado con
precaucion dado que no se logro ajustar este modelo para el cumplimiento del
supuesto de incorrelaciéon de los errores. D) Dado el tamafio de muestra estos
modelos no se validarén por lo que son necesarios estudios adicionales que puedan
determinar su validez.

Este estudio no tuvo en cuenta en su disefio original la epidemiologia molecular del
virus y sus variantes durante el tiempo de recoleccion de la muestra, ni tampoco
durante el seguimiento, dado que su objetivo principal estuvo centrado en la
identificaicon de los factores genéticos asociados a la severidad por SARS-CoV-2 y
COVID-19 prolongado.

13. CONCLUSIONES

Nuestro estudio analizé la relacion entre factores genéticos y no genéticos con el
desenlace de severidad de SARS-CoV-2 y COVID-19 prolongado en la poblacion
colombiana, demostrando una asociacion positiva entre la gravedad de la infeccion,
presencia de COVID prolongado y multiples factores clinicos y polimorfismos
genéticos ubicados en genes responsables de la sefializacion inmunoldgica, celular y
la respuesta contra microorganismos.



Carterizamos el perfil de riesgo gendmico y de suceptbilidad clinica a la severidad de
COVID-19 y COVID-19 prolongado en una muestra de la poblacion colombiana.
Respondiendo entonces a nuestros objetivos, encontramos multiples polimorfismos
implicados en el desenlace clinico de COVID-19 (rs11385942, rs35775079)
previamente reportados en la literatura. Identificamos de igual manera variantes
moleculares potencialmente patogénicas en genes candidatos como APOE y TLR3,
genes imperativos para el correcto funcionamiento inmunoldgico y sefalizacion
celular.

De igual manera confirmamos la influencia y asociacion de comorbilidades clinicas
como Diabetes Mellitus Tipo2, aparicion de signos y sintomas especificos como
disnea o fatiga con el desenlace de severidad clinica por COVID-19, al igual que la
alta prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes con COVID-19
prolongado.

Resaltamos de igual manera la utilidad de estudios gendmicos y epidemiolégicos para
la construccidn de herramientas de medicina traslacional dirigidas a COVID-19. La
incorporacion de dichas herramientas en un contexto clinico podria permitir la
identificacion de individuos o poblaciones de alto riesgo, asi como intervenciones
individualizadas dirigidas a reducir la morbi-mortalidad y optimizar el uso de recursos
de salud limitados.

Consideramos imperativo y critico el papel de la temporalidad epiemioldgica y la
autocorrelacion espacial como conceptos que deben tenerse en cuenta a la hora de
realizar modelamientos epidemiologicos de enfermedades infecciosas , para asi
construir mejores modelos predictivos de adecuada validez.
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