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Resumen

La pandemia de COVID-19 ha impactado significativamente los sistemas de salud a nivel
mundial, y un grupo de pacientes ha desarrollado COVID-19 persistente, caracterizado por
sintomas inflamatorios prolongados como disnea de esfuerzo, fatiga, alteraciones cognitivas e
insomnio. Factores genéticos, en particular los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en
genes de citocinas, podrian influir en la persistencia de estos sintomas. El gen IL-6, que codifica
la interleucina-6, cumple un papel clave en la respuesta inflamatoria, y el polimorfismo
rs1800795 (-174 G/C) ha sido asociado con variaciones en su expresion y con la severidad de
enfermedades inflamatorias. El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre el
polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 y la predisposicion al desarrollo de COVID-19
persistente. Se realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes atendidos
en el Hospital Naval de Guayaquil (HOSNAG). Se analizaron muestras biologicas de 60
individuos, distribuidos en un grupo de casos (n = 30) y un grupo de controles (n = 30). Las
muestras fueron sometidas a extraccion de ADN y genotipificacion mediante PCR en tiempo
real. Los resultados mostraron que el genotipo G/G fue el més frecuente en ambos grupos, asi
como el alelo G. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
genotipica ni alélica entre los grupos estudiados. En conclusion, los resultados obtenidos
sugieren que el polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 no se asocia significativamente con la
gravedad de la COVID-19 en la poblacion analizada. Estos hallazgos resaltan la complejidad
de la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 y la necesidad de estudios con mayor tamafio
muestral y diversidad genética para comprender el rol de los factores genéticos en la evolucion

clinica de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, IL-6, Interleucina-6, Polimorfismo rs1800795, -174 G/C, qPCR.



Abstract

The COVID-19 pandemic has had a significant global impact on healthcare systems, and a
subset of patients has developed long COVID, characterized by persistent inflammatory
symptoms such as exertional dyspnea, fatigue, cognitive impairment, and insomnia. Genetic
factors, particularly single nucleotide polymorphisms (SNPs) in cytokine-related genes, may
influence the persistence of these symptoms. The IL-6 gene, which encodes interleukin-6, plays
a key role in the inflammatory response, and the rs1800795 (-174 G/C) polymorphism has been
associated with variations in IL-6 expression and with the severity of inflammatory diseases.
The aim of this study was to evaluate the association between the rs1800795 polymorphism in
the IL-6 gene and the predisposition to developing long COVID. An observational, descriptive,
and cross-sectional study was conducted in patients treated at the Hospital Naval de Guayaquil
(HOSNAG). Biological samples from 60 individuals were analyzed, distributed into a case
group (n = 30) and a control group (n = 30). DNA extraction and genotyping were performed

using real-time PCR.

The results showed that the G/G genotype was the most frequent in both groups, as well as the
G allele. No statistically significant differences were observed in genotype or allele distribution

between the studied groups.

In conclusion, the findings suggest that rs1800795 polymorphism in the IL-6 gene is not
significantly associated with COVID-19 severity in the analyzed population. These results
highlight the complexity of the immune response to SARS-CoV-2 and the need for studies with
larger sample sizes and greater genetic diversity to better understand the role of genetic factors

in disease progression.

Keywords: COVID-19, IL-6, Interleukin-6, rs1800795 polymorphism, -174 G/C, qPCR.
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Capitulo I

Antecedentes

1.1. Introduccion

La COVID-19 (Coronavirus Disease 2019, por sus siglas en inglés), catalogada como
pandemia es sin duda una de las amenazas sanitarias globales mas complejas de la historia
reciente. Esta enfermedad es causada por el SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), un coronavirus responsable del desarrollo de la enfermedad COVID-19 en la
poblacion humana. Desde la deteccion inicial del SARS-CoV-2 en Wuhan, China, en enero de
2020, se estableci6 un punto critico que llevo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
declarar la emergencia como pandemia el 11 de marzo del mismo ano (Herrera, 2020). Esta
enfermedad tiene un comportamiento poblacional dindmico, pero hasta la fecha no se ha podido
esclarecer ni caracterizar con precision su transmision, debido a las variaciones de la
patogenicidad y la respuesta inmunologica (Bastidas Pacheco & Bastidas Delgado, 2020). La
rapida expansion del virus y las diversas respuestas clinicas observadas demuestran la
complejidad de su interaccion con el huésped, evidenciando la influencia combinada de factores
virales, ambientales y genéticos en su evolucion (Zhu et al., 2020). Hasta la actualidad se han
reconocido seis especies de coronavirus capaces de infectar a humanos; cuatro generan cuadros
respiratorios leves, mientras que dos producen sindromes respiratorios agudos severos con
elevada mortalidad, y en muchos de los casos, la infeccion deriva en sintomas persistentes que
se prolongan por mas de tres meses, tras la fase aguda conocidos como COVID-19 persistente

(Abreu et al., 2020).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la COVID-19 persistente
comprende un conjunto de sintomas heterogéneos que pueden mantenerse durante meses o
incluso afios posteriores a la infeccion, afectando a individuos de cualquier edad, aunque con

mayor prevalencia en adultos mayores (Ford et al., 2023). Se la caracteriza principalmente por



una afectacion multisistémica que incluye fatiga cronica, disnea, dolor toracico, trastornos
cognitivos y alteraciones del suefo, ha generado preocupacion debido a su impacto en la
funcionalidad y calidad de vida de los pacientes (Soriano et al., 2022). Durante el curso de la
pandemia, distintas variantes del SARS-CoV-2 han circulado a nivel mundial, mostrando
diferencias en transmisibilidad, severidad y evasion inmunitaria, lo que ha permitido
comprender mejor la evolucion viral y su impacto clinico (Tay et al., 2020). En este escenario,
la COVID-19 se consolidd como uno de los eventos sanitarios mas trascendentes de la era
contemporanea debido a su amplia propagacion y a la presion ejercida sobre los sistemas de
salud, especialmente durante los picos epidemioldgicos, con repercusiones en mortalidad,

morbilidad y demanda hospitalaria (Hernandez de la Rosa et al., 2020).

Estos sintomas pueden fluctuarse en intensidad y persistir durante largos periodos,
afectando la capacidad laboral, social y emocional de quienes la padecen, lo cual convierte a
esta condicion en un problema de salud publica global (Davis et al.,, 2021). Estudios
epidemiologicos recientes han demostrado que el 23% de las personas infectadas con SARS-
CoV-2 entre 2021 y 2023 desarrollaron COVID-19 persistente, y que mas de la mitad mantuvo
sintomas durante al menos dos afios después de la infeccion inicial (ISGlobal, 2025). En
América Latina, los efectos se agravan por la desigualdad historica en el acceso a servicios de
salud (Ballering et al., 2021). En paises como Ecuador, aunque la fase aguda de la pandemia
fue ampliamente documentada, las secuelas post-COVID se mantienen subdiagnosticadas,
especialmente en poblaciones vulnerables, lo que limita la intervencion oportuna y el desarrollo
de estrategias sanitarias adecuadas (Loayza-Alarico et al., 2022). La variabilidad clinica de la
COVID-19, que abarca desde cuadros asintomaticos hasta enfermedades severas y prolongadas,
ha motivado investigaciones destinadas a comprender los factores que modulan esta
heterogeneidad, entre ellos la influencia del componente genético en la respuesta inmunoldgica

(Pairo-Castineira et al., 2021).



Los genes relacionados con la inflamacion sistémica han adquirido especial relevancia
debido a su participacion directa en la fisiopatologia de la COVID-19, especialmente en la
progresion hacia formas graves de la enfermedad y en la persistencia de sintomas (Zhang et al.,
2020). Entre estos genes, la interleucina-6 (IL-6) destaca como una citocina central en la
respuesta inflamatoria, involucrada en la activacion de linfocitos, produccion de proteinas de
fase aguda y amplificacion de la inflamacion sistémica. Su marcada elevacion se ha asociado
con el desarrollo del sindrome hiper inflamatorio caracteristico de casos graves de COVID-19,
vinculdndose con insuficiencia respiratoria, dafio multiorganico y mayor mortalidad (Del Valle
et al., 2020). Debido a su papel fisiopatologico, la IL-6 se ha utilizado como biomarcador de
gravedad y como diana terapéutica en el uso de inmunomoduladores como el tocilizumab
(tratamiento prometedor para pacientes hospitalizados por COVID-19) que bloquea el receptor
de IL-6 y reduce la respuesta inflamatoria exagerada y la tormenta de citocinas, los cuales han
mostrado eficacia en pacientes seleccionados (Gupta et al., 2021). Diversos estudios han
demostrado que los polimorfismos del gen /L-6 pueden modular la expresion de la citocina vy,
en consecuencia, influir en la severidad de enfermedades inflamatorias; entre ellos, el
polimorfismo rs1800795 (=174 G/C) es uno de los més estudiados y se ha asociado con
variabilidad en la respuesta inflamatoria y mayor riesgo clinico en diversas patologias

(Shikhagaie et al., 2021).

Este polimorfismo, particularmente el genotipo GG, se ha relacionado con la peor
evolucion clinica en pacientes con COVID-19 severa, lo que sugiere un papel relevante en la
respuesta inmunologica exacerbada (Khafaei et al., 2024). A pesar de estos avances, la
evidencia sobre el papel del polimorfismo rs1800795 en la COVID-19 persistente es escasa,
especialmente en América Latina, una region caracterizada por una alta diversidad genética y
limitada investigacion molecular (Gémez-Palacio et al., 2023). En Ecuador, la ausencia de

estudios que evaltien variantes inflamatorias y su relacion con la persistencia de sintomas post-



COVID limita la comprension de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes, lo cual, destaca
la necesidad de explorar estas asociaciones para avanzar hacia diagnosticos estratégicos y
terapéuticas basadas en medicina personalizada (Vasquez et al., 2022). Comprender la
relevancia del polimorfismo rs1800795 (—174 G/C) del gen IL-6 en pacientes con COVID-19
persistente permitird identificar factores genéticos asociados a inflamacion prolongada y
aportar evidencia para el disefio de intervenciones mas precisas. En este marco, el objetivo del
presente estudio es detectar el polimorfismo rs1800795 (=174 G/C) mediante qPCR en

pacientes con COVID-19 persistente.

1.2. Planteamiento del problema

Las afecciones por COVID-19 han sido un gran problema en los Gltimos 5 afios, no s6lo
ha alterado la vida cotidiana, colapsado los sistemas de salud, si no que, ha sido una situacién
que ha permitido a la poblacién conocer acerca de las problematicas no comunes y a los
sistemas de salud a prevenir y actuar ante situaciones como la pandemia que en su momento
causd un dafio irreparable tanto para personal hospitalario como poblacion general. Se ha
identificado que el gen /L-6 es el responsable de la respuesta inflamatoria del organismo, no
solo de enfermedades inflamatorias como la COVID-19, sino también en enfermedades
infecciosas (Hirano, 2021). Se ha documentado que la IL-6 esta relacionado con conductas
asociadas a enfermedades como la depresion y problemas de suefio, tiene una gran relacion con
el estrés y la regulacién neuro inmune de estudios breves de procesos bioldgicos subyacentes a
las enfermedades concluyendo que la IL-6 ademas de ser parte de la respuesta inflamatoria

innata es un factor que genera estrés debido a factores ambientales y citocinas inflamatorias

(Powell-Wiley et al., 2022).

Es necesario investigar la relacién entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) y la

COVID-19 persistente, con el fin de identificar la presencia del polimorfismo en el ADN de los



pacientes con COVID-19 persistente y determinar la frecuencia de los distintos genotipos, asi

como evaluar su influencia en las manifestaciones clinicas a largo plazo.

1.3. Justificacion

En la actualidad, la COVID-19 ha sido una afeccioén que se ha desarrollado durante los
ultimos cinco anos, luego de la pandemia en el 2020, la COVID-19 persistente o sindrome
posCOVID-19 ha sido identificada como una enfermedad que genera sintomas por mas de 3
meses e incluso anos. Entre los sintomas principales destacan la fatiga, la disnea de esfuerzo,
el insomnio, el dolor toracico u otros malestares, que son los principales sintomas que padece
un paciente infectado por COVID-19 (Negrut et al., 2024). El Instituto Nacional para la
Excelencia en la Salud y la Atencion define a la COVID persistente como sintomas que se
presentan durante meses o después de la infeccion por SARS-CoV-2 (Correa & Vallespin,
2022). La COVID persistente o Long COVID ha sido un factor de riesgo de enfermedades
pulmonares, cardiovasculares, renales y respiratorias (Negrut et al., 2024). Se ha estimado que
el 42.1% de los pacientes sobrevivientes de la pandemia COVID-19 reportan sintomas por un
periodo prolongado luego del episodio agudo (Woodrow et al., 2023). Ante esta problematica
surge la necesidad de identificar e influenciar factores genéticos que se encuentren asociados

con la susceptibilidad y la persistencia de la enfermedad (Morales-peralta et., 2020).

El gen IL-6, que codifica la interleucina-6, desempena un papel crucial en la respuesta
inflamatoria del organismo (Hirano, 2021). Se ha demostrado que el polimorfismo rs1800795
(-174 G/C) puede influir en los niveles de expresion de IL-6, lo que a su vez se relaciona con
variaciones en la respuesta inmune y con la gravedad de enfermedades inflamatorias e
infecciosas (Fernandez-Mestre et al., 2020). Estudiar este polimorfismo resulta relevante, ya
que explicaria por qué algunas personas desarrollan sintomas persistentes mientras que otros

logran una recuperaciéon completa (World Health Organization: WHO, 2025). En diversos



estudios sobre COVID-19, se han reportado asociaciones entre este polimorfismo y la severidad
de la enfermedad, aunque los resultados no son siempre consistentes (Quintana et al., 2023),
como es el caso de los siguientes articulos, en la poblacion marroqui, el genotipo G/C del
rs1800795 se encontrd6 como protector frente al desarrollo de formas graves de COVID-19
(Noureddine et al., 2024). Otro estudio en la poblacion turca se encontré que los genotipos
rs1800795 GC y CC se asociaron con mayor riesgo de COVID-19 grave (Kerget & Kerget,

2023).

Esta investigacion contribuye al conocimiento sobre los determinantes genéticos de la
COVID-19 persistente, un area poco explorada y con gran potencial para abrir nuevas lineas de
investigacion. La aplicacion de técnicas moleculares como qPCR garantiza la precision en la
deteccion del polimorfismo, fortaleciendo y consolidando la formacién investigativa en el area
de la biotecnologia aplicada a la salud (Omagano Itenge, 2021). En Latinoamérica existen
estudios enfocados en la IL-6 basandose en deteccion de enfermedades inflamatorias como son
la COVID-19 (Cérdenas & Rivas, 2023) (Ayala Guzman et al.,, 2022) o como la antes

mencionada dirigida a la cardiopatia isquémica.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Detectar el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) en el gen IL-6 mediante la técnica de

qPCR en pacientes con COVID-19 persistente.

1.4.2. Objetivos especificos
1. Extraer muestras sanguineas de pacientes con antecedente de COVID-19
persistente que presentaron un cuadro clinico grave durante la fase aguda de la enfermedad,
mediante venopuncion con sistema de vacio en tubos con EDTA, en el Hospital Naval de

Guayaquil.



2. Identificar los genotipos (GG, GC y CC) del polimorfismo rs1800795 (-174
G/C) del gen IL-6 en muestras de pacientes con COVID-19 persistente utilizando la técnica

de qPCR.
3. Analizar la asociacién entre los genotipos del gen /L-6 y los sintomas

persistentes de COVID-19, mediante métodos de analisis genético poblacional.

1.5. Hipétesis

1.5.1. Hipaotesis Nula

No existe una relacion significativa entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen

IL-6 y la gravedad de la COVID-19 persistente.

1.5.2. Hipotesis Alternativa

Existe una relacion significativa entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen

IL-6 y la gravedad de la COVID-19 persistente.



Capitulo IT

Marco tedrico

2.1. SARS-CoV-2 y respuesta inmune

2.1.1. Definicion de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) es un virus de ARN
monocatenario de sentido positivo perteneciente al género Betacoronavirus y a la familia
Coronaviridae. Este agente viral es el responsable etiologico de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) y se caracteriza por su alta capacidad de transmision entre humanos. La
interaccion del SARS-CoV-2 con el sistema inmunoldgico humano desencadena una amplia
gama de manifestaciones clinicas, que van desde infecciones asintomadticas hasta cuadros
respiratorios graves y complicaciones sistémicas, lo que evidencia su elevada relevancia

biomédica y epidemiologica (Instituto Nacional del Cancer).

2.1.2. Estructura general del virus

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) consta de una
cadena de ARN sencilla no segmentada, en sentido positivo. Su nombre reconocido como
coronavirus se debe a la caracteristica corona de puntas que se puede observar alrededor del
virus microscopicamente (Figura 1). Estas caracteristicas puntas se deben a las glicoproteinas

espiga S, que se encuentran por la superficie viral (Oliva Marin, 2020).

Aproximadamente dos tercios del genoma de ARN del virus, correspondientes al marco
abierto de lectura ORF1a/ORF1b, codifican 16 proteinas no estructurales, responsables de
detener la defensa inmunitaria natural del organismo infectado (Oliva Marin, 2020). Por otra
parte, el tercio restante del genoma viral tiene como objetivo producir cuatro proteinas
estructurales importantes que son las glicoproteinas espiga (S), que permite que el virus se

fusione con las membranas celulares; la proteina de membrana (M), responsable de transportar



nutrientes por toda la membrana, liberacion de la particula viral y la formacion de la capa

externa; y proteinas de nucleocapside (N) y proteinas de envoltura (E) (Oliva Marin, 2020).

Proteina M

Transporte transmembrana de nutrientes

Proteina E

) ) Envoltura
Libera particula viral

Formacion de envoltura
Proteina N
Nucleocapside

16 proteinas no

estructuradas
Glicoproteina espiga

Adhiere al receptor ECA2 del
hospedero

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Imagen adaptada de Guo, 2020.

2.1.3. Mecanismo de entrada y activacion inmune

El SARS-CoV-2 depende de un receptor conocido como la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) para lograr ingresar a las células. Para el ingreso de la particula viral
este actiia por la glicoproteina S que se adhiere como un homotrimero y es lo que le da la
apariencia de corona. La proteina S se encuentra en un estado de pre-fusion metaestable
permitiendo realizar transiciones que superen las barreras energéticas de la union viral y la
membrana celular. E1 SARS-CoV-2 requiere dos escisiones: primero, el sitio S1/S2, que ocurre
en la proteasa furina en la célula del virus durante el ensamblaje viral; por otra parte, la escision
del sitio S2 requiere proteasas obtenidas de células diana. Entonces, sus dos vias de entrada son
la fusion de la membrana plasmatica, mediada por TMPRSS2 en células pulmonares, y la via
endosomica, mediada por catepsina L en endolisosomas &cidos cuando hay ausencia de

TMPRSS2. La unién mas eficiente de ECA2 promueve el aumento de replicaciones del tracto
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respiratorio superior que promueve una infeccion eficiente e inferior que causa que la

enfermedad sea mas grave (Jackson et al., 2022).

Cuando el virus ingresa, automaticamente aumenta la respuesta inmune innata a traveés
de receptores de reconocimiento que identifican proteinas virales. Esto lleva a activar un estado
antiviral que el SARS-CoV-2 evita que se realice, contribuyendo a una inflamacion tardia o en

situaciones mas graves, una “tormenta de citocinas” (Jackson et al., 2022).

2.2. COVID-19

2.2.1. Definicion de COVID-19 y agente etiologico

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa emergente de origen viral que afecta
principalmente al sistema respiratorio, aunque puede comprometer multiples Organos y
sistemas. Su agente etioldgico es un coronavirus humano de reciente aparicion, cuya elevada
capacidad de adaptacion y propagacion ha permitido su rapida diseminacion a nivel mundial.
La infeccion se caracteriza por una amplia variabilidad clinica, que abarca desde cuadros leves
o asintomaticos hasta manifestaciones graves, asociadas a insuficiencia respiratoria, procesos
inflamatorios sistémicos y alteraciones inmunoldgicas. La interaccion entre el virus y el
huésped, junto con factores individuales como la edad, las comorbilidades y la predisposicion
genética, desempefia un papel determinante en la evolucion y la severidad de la enfermedad, lo
que convierte a la COVID-19 en un problema sanitario de alta relevancia biomédica y

epidemiologica (Espin Puchaicela et al., 2021)

2.2.2. Epidemiologia y manifestaciones

Se desconoce la causa exacta de la infeccion del virus SARS-CoV-2, se sospecha que
la fuente de infeccion es de origen animal, principalmente del murciélago, perteneciente a la

familia de los Megachiropteros, por los indicios que suponen que se origind en el mercado de
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Huanan, en Wuhan (China), donde se comercializa distintos tipos de especies animales, sin
embargo, la principal fuente de infeccion en la actualidad se debe por humanos (Espin
Puchaicela et al., 2021). En cuanto a las manifestaciones por esta infeccion se reportan sintomas
como fiebre, tos, dolor de cabeza, mialgia y anosmia, también sintomas persistentes como
fatiga, disnea, deterioro de la memoria, trastornos de suefio, entre otros sintomas que de una u

otra manera afecta en el diario vivir (Gallegos et al., 2022).

2.2.3. Respuesta inmunologica frente a la infeccion

Se ha identificado que la infeccion por COVID-19 se distribuyen en pacientes
asintomaticos con o sin virus detectable; sintomaticos sin gravedad con el virus presente y
sintomatica grave con gran carga del virus presente (Lozada-Requena & Ponce, 2020). En un
estudio, los linfocitos B y T, junto con las células asesinas (NK) que son necesarias en el sistema
inmune se ha identificado que hay una alta presencia de linfopenia (recuento bajo de linfocitos)
de LT CD4" y CDS8", también hay proporciones elevadas de LT proinflamatorio CD4+CCR6+
Y LTCDS8+ con gran cantidad de granulos citotoxicos, lo que podria explicar el dafio
ocasionado al sistema inmune, los datos obtenidos demostraron que LT CD4" tuvo valores bajos
en pacientes graves, por otro lado los LT CD4+ virgenes y de memoria disminuyen y los niveles
de activacion disminuyen en los LT CD8+ junto con una disminucién de LT CD4+ reguladores
virgenes e inducidos, con estos datos obtenidos se determin6 que el sistema inmune no cambia
durante el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y empeora cuando tienen presencia de

comorbilidades como diabetes e hipertension (Lozada-Requena & Ponce, 2020).
2.3. COVID persistente
2.3.1. Definicion OMS/CDC

La organizacién Mundial de la Salud (OMS) est4 enfocada al bienestar de las personas,

preservar la seguridad mundial de la salud y apoyar a las poblaciones vulnerables, abandera los
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esfuerzos mundiales para todo aquel que lo necesite y que puedan tener las mismas
posibilidades, también es responsable de promover una vida saludable a través de politicas y

programas basados en la ciencia (OMS, 2023).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) es responsable de
detectar y responder ante amenazas a la salud ya sean nuevas o emergentes, trabaja para
proteger a Norteamérica de amenazas en la seguridad o en la salud, también las CDC luchan
contra enfermedades y ayudar a comunidades, asi como se incentiva a los ciudadanos a que
hagan lo mismo y apoyen la causa y apoyen a las comunidades necesitadas por alguna amenaza

(CDC, 2023).

2.3.2. Definicion COVID persistente y criterios de diagnostico

La COVID persistente se define como un complejo sintomatico multiorgénico que
tiende a afectar a pacientes que estan infectadas por SARS-CoV-2 y que mantiene sintomas
luego de la fase aguda de la enfermedad. Los sintomas presentados generan repercusion laboral,

fisica y emocional.

2.3.3. Fisiopatologia y manifestaciones clinicas principales

En cuanto a factores fisiopatologicos se destacan anomalias sanguineas resultantes,
también los efectos de la vacunacion, factores virales, factores del huésped e impactos
posteriores (Turner et al.,, 2023). Las manifestaciones clinicas mas comunes son astenia,
malestar, cefalea, estado de &nimo bajo, mialgias, falta de concentracion, también los sintomas
menos prevalentes como tos cronica, palpitaciones, dolor de cabeza, niebla mental y dificultad

para respirar (Gonzalez et al., 2021).
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2.3.4. Impacto econémico y social

La expansion del COVID-19 desde su inicio ha tenido grandes pérdidas humanas por lo
cual en su momento se aplicaron medidas de restricciéon como el aislamiento social que como
consecuencia trajo pérdidas economicas a nivel global, debido a la falta de actividades
productiva, dejando a varios sectores con grandes pérdidas en ese tiempo (Banco de Espafia,
2020). Segun este articulo se evidencia que desde el 2016 hasta el 2018 se registrd una tasa de
crecimiento de 130%; desde 2018 hasta el 2019 la tasa de crecimiento estuvo al 5% y hasta
junio del 2020 se observo un efecto negativo por la paralizacion de actividades econdmicas y

medidas de confinamiento (Huaman Fernandez, 2021).

2.3.5. Sintomas persistentes mas relevantes

Los Enfermedades (CDC) sefialan que los sintomas generales de la COVID-19
persistente son principalmente el cansancio, la fatiga y la fiebre, asi como un empeoramiento
de los sintomas tras esfuerzos fisicos o mentales; ademas, pueden presentarse sintomas
respiratorios o cardiacos, los principales son: tos, dolor de pecho, disnea o palpitaciones fuertes;
sintomas neurologicos como dolores de cabeza, dificultad para dormir, sensacion de
hormigueo, dificultad para concentrarse e incluso sintomas mas graves como depresion o
ansiedad; también afecta al sistema digestivo, provocando dolor de estomago, diarrea o
estrefiimiento, y otros sintomas como dolor muscular o articular, sarpullidos y, en el caso de las
mujeres, cambios en el ciclo menstrual. Por otra parte, las personas que tuvieron COVID-19
persistente con el tiempo pueden desencadenar condiciones médicas nuevas o que empeoran,
generando diabetes, condiciones médicas del corazon, trombos o coagulos de sangre e incluso
condiciones médicas neuroldgicas que se desarrollan con el tiempo luego de padecer COVID-

19 persistente (CDC, 2025).
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Figura 2. Organos y sistemas mas comanmente afectados por la condicion post-
COVID-19.

2.4. Inflamacion e inmunidad en la COVID persistente

2.4.1. Respuesta inflamatoria

La infeccion por COVID-19 activa una tormenta de citocinas que incluye elevaciones
marcadas de IL-6, IL-8, TNF-a y otras moléculas proinflamatorias, lo que conduce a dafio

tisular, sindrome de dificultad respiratoria aguda y falla multiorgéanica (Del Valle, 2020).

2.4.2. Tormenta de citocinas

La tormenta de citocinas es una respuesta hiper inflamatoria sistémica caracterizada por
la liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias, lo que puede conducir a disfuncion
multiorgénica y alta mortalidad (Fajgenbaum & June, 2020). Este fenomeno se presenta en
infecciones graves como la COVID-19, asi como en enfermedades autoinmunes y en ciertos
tratamientos inmunologicos (Fajgenbaum & June, 2020). En COVID-19, el aumento de

citocinas como la interleucina-6 (IL-6) se asocia con elevacion de la proteina C reactiva, el
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dimero D y la ferritina, y con mayor riesgo de sindrome de distrés respiratorio agudo y muerte

(Kim et al., 2021).

2.4.3. Biomarcadores inflamatorios asociados

Los biomarcadores inflamatorios desempefian un papel clave en la evaluacion de la
gravedad del COVID-19. La interleucina-6 (IL-6) es uno de los marcadores mas relevantes, ya
que sus niveles elevados se asocian con mayor severidad clinica, progresion de la enfermedad
y mortalidad. Asimismo, otros indicadores como la proteina C reactiva (PCR), la
procalcitonina, la IL-10 y el indice neutrofilo-linfocito también aumentan en los casos graves,

por lo que resultan ttiles para la estratificacion del riesgo y el prondstico clinico (Guirao, 2020).

2.4.4. Interleucina 6

La IL-6 es una citocina pleiotropica que actia tanto como sefial proinflamatoria como
antiinflamatoria. En el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, los niveles elevados de I1L-6
se asocian con la progresion de la neumonia, el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y el sindrome de liberacion de citocinas, lo que la convierte en un biomarcador
pronostico relevante y en un objetivo terapéutico, especialmente mediante estrategias de

bloqueo de IL-6 (Gubernatorova, 2020).

2.4.5. Funcion y papel en la respuesta inmune

Su funcién principal al ser una citocina ejerce distintas acciones hematologicas,
inmunoldgicas, endocrinologicas y metabdlicas. Estimula la produccion de proteinas de fase
aguda como proteinas C-reactiva, amiloide sérico A, hemopexina y algunas proteinas del
sistema del complemento, proteinas de la cascada de coagulacion y del sistema fibrinolitico
(Pacheco-Soto et al., 2020). En el sistema inmune promueve la diferenciacion y maduracion de

linfocitos T y B, también estimula la produccion de inmunoglobulinas por accion de las células



16

B e inhibe la secrecién de citocinas proinflamatorias (Pacheco-Soto et al., 2020). Con este
contexto la IL-6 tiene accion antiinflamatoria y con el aumento del cortisol permite controlar la

respuesta inflamatoria (Pacheco-Soto et al., 2020).

2.4.6. IL-6 en procesos inflamatorios cronicos

La IL-6 participa en la activacion del sistema inmunoldgico adaptativo, promoviendo la
diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas, activacion de LT y liberacion de proteinas
de fase aguda, permite la induccion de reabsorcion mediante la estimulacion y diferenciacion
de precursores osteoclastos de manera directa o con otras citoquinas proinflamatorias como IL-

1B que contribuye al dafo tisular progresivo (Zhang et al., 2025).

2.4.7. IL-6 como posible biomarcador en COVID

La IL-6 es uno de los biomarcadores para diagnosticar el COVID, los niveles elevados
de IL-6 se asocia con una recuperacion incompleta y un incremento de sintomas, la citoquina
no solo actlia como marcadores de gravedad, sino que cumple un rol patofisiologico relacionado

a sintomas especificos (Evans et al., 2021).

2.5. Gen IL-6

2.5.1. Definicion de Gen IL-6

El gen IL-6 es un gen humano que produce una citocina (interleucina 6), una proteina
sefializadora que participa en la regulacion de la respuesta inmunitaria y los procesos

inflamatorios del organismo (Rose John, 2021).

2.5.2. Funcion del gen IL-6

El gen /L6 codifica una citocina que estimula la diferenciacion de los linfocitos B en
células plasmaticas productoras de anticuerpos (Rose John, 2021). Asimismo, la IL-6 actua

sobre el sistema nervioso central induciendo fiebre mediante la activacién de centros
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hipotalamicos responsables del control de la temperatura corporal. Estas funciones explican su
participacion tanto en la respuesta inmunitaria como en la fisiopatologia de enfermedades

inflamatorias y neoplésicas (National Cancer Institute, 2023).

2.5.3. Localizacion y regulacion

El gen IL-6 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 7 para ser mas especificos en
la region 7p21 del genoma humano. Esta compuesto por cinco exones y cuatro intrones y su
expresion se encuentra controlada principalmente a nivel transcripcional y post-transcripconal
(Sadiq et al., 2024). La regulacion de su expresion depende la region promotora que estos 1,500
pares de bases arriba de inicio de transcripcion, donde estan polimorfismos de nucledtido tinico

funcionales. (Sadiq et al., 2024)

2.5.4. Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con 7L-6.

a) Inflamacion prolongada

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria con efecto pleiotropico, en condiciones
fisiologicas, IL-6 participa en la regulacion de la inmunidad innata y adaptativa, siendo liberada
por linfocitos T y macréfagos durante infecciones o tras traumatismos, también es responsable
de la activacion de linfocitos B y de otras células del sistema inmunitario (Li et al., 2025).
Puede inducir la inflamacién con diversa intensidad y duracion, desde leve hasta cronica y

contribuye al desarrollo progresivo de enfermedades inflamatorias crénicas (Hirano, 2021).

b) Disfuncion inmune

La IL-6 tiene varias funciones, como antiinflamatorias y proinflamatorias dependiendo
de la afeccion, se creia que la IL-6 es proinflamatorio debido a que mostraba un aumento de
esta a varios trastornos inflamatorios como diabetes u obesidad, la disfuncion inmune se asocia

a la inflamacion cronica promoviendo las respuestas de fase aguda hepaticas o estrés en el
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reticulo endoplasmatico, mientras suprime hormonas anabolicas (Paval et al., 2022).

¢) Persistencia inflamatoria post-viral

En las secuelas post-Long COVID la IL-6 es responsable de la inflamacion persistente
mediante la activacion de vias inflamatorias, mientras mas elevados los niveles de COVID,
persistente y con IL-6, promueven la activacion de monocitos o desgaste de células T

complementando la tormenta de citocinas (Queiroz et al., 2022).

2.5.5. Relevancia de la IL-6 en la respuesta inflamatoria

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina clave en la respuesta inflamatoria, producida
por células del sistema inmune innato en respuesta a estimulos infecciosos o dafio tisular (Rose-
John, 2021). Participa en la respuesta de fase aguda y en la activacion de la inmunidad
adaptativa (Tanaka et al., 2022). Evidencia clinica reciente demuestra que la inhibicion de la
sefializacion de IL-6 reduce marcadores inflamatorios sistémicos, como la proteina C reactiva,
y se asocia con beneficios clinicos en pacientes con estados inflamatorios severos, lo que
refuerza el papel central de esta citocina como mediadora clave y objetivo terapéutico en

condiciones hiperinflamatorias (Chertow et al., 2024).

2.5.6. Produccion de IL-6 y su papel en la inflamacion

La expresion del gen /L-6 estd regulada a nivel transcripcional por un promotor con un
alto contenido de elementos cis sensibles a estimulos inflamatorios. En su region 5’ flanqueante
se localizan sitios de union de factores de transcripcion como NF-kB, C/EBP (NF-IL6) y SP1,
los cuales se activan tras la estimulacion de receptores tipo Toll (TLR) o de citocinas

proinflamatorias como IL-1pB y TNF-a (Zhang et al., 2024).

El gen IL-6 se localiza en el cromosoma 7p21, consta de cinco exones y cuatro intrones,

y presenta polimorfismos funcionales, como -174 G/C (rs1800795), que influyen en su nivel de
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expresion (Gao et al., 2023). Una vez sintetizada, la /L-6 es secretada por macrofagos, células
dendriticas, fibroblastos y células endoteliales, actuando como mediador clave de la respuesta
de fase aguda al inducir la produccién hepatica de proteinas como la proteina C reactiva (CRP)
y el fibrindgeno. Asimismo, favorece la diferenciacion de linfocitos Th17 e inhibe linfocitos T

reguladores, contribuyendo a la inflamacion crénica y a enfermedades autoinmunes (Zhang et

al., 2024).
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Figura 3. Posible papel de la IL-6 en la transicion de la inflamacion aguda a cronica.
Imagen adaptada y traducida de Gabay, 2006.

2.5.7. Importancia de IL-6 en procesos post-virales

La produccion persistente de IL-6 tras la fase aguda de infecciones virales se ha
identificado como una caracteristica central del sindrome post-agudo de COVID-19 (PASC)
(Phetsouphanh,. 2022). Estudios longitudinales han demostrado que pacientes con long COVID

presentan una activacion sostenida de la via JAK/STAT y niveles elevados de IL-6 meses
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después de la infeccion, reflejando un estado de inflamacion cronica persistente (Su et al.,

2025).

En la infeccion por SARS-CoV-2, los niveles séricos elevados de IL-6 se asocian con
enfermedad grave y con la aparicion de secuelas prolongadas (Del valle, 2020). La
sobreexpresion de esta citocina favorece una respuesta inflamatoria desregulada mediante el
aumento de linfocitos Th17 y la inhibicion de linfocitos T reguladores, contribuyendo a
sintomas persistentes como fatiga cronica, alteraciones cognitivas y manifestaciones

autoinmunes (Santos et al., 2024; Mehandru & Merad, 2022).

2.5.8. Activacion del receptor de IL-6

La senalizacion de IL-6 se inicia cuando la citocina se une a su receptor especifico (IL-
6R), lo que permite el reclutamiento de la subunidad transductora gp130. Este proceso ocurre
mediante dos mecanismos: la sefializacion clasica, en células que expresan IL-6R de membrana,
y la trans-sefializacion, en la cual IL-6 forma un complejo con el receptor soluble (sIL-6R),

permitiendo la activacion de células que solo expresan gp130 (Zhang et al., 2023).

2.6 Via de senalizacion JAK/STAT3

2.6.1. Definicion Via de sefalizacion JAK/STAT3

La via de senalizacion IL-6/JAK/STAT3 es uno de los principales mediadores de la
respuesta celular frente a la inflamacidon y representa un blanco critico para intervenciones

terapéuticas en enfermedades inflamatorias, autoinmunes y neoplésicas (Zhang et al., 2023).

2.6.2. Fosforilacion de JAK

Tras la union del ligando y la dimerizacion del receptor, las quinasas Janus asociadas al
receptor (JAK1, JAK2 o TYK2) se activan mediante auto- y trans-fosforilacion. Estas quinasas
fosforilan residuos especificos de tirosina en la cola citoplasmatica de gp130, generando sitios

de acoplamiento para proteinas que contienen dominios SH2 (Huang et al., 2023).
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2.6.3. Activacion de STAT3

Las proteinas STAT3 se unen a los residuos de tirosina fosforilados de gp130 y son
fosforiladas principalmente en el residuo Y705 por las JAKs activadas. Esta modificacion
induce un cambio conformacional que permite la homodimerizacion de STAT3 y su
translocacion al nucleo, donde regula la transcripcion de genes implicados en supervivencia

celular, proliferacion y diferenciacion (Yu et al., 2024).

2.6.4. Relacion con inflamacion persistente

La activacion sostenida del eje IL-6/JAK/STAT3 es una caracteristica distintiva de la
inflamacion crénica y de diversas enfermedades autoinmunes. La sefializacion continua genera
bucles de retroalimentacion positiva que aumentan la produccion de citocinas, favorecen la
supervivencia de linfocitos inflamatorios y contribuyen a microambientes pro-tumorigénicos al
facilitar la evasion inmunitaria y la angiogénesis. Esta desregulacion establece un vinculo

directo entre inflamacion cronica y transformacion maligna (Huang et al., 2025).

2.7. Polimorfismo rs1800795 (—174 G/C) del gen 1L-6

2.7.1. Descripcion del gen IL-6 y su rol en la respuesta inflamatoria sistémica

El gen de la interleucina-6 (IL-6), localizado en el cromosoma 7, codifica una citocina
multifuncional que desempefia un papel fundamental en la transicion entre la inmunidad innata
y adaptativa, asi como en la regulacion de la inflamacion cronica. La IL-6 participa activamente
en la respuesta inflamatoria sistémica y en la activacion de multiples vias inmunoldgicas

implicadas en enfermedades inflamatorias persistentes (Zhang, 2025).

El polimorfismo de nucledtido tnico (SNP) rs1800795 es una de las variantes genéticas
ampliamente estudiadas del gen /L-6, debido a su influencia directa sobre el perfil inflamatorio

sistémico y los niveles circulantes de esta citocina (Georgakis, 2020).
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2.7.2. Localizacion en la region promotora

El SNP rs1800795 se localiza en la posicion —174 de la region flanqueante 5’ (region
promotora) del gen /L-6. Esta region es critica para la regulacion de la expresion génica, ya que
contiene sitios de union para diversos factores de transcripcion que responden a estimulos

inflamatorios (Zhang, 2025) (Figura 4).
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Figura 4. Localizacion del SNP rs1800795 del gen IL-6. Obtenida de contenido
cargado por Mohamed-Ali, V.

2.7.3. Diferencias entre los alelos Gy C

El polimorfismo rs1800795 implica la sustitucién de una guanina (G) por una citosina
(C). Ambos alelos difieren en su capacidad de interaccion con factores de transcripcion, como
GATA-1 y los receptores de glucocorticoides, lo que determina la eficiencia transcripcional del
promotor del gen /L-6 (Zhang, 2025). En la mayoria de los contextos inflamatorios, el alelo G
se considera un alelo de “alta produccion”, mientras que el alelo C se asocia con una menor

actividad transcripcional y una respuesta inflamatoria mas moderada (Zhang, 2025).
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2.7.4. Efecto funcional sobre la expresion de /L-6

La principal consecuencia funcional del polimorfismo rs1800795 es la modulacion

genética de la transcripcion del gen /L-6 (Zhang, 2025).

e Alelo G (alta expresion):
Los individuos portadores del alelo G, particularmente aquellos con genotipo GG, suelen
presentar niveles basales e inducidos mas elevados de /L-6 circulante.
Esta mayor expresion puede desencadenar una respuesta inflamatoria més intensa e
incluso excesiva (Rees, 2025).

e Alelo C (baja expresion):
El alelo C se asocia con una menor actividad del promotor y concentraciones plasmaticas

reducidas de /L-6, lo que podria conferir un perfil inflamatorio més atenuado (Zhang,

2025).

No obstante, el efecto de este SNP puede ser especifico del tejido y estar influenciado
por otros polimorfismos regulatorios que conforman haplotipos, los cuales determinan de forma

conjunta los niveles finales de la proteina IL-6 (Zhang, 2025).
2.7.5. Implicaciones clinicas del SNP

La capacidad del polimorfismo rs1800795 para modificar los niveles de IL-6 tiene
implicaciones clinicas relevantes en la susceptibilidad y gravedad de diversas enfermedades

(Zhang, 2025). Una mayor sefializacion genética de /L-6 se asocia con:

e Susceptibilidad autoinmune:
Incremento del riesgo de artritis reumatoide, en el que los niveles elevados de IL-6 se

correlacionan con una mayor actividad clinica, dafio radioldgico y discapacidad funcional

(Zhang, 2025).
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e Estado inflamatorio sistémico:
Elevacion de marcadores inflamatorios secundarios, especialmente de la proteina C

reactiva (PCR), un indicador clinico clave de inflamacion sistémica (Georgakis, 2020).

Respuesta frente a infecciones bacterianas:
Aunque los genotipos de alta expresion incrementan el riesgo inflamatorio, podrian conferir

una respuesta inicial mas eficaz frente a determinadas infecciones bacterianas (Liefferinckx,

2022).

2.8. Estudios previos sobre el polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 en la respuesta
inflamatoria sistémica

2.8.1. Evidencia del rs1800795 en enfermedades inflamatorias

El polimorfismo rs1800795 actia como un marcador genético indirecto de la actividad
cronica de la via de sefalizacion de /L-6, constituyéndose en un elemento clave para la

comprension de enfermedades relacionadas con la inflamacion persistente (Zhang, 2025).

2.8.2. Estudios previos del SNP en inflamacion cronica

Diversos estudios han vinculado el rs1800795 y otros polimorfismos del eje /L-6/IL-6R

con multiples patologias inflamatorias cronicas COMO:

e Enfermedad cardiovascular:
Una mayor sefializacion genética de /L-6 se asocia con un aumento del riesgo de
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y aneurismas de aorta
abdominal, con una relacion casi lineal respecto a los niveles basales de PCR ultrasensible
(Liefferinckx, 2022).

e Fenotipos metabolicos y ateroscleroticos:

La disminucion de la sefializacion de /L-6 se asocia con un perfil metabdlico favorable,
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incluyendo menor riesgo de diabetes tipo 2 y niveles mas altos de colesterol HDL
(Georgakis, 2020).

e Trastornos autoinmunes:
En cohortes turcas, chinas y mexicanas, haplotipos que incluyen el rs1800795 han sido
consistentemente asociados con susceptibilidad a artritis reumatoide (Zhang, 2025).

2.8.3. Asociaciones funcionales relevantes para COVID persistente

Aunque los estudios GWAS centrados especificamente en el polimorfismo rs1800795
y el COVID persistente atin estan en desarrollo, la evidencia actual resalta el papel central de
la via de senalizacion de /L-6 en esta condicion (Rees, 2025). Los pacientes con COVID
persistente presentan concentraciones elevadas de IL-6 en comparacion con aquellos que se
recuperan completamente tras la fase aguda, lo que indica la presencia de una inflamacion
sostenida de bajo grado (Rees, 2025). Esta activacion persistente de la via de /L-6 se considera
un factor clave en la transicion de la respuesta inflamatoria aguda hacia sintomas cronicos
posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2 (Rees, 2025; Liefferinckx, 2024). Asimismo,
variantes genéticas asociadas a esta via, como el polimorfismo rs2228145 del gen /L-6R, se han
vinculado con un mayor riesgo de COVID persistente, apoyando la hipotesis de que una mayor
actividad de /L-6 se relaciona con una recuperacion prolongada y desfavorable (Zhang, 2025).
En este contexto, el alelo G del rs1800795 podria contribuir a la inflamacidén persistente
caracteristica del COVID persistente y representar un potencial objetivo para estrategias de

medicina de precision (Rees, 2025).

2.8.4. Evidencia internacional del rs1800795 en COVID-19

La via de la interleucina-6 (IL-6) desempefia un papel central en la respuesta
inflamatoria exacerbada observada en los casos graves de COVID-19, especialmente en la
denominada tormenta de citoquinas (Gubernatorova, 2021). La expresion del gen /L6 esta

modulada por variaciones genéticas, entre las que destaca el polimorfismo rs1800795,
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localizado en la region promotora (-174 G>C). Esta variante ha sido identificada como un factor
relevante en la regulacion de los niveles plasmaticos de IL-6 y en la gravedad clinica de la

infeccion por SARS-CoV-2 (Rodrigues, 2023).

2.8.5. Estudios sobre la gravedad del COVID-19 agudo y este SNP

En poblaciones amazonicas de Brasil, el alelo C del polimorfismo rs1800795 se ha
asociado significativamente con mayor severidad del COVID-19. Los individuos con genotipo
CC presentaron niveles plasmaticos mas elevados de IL-6 y una mayor frecuencia de sintomas
graves, lo que respalda su papel como modulador de la respuesta inflamatoria (Rodrigues,

2023).

De forma complementaria, estudios en pacientes criticamente enfermos han demostrado
que variantes en genes de la via de IL-6 influyen en la elevacion relativa de esta citocina. En
particular, rs1800795 se asocia con niveles basales elevados de IL-6, condicion vinculada a
peor prondstico, mayor compromiso respiratorio y aumento de la mortalidad. Esta variante ya
habia sido relacionada con la susceptibilidad a la neumonia, relacion que se refuerza en el

contexto del COVID-19 agudo (Smieszek, s. f.).

2.8.6. Estudios sobre inflamacion prolongada

La inflamacion sistémica persistente es una caracteristica clave de los cuadros graves de
COVID-19 (Schultheif3 et al., 2021). En una cohorte peruana hospitalizada, se identifico que la
IL-6 y la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) constituyen los principales factores
asociados con mortalidad, lo que evidencia una respuesta inflamatoria temprana y sostenida

(Pons, 2021).

El polimorfismo rs1800795 participa ademds en la activacion de la via de trans-

senalizacion de la /L-6, mediante la formacion del complejo IL-6/sIL-6R, capaz de inducir dafo
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vascular y sistémico. En casos fatales, se han observado incrementos significativos de IL-6, IL-
10 y TNF-a desde el inicio de la hospitalizacion, lo que refleja un fallo temprano en el control

de la respuesta inflamatoria (Pons, 2021).

2.8.7. Vacios en los estudios sobre COVID persistente

A pesar de la evidencia solida sobre el papel de la via de IL-6 en la fase aguda del
COVID-19, persisten vacios importantes respecto a su influencia en el desarrollo del COVID
persistente. Algunos estudios han evaluado otros polimorfismos inflamatorios, como
rs1800796 en /L6, sin encontrar asociaciones significativas con sintomas post-COVID, lo que

resalta la falta de datos especificos para rs1800795 (Fernandez-de-las-Penas, 2023).

Asimismo, los factores genéticos del hospedero contintan subrepresentados en
poblaciones latinoamericanas, donde la diversidad genética podria influir en la persistencia de
sintomas. La mayoria de las investigaciones actuales prioriza desenlaces agudos, como
hospitalizacion y mortalidad, lo que evidencia la necesidad de modelos predictivos que integren
variantes genéticas, como rs1800795, con informacién clinica para identificar el riesgo de

COVID persistente (Angulo-Aguado et al., 2022).

2.9. Evidencia en Latinoamérica y Ecuador

2.9.1. Estudios latinoamericanos sobre IL-6, COVID y enfermedades inflamatorias

En Latinoamérica ya existen estudios realizados sobre /L-6 y COVID donde se enfoca
en identificar los niveles elevados de IL-6 como biomarcador en neumonia por COVID-19 en
Meéxico (Aguirre-Alvarado et al., 2025). En cuanto a enfermedades inflamatorias en México se
enfocod en la asociacion entre el polimorfismo rs1800795 en el gen IL-6 con el glaucoma
primario de angulo abierto (Ponce-Gallegos et al., 2022). Otro estudio realizado en Costa Rica
busca la asociacion del polimorfismo IL-6 con la diabetes tipo 2 donde se concluye que la /L-6

actia como un factor protector para la diabetes tipo 2 (Fragoso-Bargas et al., 2024).
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Esto demuestra que el estudio de la /L-6 estd teniendo mayor impacto en las
enfermedades estudiadas en Latinoamérica y si este puede representar un factor de riesgo para

confirmar que el /L-6 no actua solo como un factor inflamatorio.

2.9.2. Investigaciones en Ecuador

En Ecuador el estudio de la /L-6 estd tomando impulso, en un estudio realizado en Quito
se busco que el polimorfismo rs1800795 (-174 C/G) y rs1800796 (-572 G/C) de la interleucina-
6 y su asociacion con la cardiopatia isquémica tenga una asociacion significativa con esta
enfermedad y esta se asocio con un incremento de riesgo de padecer la enfermedad de manera

independiente (Cifuentes et al., 2019).

2.9.3. Ausencia de estudios del polimorfismo rs1800795 en COVID persistente

En los ultimos cinco afios se ha estudiado como la IL-6 es la responsable de la respuesta
inflamatoria descontrolada, pero no se han enfocado en el polimorfismo rs1800795 del gen /L-
6 asociada con la COVID persistente, aunque hay estudios que investiga su relacion con las
enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, su asociacion con la respuesta inflamatoria y
disfuncion inmunitaria no se ha aclarado, generando un vacio en la investigacion

epidemiologica o genética.

2.9.4. Relevancia local de realizar este estudio en Guayaquil

Principalmente tendria un impacto significativo en Guayaquil debido a que la pandemia
del COVID-19 afecto a la mayoria de la poblacion elevando las tasas de mortalidad por casos
de COVID persistente, la ciudad también se caracteriza por tener una alta prevalencia de
enfermedades como diabetes tipo 2, hipertension arterial y obesidad siendo estas condiciones

relacionadas con procesos inflamatorios y con la regulacion de la IL-6, entonces el
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polimorfismo rs1800795 contribuiria a estrategias de medicina personalizada en pacientes con

secuelas del COVID adaptadas a caracteristicas genéticas de la poblacion guayaquileia.

2.10. Técnicas de identificacion del polimorfismo rs1800795

2.10.1. PCR en tiempo real (qPCR)

También conocida como PCR cuantitativa segun sus siglas en ingles traducidas reaccion
en cadena de ADN polimerasa que es un proceso de amplificacion exponencial de secuencias
de ADN especificas, es capaz de amplificar un fragmento de ADN billones de veces, como su
nombre lo indica permite que el ADN que se ha amplificado sea detectado y cuantificado

mientras avanza la reaccion, es decir en tiempo real (Herrera, 2020).

2.10.2. Ensayos TagMan para SNPs (FAM/VIC)

Los ensayos TagMan para SNPs (FAM/VIC) es una metodologia muy precisa para la
genotipificacion de polimorfismos que se asocian principalmente a terapias biologicas, los
pacientes tratados con Tocilizumab (TCZ) ha sido un impulsador para buscar biomarcadores
genéticos que permiten optimizar la seleccion terapéutica. La aplicacion de estos ensayos
permite la identificacion de SNPs como predictores de respuesta permitiendo que se desarrollen

tratamientos personalizados (Jiménez Morales, 2019).

2.10.3. Identificacion de los genotipos GG, GC, CC

Para la identificacion de genotipos primero se preparan las muestras y se extrae el ADN
a través de un kit para extraccion de ADN gendmico, se realizan ensayos para la
genotipificacion por medio de cebadores especificos y se usan sondas TagMan dependiendo el
alelo, si es FAM es especifica para el alelo G; si es VIC es especifico para alelo C, luego se

procede al uso de la PCR la Taq polimerasa, separa la sonda unida al ADN, dependiendo de
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qué genotipo se esté buscando se presentara la sefial fluorescente (Thermo Fisher Scientific,

2024).
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Capitulo I1I
Metodologia

3.1. Tipo y diseiio de estudio

El estudio se desarrolld bajo un disefio observacional, descriptivo y transversal, con el
proposito de evaluar la asociacion entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 y
la presencia de COVID-19 persistente, considerando la severidad del cuadro clinico durante la

fase aguda de la enfermedad.

El enfoque fue cuantitativo y molecular, ya que se analizaron muestras bioldgicas y
variables clinicas mediante técnicas de biologia molecular, especificamente la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR), para identificar el polimorfismo genético de

nterés.

La recoleccion de muestras bioldgicas se realizd en el Hospital Naval de Guayaquil
(HOSNAG), mientras que los procedimientos de extraccion de ADN y analisis genético se
llevaron a cabo en el Laboratorio de Genética de la Universidad Politécnica Salesiana (UPS),

campus Maria Auxiliadora.

3.2. Consideraciones éticas

La investigacion se ejecutd conforme a los principios éticos internacionales y a la
normativa ecuatoriana vigente entre 2020 y 2025. El Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Naval de Guayaquil evalud y aprobé el protocolo, garantizando la proteccion de los

participantes y el uso adecuado de sus muestras bioldgicas.
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El estudio cumpli6 con:

e Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2013)

e [ey Organica de Salud del Ecuador, Titulo VII, Arts. 208—-210 (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2006).

e Norma Técnica para la Investigacion en Seres Humanos (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2015).

e Reglamento Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos— (CEISH-
UPS).

e Ley Organica de Proteccion de Datos Personales del Ecuador (Asamblea
Nacional del Ecuador, 2021).

o Reglamento de Buenas Practicas Clinicas (Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria, 2023).

e Normas institucionales del Hospital Naval de Guayaquil (Hospital Naval de
Guayaquil, 2024).

3.2.1. Aprobacion del comité de ética

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Naval de Guayaquil (HOSNAG), en cumplimiento de los criterios nacionales e

internacionales para estudios con seres humanos.

3.2.2. Consentimiento informado

Todos los participantes recibieron una explicacion clara sobre los objetivos,
procedimientos y posibles riesgos del estudio, y posteriormente firmaron un consentimiento
informado, siguiendo las directrices del Ministerio de Salud Publica (MSP) y la UNESCO

(2020).
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Los consentimientos informados firmados por los participantes fueron resguardados
exclusivamente por el equipo investigador y no se incluyen en este documento, con el fin de
garantizar la confidencialidad y la proteccion de datos personales, conforme a lo establecido en
la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales del Ecuador (2021) y la normativa ética
vigente del Ministerio de Salud Publica. En los Anexos se incorpora inicamente el formato de

consentimiento informado utilizado durante la investigacion, sin datos identificatorios.

3.2.3. Confidencialidad de datos

La identidad de los participantes fue protegida mediante codigos alfanuméricos,
evitando registrar nombres u otros datos sensibles en la base de datos.
El manejo de la informacion se realizé en cumplimiento de la Ley Orgénica de Proteccion de

Datos Personales (2021).

3.2.4. Normativa vigente

La ejecucion del estudio cumpli6 con:

e Protocolos del MSP para investigacion en seres humanos.
e Recomendaciones de la OPS/OMS para estudios en COVID-19 (2021-2023).

e Normas de bioseguridad institucionales del Hospital Naval.

3.3. Poblacion y muestra

3.3.1. Poblacion objetivo

La poblacion universo del estudio estuvo conformada por 614 adultos atendidos en el

Hospital Naval de Guayaquil, con antecedente confirmado de COVID-19, diagnosticados
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mediante pruebas seroldgicas o moleculares, y clasificados en dos grupos seglin la severidad

del cuadro clinico durante la fase aguda de la enfermedad y su evolucién posterior.

La muestra total estuvo integrada por 60 participantes, distribuidos de la siguiente

manera:

e Grupo — caso: 30 pacientes con antecedente de COVID-19, diagnosticados
mediante pruebas serologicas o moleculares, que presentaron sintomatologia moderada a
grave durante la fase aguda, requirieron hospitalizacion y/o soporte de oxigeno, y que
posteriormente desarrollaron COVID-19 persistente.

e Grupo - control: 30 pacientes con antecedente de COVID-19, diagnosticados
mediante pruebas seroldgicas y/o moleculares, que cursaron la enfermedad con
sintomatologia leve, no requirieron hospitalizacion ni soporte de oxigeno, y no

desarrollaron COVID-19 persistente.

La seleccion se realizé mediante muestreo por proposito, considerando el cumplimiento

de los criterios de inclusion y exclusion.

3.3.2. Criterios de inclusion

Grupo caso

e Adultos > 18 afos.

e Antecedente confirmado de COVID-19, diagnosticado mediante pruebas
serologicas y/o moleculares.

e Haber presentado sintomatologia moderada a grave durante la fase aguda de la

enfermedad, con requerimiento de hospitalizacion y/o de soporte de oxigeno.
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e Presencia de sintomas persistentes durante un periodo de > 3 meses posteriores
a la fase aguda de la enfermedad, tales como fatiga, disnea, mialgias, tos cronica, cefalea,
entre otros.

e Consentimiento informado firmado.

Grupo control

e Adultos > 18 aios.

e Antecedente confirmado de COVID-19, diagnosticado mediante pruebas
serologicas y/o moleculares.

e Haber cursado la enfermedad con sintomatologia leve, sin requerimiento de
hospitalizacion ni soporte de oxigeno.

e Ausencia de sintomas compatibles con COVID-19 persistente.

e (Consentimiento informado firmado.

3.3.3. Criterios de exclusion

Fueron excluidos:

e Menores de 18 anos.

e Individuos sin antecedente confirmado de COVID-19, diagnosticado mediante
pruebas serologicas y moleculares.

e Personas con infeccion reciente por COVID-19, definida como un periodo
menor a 3 meses previo al momento del muestreo.

e Pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas, inmunodeficiencias o que
se encuentren bajo tratamiento inmunosupresor, debido a la posible interferencia en la
respuesta inflamatoria y en la interpretacion de los resultados genéticos.

e Individuos que no firmaron el consentimiento informado.
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e Muestras biologicas insuficientes, hemolizadas o no aptas para el andlisis

molecular

3.3.4. Tamano de muestra

El tamano muestral final fue de 60 participantes, distribuidos de la siguiente forma:

e 30 casos con antecedente de COVID-19 grave que requirieron hospitalizacion
y/o soporte de oxigeno y que posteriormente desarrollaron COVID-19 persistente.

e 30 controles con antecedente de COVID-19 que no requirieron hospitalizacion
durante la fase aguda, pero que igualmente desarrollaron COVID-19 persistente tras la

infeccion.

Este tamafio permitid realizar andlisis comparativos y la prueba estadistica Chi-

cuadrado (%) con la potencia necesaria para estudios exploratorios de asociacion genética.

3.4. Recoleccion de muestras

3.4.1. Venopuncion en tubos EDTA

Las muestras sanguineas se obtuvieron en el Hospital Naval de Guayaquil, en el area
destinada para la toma de muestras. Los pacientes fueron citados en dias y horarios previamente

establecidos para asegurar un proceso organizado y seguro.

Antes de cada toma, se realiz6 la desinfeccion de la zona de puncion, utilizando algodon
estéril y alcohol al 70%. La muestra de sangre fue obtenida mediante venopuncién con aguja
estéril calibre 22 G acoplada a un sistema de vacio. La sangre se recolect6 en tubos con EDTA,

que se agitaron para homogeneizar el contenido sin hemolisis.

Cada muestra fue identificada inmediatamente con un coédigo alfanumérico Unico,

asignado de manera consecutiva para mantener la trazabilidad sin comprometer la identidad del
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paciente. Durante todo el procedimiento, se utilizo el equipo de proteccion personal
correspondiente; mascarilla, cofia, guantes y bata de laboratorio. Para cada paciente se empled
una aguja nueva y estéril, que fue desechada inmediatamente en un contenedor para material

punzocortante.

3.4.2. Rotulado e identificacion

Cada tubo fue rotulado utilizando un cédigo alfanumérico para la identificacion de las
muestras. En el grupo control, las muestras fueron identificadas con el prefijo CC, numeradas
del CC-1 al CC-30, mientras que en el grupo caso se utilizo el prefijo HG, numeradas del HG-
1 al HG-30. No se incluy6 informacion personal de los participantes en el rotulado de los tubos,

garantizando en todo momento la confidencialidad y anonimato de los datos.

3.4.3. Transporte

Las muestras fueron colocadas en un biotransportador, manteniendo una temperatura
aproximada entre 2 y 8 °C. Posteriormente, fueron transportadas a la Universidad Politécnica
Salesiana, campus Maria Auxiliadora, especificamente al Laboratorio de Genética. El tiempo
transcurrido entre la recoleccion de las muestras y su llegada al laboratorio no excedi6 los 40

minutos, lo que permitid evitar la degradacion del material genético.

3.4.4. Conservacion

Una vez en el laboratorio, las muestras fueron almacenadas temporalmente a una
temperatura de 4°C hasta su procesamiento. El ADN extraido fue almacenado a —25 °C para

garantizar su estabilidad hasta el analisis.
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3.4.5. Bioseguridad

Todas las actividades se realizaron bajo normas de bioseguridad de nivel 2:

e Uso constante de EPP

e Manipulacion cuidadosa de sangre humana

e Eliminacion inmediata de agujas en contenedores rigidos para punzocortantes
e Desinfeccion de superficies antes y después del procedimiento

e (Gestion adecuada de residuos biologicos

e Mantenimiento del area de trabajo ventilada y sefalizada

Estas medidas garantizaran la seguridad del personal y la integridad de las muestras.

3.5. Procedimientos de laboratorio

3.5.1. Extraccion de ADN

La extraccion de ADN gendmico se realizé a partir de muestras de sangre periférica
utilizando el GeneJET Genomic DNA Purification Kit (K0722, Thermo Scientific), siguiendo
el protocolo técnico establecido por el fabricante para sangre de mamiferos. Este método se
basa en la lisis celular, la union selectiva del ADN a una columna de silice, la eliminacion de
contaminantes mediante soluciones de lavado y la elucion final del ADN purificado,
permitiendo la obtencion de ADN de alta calidad y pureza adecuado, para aplicaciones de

biologia molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) .

El procedimiento general incluyo la lisis de las c€lulas sanguineas, la transferencia del
lisado a la columna de purificacion, lavados sucesivos para la eliminacion de proteinas y otros
contaminantes, y la recuperacion final del ADN mediante un buffer de elucion. Durante el
proceso se incluyeron controles de extraccion sin muestra bioldgica, con el fin de descartar

contaminacion cruzada, conforme a las recomendaciones del fabricante.
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3.5.2. Cuantificacion y evaluacion de la calidad del ADN

La evaluacién de la integridad y calidad del ADN extraido se realiz6 mediante
electroforesis en gel de agarosa (Invitrogen, Cat. No. 16500-500), utilizando un marcador
molecular 1 kb Plus DNA Ladder (Invitrogen, Cat. No.10488085) como referencia de tamafio.
Las muestras de ADN se separaron en un gel de agarosa al 1% preparado con buffer TBE 1X,
lo que permitié visualizar las bandas correspondientes al ADN genomico y verificar su
integridad, ausencia de degradacion significativa y posible contaminacion. La visualizacion se
realizd6 mediante un transiluminador UV Major Science MUV26 Series, lo que facilito el

analisis de la calidad del ADN obtenido.

3.5.3. Genotipificacion del polimorfismo rs1800795 mediante qPCR

La genotipificacion del polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 se realizo
mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR), utilizando
el TagMan® Genotyping Master Mix (Thermo Fisher Scientific™, cat. no. 4371355) un
ensayo alelo-especifico basado en sondas marcadas con los fluor6foros FAM y VIC (TagMan

SNP Genotyping Assay, Thermo Fischer Scientific™).

La identificacion de los genotipos GG, GC y CC se llevo a cabo en un equipo
QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System (Thermo Fischer Scientific™), mediante anélisis de
las sefiales de fluorescencia generadas durante la amplificacion y la discriminacién alélica

automatica proporcionada por el software del equipo de PCR en tiempo real.

El protocolo de amplificacion se estructuro en una fase inicial de desnaturalizacion a
°95 C durante 2 minutos, seguida de una fase de amplificacion compuesta por 42 ciclos, cada
uno confromado por una desnaturalizacion a 95 °C durante 25 segundos y una etapa de

alineamiento/ elongaciéon a 60 °C durante 1 minuto, temperatura en la cual se realizd la
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adquisicion de la sefal fluorescente para la generacion de las curvas de amplificacion y la

discriminacion alélica.

3.5.4. Control de calidad

En cada corrida de qPCR se incluyeron controles negativos sin ADN (CTN) para
descartar contaminacion y controles positivos para verificar la correcta amplificacion y

discriminacion alélica.

3.6. Analisis estadistico

3.6.1. Calculo de frecuencias genotipicas

Se realiz6 el conteo directo de los genotipos GG, GC y CC en cada grupo de estudio.
Las frecuencias genotipicas se calcularon dividiendo el numero de individuos con cada

genotipo para el total de individuos del grupo correspondiente.

Numero de individuos con el genotipo
. ___________________________________________________|]

Frecuencia genotipica= Total de individuos del grupo

3.6.2. Verificacion del Equilibrio de Hardy—Weinberg

El equilibrio de Hardy—Weinberg se evalud en el grupo de control para verificar la

estabilidad genética de la poblacion.

Primero se calcularon las frecuencias alélicas:

P=frecuencia del alelo G

q= frecuencia del alelo C

Posteriormente se obtuvieron las frecuencias genotipicas esperadas:
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GG=p2, GC=2pq, CC=q

La comparacion entre valores observados y esperados se realizd mediante la prueba de

chi cuadrado.

3.6.3. Prueba de Chi cuadrado (%) para asociacion genotipo

Se utiliz6 la prueba de chi cuadrado de independencia para evaluar la asociacion entre
los genotipos del polimorfismo /L-6 rs1800795 y la condicidon clinica (hospitalizado / no

hospitalizado).

Se construy6 una tabla de contingencia con la distribucion de genotipos por grupo y se

aplico la formula:

_ 20— Ey
==

X2

Donde:

e O = frecuencia observada

e E = frecuencia esperada

3.6.4. Calculo de significancia estadistica

Se estableci6 un nivel de significancia de p < 0.05, criterio cominmente adoptado en

investigaciones biomédicas para evaluar evidencia contra la hipétesis nula (Yang et al., 2023).

Los valores de chi cuadrado obtenidos se compararon con los valores criticos

correspondientes segun los grados de libertad de la prueba.

Cuando p <0.05, se considerd que existia asociacion estadisticamente significativa entre
el polimorfismo IL-6 rs1800795 y la severidad clinica.

Cuando p > 0.05, se interpretd que no existia asociacion estadisticamente significativa.
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Capitulo IV

Resultados y discusiones

4.1. Resultados

En el presente estudio se analizaron un total de 60 individuos, distribuidos en dos
grupos: pacientes con antecedentes de COVID-19 grave hospitalizados (casos) (n = 30) e

individuos con antecedentes de COVID-19 leve no hospitalizados (controles) (n = 30).

4.1.1 Sujetos de estudio

En el grupo caso predomino el sexo masculino (80.0%), mientras que en el grupo control
se observo una distribucion equitativa entre hombres y mujeres (50.0% cada uno). El rango de
edad fue de 34 a 81 afios en los casos y de 21 a 92 afios en los controles. Entre las comorbilidades
evaluadas, la hipertension arterial estuvo presente en el 13.33% de los casos y en el 16.67% de
los controles, mientras que la diabetes mellitus se observé en el 10,0% de ambos grupos. En
cuanto a la sintomatologia, los sintomas mas frecuentes en grupo caso fueron mialgias
(86.67%), tos cronica (73.33%) y disnea (73.33%), mientras que en el grupo control destacaron

las mialgias (90.0%), la fatiga (66.67%) y la disnea (60.0%)(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los grupos estudiados

;e . Cras Casos Controles
Caracteristicas Epidemiologicas (n=30) (n=30)
S Femenino 20.0% (6) 50.0% (15)
€xo Masculino 80.0% (24) 50.0% (15)
Rango de edad (Afios) 34-81 21-92
C Hipertension 13,33% (4)
Caracteristica asos Diabetes mellitus 10,00% (3)
clinica Hipertension 16,67% (5)
Controles Diabetes mellitus 10,00 (3)
Tos cronica 73,33% (22)
Disnea 73,33% (22)
Casos Mialgias 86,67% (26)
Fatiga 53,33% (16)
Sintomas
Tos cronica 56,67% (17)
Disnea 60,00% (18)
Control
ORErotes Mialgias 90,00% (27)
Fatiga 66,67% (20)

4.1.2. Evaluacion de la calidad del ADN

Una vez realizada la extraccion de ADN proveniente de, sangre venosa periférica de los
60 individuos incluidos en el estudio, se verifico la calidad del ADN mediante una electroforesis
en gel de agarosa al 1% tefiido con SYBR Safe, como marcador molecular Ladder de 1Kb. En
la Figura 5 se muestra ADN gendmico de alguno de los individuos incluidos en el estudio,

Como puede observarse el ADN se encuentra integro.
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Figura 5. Verificacion de la calidad del ADN gendémico mediante electroforesis en gel
de agarosa en buffer TBE 1X. (Autoras)

4.1.3. Frecuencia Genotipicas y Alélicas del polimorfismo rs1800795

Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs1800795

IL-6 rs1800795 Control Caso OR IC95% Pc
G/G 17 (56.7%) 21 (70%) 1.00 0.454
0.66
G/C 11 (36.7%) 9 (30.0%) 0.582
Genotipo (0.22-1.97%)
0.27
C/IC 1 (3.3%) 0 (0.0%) 0.462
(0.01-7.08%)
G 45 (0.776) 51 (0.850) 1.00 0.454
Alelos 0.61
C 13 (0.224) 9 (0.150) 0.350
(0.24-1.56%)

Nota: las frecuencias genotipicas se expresan como porcentaje (%) porque representan
proporcion de individuos con cada genotipo. Las frecuencias alélicas se presentan como
proporciones decimales, ya que reflejan la fraccion relativa de cada alelo dentro del total de
alelos analizados (dos alelos por individuo). El Odds Ratio (OR) se calcul6 tomando como
referencia el genotipo G/G y el alelo G. Los valores de p corresponden a la prueba de asociacion

entre grupos.
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En cuanto a los genotipos, el genotipo G/G fue el mas frecuente en el grupo control
como en el grupo caso, con valores de 56.7% y 70.0%, respectivamente. El genotipo G/C se
presento en el 36.7% del grupo control y en el 30.0% del grupo caso. Mientras que el genotipo
C/C se observo tnicamente en el grupo control (3.3%). Respecto a las frecuencias alélicas, el
alelo G fue el predominante tanto en el grupo control (0.776) como en el grupo caso (0.850),
mientras que el alelo C presentd una menor frecuencia en ambos grupos (0.224 en control y
0.150 en caso) (Tabla 2). No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
los genotipos o alelos evaluados, y la gravedad de la enfermedad, de acuerdo con los valores

de OR y p reportados.

4.1.4. Equilibrio de Hardy-Weinberg del polimorfismo rs1800795 (-174 G/C)

El anélisis del polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 se realizd6 mediante
amplificacion por la técnica de PCR en tiempo real (qPCR). Con el fin de evaluar la estabilidad
genética de la poblacion estudiada, se aplicd la prueba de Hardy-Weinberg en el grupo de

control (Tabla 3) y en el grupo caso (Tabla 4).

En el grupo control, la comparacién entre las frecuencias genotipicas observadas y las
esperadas no mostro desviaciones estadisticamente significativas (y? total= 0.242; p= 0.62)
(Tabla 3), lo que indica que la distribucion de los genotipos GG, GC Y CC se ajusta al modelo
de equilibrio poblacional. Este resultado sugiere que el grupo control representa una poblacion

genéticamente estable y adecuada como referencia para los analisis posteriores.



Tabla 3. Anélisis del equilibrio Hardy - Weinberg Grupo Control
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Polimorfismo rs1800795 X2 p de Fisher
G/G 0.012 -
G/C 0.090 -
C/C 0.140 -
TOTAL 0.242 0.62

De manera similar en el grupo caso, conformado por pacientes que desarrollaron una

forma grave de COVID-19 y requirieron hospitalizacion durante la fase aguda, la prueba de

Hardy-Weinberg tampoco evidencié diferencias estadisticamente significativas entre las

frecuencias genotipicas observadas y las esperadas (y* total= 0.939; p = 0.33) (Tabla 4). Esto

indica que las frecuencias genotipicas del polimorfismo rs1800795 no presentan desviaciones

relevantes atribuibles a errores de genotipificacion o sesgos poblacionales.

En conjunto, los resultados confirman que ambos grupos cumplen con el equilibrio de

Hardy-Weinberg, lo que respalda la confiabilidad de los datos genéticos obtenidos y fortalece

la validez de los anélisis de asociacion entre el polimorfismo /L-6 rs1800795 y la severidad

clinica de la COVID-19.



Tabla 4. Anélisis del equilibrio Hardy - Weinberg Grupo Caso
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Polimorfismo rs1800795 X? p de Fisher
G/G 0.021 -
G/C 0.238 -
C/C 0.680 -
TOTAL 0.939 0.33

4.1.5. Analisis de la asociacion del polimorfismo /L-6 rs1800795 con la severidad de la

COVID-19

Para determinar si existe una asociacion entre el polimorfismo 7L-6 rs1800795 (-174 G/C) y la

severidad de la COVID-19, se aplic6 la prueba de chi-cuadrado, comparando la distribucion

genotipica entre casos y controles.

El andlisis estadistico no evidencié diferencias significativas entre ambos grupos (> = 2.621;

gl = 3; p = 0.454) (Tabla 5), lo que indica que no existe una asociacion estadisticamente

significativa entre este polimorfismo y la gravedad clinica de la enfermedad en la poblacion

estudiada.

Cabe destacar que el universo de estudio estuvo conformado por 674 pacientes hospitalizados

por COVID-19 en el Hospital Naval de Guayaquil (HOSNAG) durante la pandemia. De este

total, se seleccion6 una submuestra de 30 pacientes hospitalizados (casos) para la obtencion de

muestras sanguineas y el andlisis genético, como parte de un estudio piloto.
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El grupo control (controles) estuvo integrado por 30 pacientes atendidos en la misma
institucion, quienes presentaron COVID-19 persistente pero no requirieron hospitalizacion
durante la fase aguda de la enfermedad, representando una forma clinica menos severa en

comparacion con el grupo caso.

En este contexto, los resultados sugieren que el polimorfismo rs1800795 del gen /L-6 no
muestra una asociacion estadisticamente significativa con la severidad del COVID-19 agudo
en pacientes que desarrollaron COVID-19 persistente, aunque el tamafio muestral limitado

implica la necesidad de futuros estudios con poblaciones mas amplias para confirmar estos

hallazgos.
Tabla 5. Prueba de Chi-cuadrado
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado 2.624 3 0.454
Razon de 3.395 3 0.335
verosimilitud
Asoclac1?n lineal 1.940 1 0164
por lineal

4.1.6. Discusion comparativa de los resultados obtenidos

Por medio de programas estadisticos se evaluo la asociacion de la COVID persistente
mediante frecuencias alélicas y genotipicas, odds ratio e intervalos de confianza, generando
datos que nos permitid lograr esta comparacion con estudios de otros paises que buscan el

mismo objetivo.
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Los resultados obtenidos indican que el alelo G fue el predominante tanto en el grupo
caso como en el grupo control, mientras que el alelo C tuvo menor frecuencia en ambos grupos,
lo que sugiere que la distribucion alélica en ambos grupos tiene una falta de efecto genético
respecto al polimorfismo, es decir, no hay relacion estadisticamente significativa entre alelos y
genotipos evaluados. Para confirmar este resultado se emple6 el analisis de Hardy-Weinberg
en ambos grupos, donde se observd que no hay diferencias estadisticamente significativas entre
las frecuencias analizadas. Con el fin de determinar si existe alguna relacion entre el
polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 y la severidad del COVID-19 se aplicé el método de chi
cuadrado, donde no se evidencid diferencias significativas entre los grupos analizados
sugiriendo que no existe una asociacion entre el polimorfismo de interés y la gravedad de

enfermedad inflamatoria (COVID-19).

En Espana analizaron la relacion entre este SNP con la mortalidad por COVID mediante
un analisis de frecuencias y porcentajes (Mufioz De Diego & Saiz Miguel, 2023), se reportd
que el genotipo GG presentd la mayor frecuencia de fallecimientos, seguido del genotipo GC,
mientras que el CC fue el menos frecuente. De manera similar en el presente estudio se concluy6
que el genotipo GG es el mas frecuente tanto en el grupo control como en el grupo de casos,
sin embargo, no se evidenci6 una asociacion estadisticamente significativa para los genotipos
GC ni CC, ya que los valores de OR tienen intervalos de confianza y valores de p no
significativos, estos hallazgos sugieren una ausencia de asociacidon significativa entre el

polimorfismo rs1800795 y la covid persistente.

En un estudio realizado en Brasil (Rodrigues et al., 2023), se reportd que el alelo C del
polimorfismo rs1800795, mostrd una correlacion positiva entre las tasas de mortalidad por
COVID-19, lo que sugiere que este alelo estaria involucrado con la gravedad de la enfermedad.

En contraste, en el presente estudio el alelo C present6 una frecuencia considerablemente menor
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en comparacion con el alelo G, sin evidenciarse una asociacion estadisticamente significativa

entre ambos alelos.

En un tercer estudio realizado en Turquia (Cekin et al., 2024), se analizé el impacto del
polimorfismo rs1800795 de la IL-6 y la gravedad de la COVID-19, donde se asoci6 que los

genotipos GC y CC estan relacionadas con una mayor gravedad de la enfermedad.

En otro estudio realizado en Egipto (Ghazy, 2023), busca la influencia del polimorfismo
IL-6 1s1800795 con el pronodstico de la COVID-19, donde el alelo G se expresa
significativamente en pacientes con COVID-19 de manera grave, lo cual sugiere que es
responsable de la respuesta inflamatoria, mientras que el alelo C es menos frecuente en estos
casos y se asocia a un efecto protector. En comparacion con los resultados del presente estudio,
el alelo G se expresa significativamente, mientras que el alelo C se presenta con menor

frecuencia, pero no representa un factor protector.

Por ultimo, un estudio realizado en Egipto (AbdelAziz et al., 2024), se concluy6 que los
pacientes pediatricos (nifios) que expresan genotipos GC del polimorfismo /L-6 son mas
probable de desarrollar una enfermedad grave, sin embargo el polimorfismo /L-6 no influye en
la gravedad de la COVID-19, de igual manera en el presente estudio no se encuentra una

relacion estadisticamente significativa.

En conjunto estos hallazgos sugieren que el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen
IL-6 podria desempefiar un papel en la modulacion de la respuesta inflamatoria asociada a la
COVID-19, sin embargo, en la poblacion analizada no fue posible demostrar una asociacion
estadisticamente significativa. Esta falta de significancia podria atribuirse principalmente al
tamafio muestral limitado y a la distribucion del genotipo GG en ambos grupos de estudio, lo
que reduce el poder estadistico para detectar diferencias reales. Por ello, los hallazgos no

descartan un posible efecto del polimorfismo si no que sugieren la necesidad de realizar estudios
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con muestras mas amplias y representativas para evaluar con mayor precision el impacto
clinico. Ademas, los resultados refuerzan la idea de que la gravedad de la COVID-19 es una
enfermedad de origen multifactorial, en la que la gravedad depende de la interaccion entre

factores genéticos, inmunoldgicos, clinicos y ambientales.



52

Capitulo V

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

En el presente estudio se logr6 detectar el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen
IL-6 mediante la técnica de PCR en tiempo real en pacientes con COVID-19 persistente,
cumpliendo el objetivo general propuesto. La obtenciéon de muestras sanguineas mediante
venopuncion en tubos con EDTA en pacientes atendidos en el Hospital Naval de Guayaquil
permiti6 disponer de material biologico adecuado para el andlisis genético, garantizando la

calidad y confiabilidad de los resultados moleculares obtenidos.

Se identificaron los genotipos GG, GC y CC del polimorfismo rs1800795 en la
poblacion estudiada, observandose un predominio del genotipo GG tanto en pacientes que
requirieron hospitalizacion por COVID-19 grave como en aquellos que no requirieron
hospitalizacion durante la fase aguda de la enfermedad. Asimismo, el analisis del equilibrio de
Hardy-Weinberg indicéd que las frecuencias genotipicas observadas se ajustan al modelo de
equilibrio poblacional en ambos grupos, lo que respalda la validez de los datos genéticos y su

adecuada representatividad para el anélisis estadistico.

El analisis de asociacion mediante la prueba de chi-cuadrado no evidenci6é una relacién
estadisticamente significativa entre el polimorfismo rs1800795 del gen /L-6 y la severidad
clinica de la COVID-19 en pacientes que desarrollaron COVID-19 persistente. En
consecuencia, los resultados obtenidos respaldan la hipotesis nula, indicando que no existe una
relacion significativa entre este polimorfismo genético y la gravedad de la enfermedad en la

poblacion evaluada.

No obstante, aunque se observaron diferencias descriptivas en la distribucion de los

genotipos entre los grupos clinicos, el tamafio muestral limitado representa una restriccion para
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la generalizacion de los hallazgos. Por ello, los resultados deben interpretarse como evidencia
preliminar, que contribuye al conocimiento del papel del gen /L-6 en la respuesta inflamatoria

asociada a la COVID-19 persistente en la poblacion ecuatoriana.

5.2. Recomendaciones

Ampliar el tamafio muestral en futuras investigaciones para incrementar el poder
estadistico y fortalecer la evidencia sobre la posible relacion entre el polimorfismo IL-6
rs1800795 y la severidad de la COVID-19, con el fin de incrementar el poder estadistico y
mejorar la representatividad poblacional. Asimismo, se recomienda extender la toma de
muestras a multiples centros hospitalarios a nivel nacional para reducir posibles sesgos

geograficos y fortalecer la validez externa de los resultados.

Estandarizar los protocolos de genotipificacion del polimorfismo rs1800795 (-174G/C)
mediante qPCR, incorporando controles adicionales de calidad, réplicas técnicas y validacion
interlaboratorial, con el fin de aplicar esta metodologia en poblaciones de estudio mas amplias,
para asi consolidar la confiabilidad en la identificacién de los genotipos GG, GC, CC y

fortalecer la reproducibilidad de los resultados.

Expandir el andlisis de la asociacion entre los genotipos del gen /L-6 y los sintomas
persistentes de COVID-19, incorporando un mayor niumero de variables clinicas, demograficas
y bioquimicas, asi como aplicar métodos avanzados de analisis poblacional y estudios
longitudinales para evaluar la evolucion de los sintomas y su relacion con la predisposicion
genética. Asimismo, es importante fortalecer la implementacion de herramientas de genética
molecular en los &mbitos hospitalario y académico, promoviendo la investigaciéon en COVID-
19 persistente y otras enfermedades emergentes, asi como el uso de biomarcadores genéticos

para mejorar la estratificacion del riesgo clinico.
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Anexos

Anexo A. Distribucion de genotipos del polimorfismo IL-6 rs1800795 segun grupo
clinico.

Tabla cruzada GENOTIPO RS1800795*GRUPO CLINICO

GRUPO CLINICO
HG
CcC (HOPITALIZA
(CONTROL) DOS) Total
GENOTIPO RS1800795 GG Recuento 17 bl 38
Recuento esperado 19,0 190 38,0
% dentro de GRUPO 56,7% 70,0% 63,3%
CLINICO
CG Recuento " 9 20
Recuento esperado 10,0 10,0 20,0
% dentro de GRUPO 36,7% 30,0% 333%
CLINICO
cC Recuento 1 0 1
Recuento esperado 5 5 1.0
% dentro de GRUPO 33% 0,0% 1.7%
CLINICO
Total Recuento 30 30 60
Recuento esperado 30,0 30,0 60,0
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
CLINICO

Nota. Resultados obtenidos mediante andlisis estadistico en IBM SPSS Statistics, por las

autoras (2026).

Anexo B. Validacion del tamano muestral y casos incluidos en el analisis genético.

=% Tablas cruzadas

[ConjuntoDatos0]
Resumen de procesamiento de casos
Casos
Valido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
GENOTIPO RS1800795 * 60 100,0% 0 0,0% 60 100,0%
GRUPO CLINICO

Nota. Resultados obtenidos mediante andlisis estadistico en IBM SPSS Statistics, por las

autoras (2026).



Anexo C. Evaluacion estadistica de la asociacion entre el polimorfismo IL-6
rs1800795 y la hospitalizacion por COVID-19.

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 26212 3 454
Pearson
Razon de verosimilitud 3,395 3 335
Asociacion lineal por 1,940 1 164
lineal
N de casos validos 60

El recuento minimo esperado es ,50.

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5.
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Nota. Resultados obtenidos mediante andlisis estadistico en IBM SPSS Statistics, por las

autoras (2026).

Anexo D. Estadisticos descriptivos del grupo control (COVID-19 persistente sin

hospitalizacion).

Estadisticos”
GENOTIPO RS1800795
N Vvalido 30
Pardidos 0

a. GRUPO CLINICO =
CC (CONTROL)

GRUPO CLINICO = CC (CONTROL)

GENOTIPO RS18007957

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido GG 17 56,7 56,7 56,7
cG 11 36,7 36,7 93,3
CccC 1 33 3.3 96.7
9,00 1 33 33 100.0
Total 30 1000 1000

a. GRUPO CLINICO = CC (CONTROL)

Nota. Resultados obtenidos mediante andlisis estadistico en IBM SPSS Statistics, por las

autoras (2026).



Anexo E. Estadisticos descriptivos del grupo Caso (COVID-19 persistente con
hospitalizacion).

GRUPO CLINICO = HG (HOPITALIZADOS)

Estadisticos®

GENOTIPO RS1800795
N Valido 30 _
Perdidos 0

a. GRUPO CLINICO =
HG (HOPITALIZADOS)

GENOTIPO RS1800795”

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido GG 21 70,0 70,0 70,0
CG 9 30.0 30,0 1000
Total 30 100,0 100,0

a. GRUPO CLINICO = HG (HOPITALIZADOS)

Nota. Resultados obtenidos mediante andlisis estadistico en IBM SPSS Statistics, por las autoras

(2026).

Anexo F. Toma de muestras de sangre a 60 pacientes, 30 controles y 30 casos.

Nota. Autoras (2026).
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Anexo G. Preparacion de muestras para electroforesis en gel.

Nota. Autoras (2026).

Anexo H. Preparacion de muestras de qPCR.

Nota. Autoras (2026).

Anexo I. Autoras junto al Dr. Edgar Gualoto, encargado del area de laboratorio
clinico.




	UNIVERSIDAD POLITÉCNICA SALESIANA SEDE GUAYAQUIL
	AUTORAS:
	TUTORA:
	GUAYAQUIL - ECUADOR 2026
	CERTIFICADO DE CESIÓN DE DERECHOS DE AUTOR DEL TRABAJO DE TITULACIÓN A LA UNIVERSIDAD POLITÉCNICA SALESIANA
	CERTIFICADO DE DIRECCIÓN DEL TRABAJO DE TITULACIÓN
	CERTIFICADO DE DIRECCIÓN DEL TRABAJO DE TITULACIÓN
	Dedicatoria Dennisse Ortega
	Agradecimientos Gabriela Silva
	Agradecimientos Dennisse Ortega
	Resumen
	Abstract
	Índice de Anexos
	Capítulo I Antecedentes
	1.1. Introducción
	1.2. Planteamiento del problema
	1.3. Justificación
	1.4. Objetivos
	1.4.1. Objetivo general
	1.4.2. Objetivos específicos
	1.5. Hipótesis
	1.5.1. Hipótesis Nula
	1.5.2. Hipótesis Alternativa
	2.1. SARS-CoV-2 y respuesta inmune
	2.1.1. Definición de SARS-CoV-2
	2.1.2. Estructura general del virus
	2.1.3. Mecanismo de entrada y activación inmune
	2.2. COVID-19
	2.2.1. Definición de COVID-19 y agente etiológico
	2.2.2. Epidemiología y manifestaciones
	2.2.3. Respuesta inmunológica frente a la infección
	2.3. COVID persistente
	2.3.1. Definición OMS/CDC
	2.3.2. Definición COVID persistente y criterios de diagnóstico
	2.3.3. Fisiopatología y manifestaciones clínicas principales
	2.3.4. Impacto económico y social
	2.3.5. Síntomas persistentes más relevantes
	2.4. Inflamación e inmunidad en la COVID persistente
	2.4.1. Respuesta inflamatoria
	2.4.2. Tormenta de citocinas
	2.4.3. Biomarcadores inflamatorios asociados
	2.4.4. Interleucina 6
	2.4.5. Función y papel en la respuesta inmune
	2.4.6. IL-6 en procesos inflamatorios crónicos
	2.4.7. IL-6 como posible biomarcador en COVID
	2.5.1. Definición de Gen IL-6
	2.5.2. Función del gen IL-6
	2.5.3. Localización y regulación
	2.5.4. Mecanismos fisiopatológicos relacionados con IL-6.
	b) Disfunción inmune
	c) Persistencia inflamatoria post-viral
	2.5.5. Relevancia de la IL-6 en la respuesta inflamatoria
	2.5.6. Producción de IL-6 y su papel en la inflamación
	2.5.7. Importancia de IL-6 en procesos post-virales
	2.5.8. Activación del receptor de IL-6
	2.6 Vía de señalización JAK/STAT3
	2.6.1. Definición Vía de señalización JAK/STAT3
	2.6.2. Fosforilación de JAK
	2.6.3. Activación de STAT3
	2.6.4. Relación con inflamación persistente
	2.7. Polimorfismo rs1800795 (−174 G/C) del gen IL-6
	2.7.1. Descripción del gen IL-6 y su rol en la respuesta inflamatoria sistémica
	2.7.2. Localización en la región promotora
	2.7.3. Diferencias entre los alelos G y C
	2.7.4. Efecto funcional sobre la expresión de IL-6
	● Alelo G (alta expresión):
	● Alelo C (baja expresión):
	2.7.5. Implicaciones clínicas del SNP
	● Susceptibilidad autoinmune:
	● Estado inflamatorio sistémico:
	Respuesta frente a infecciones bacterianas:
	2.8. Estudios previos sobre el polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 en la respuesta inflamatoria sistémica
	2.8.1. Evidencia del rs1800795 en enfermedades inflamatorias
	2.8.2. Estudios previos del SNP en inflamación crónica

	● Enfermedad cardiovascular:
	● Fenotipos metabólicos y ateroscleróticos:
	● Trastornos autoinmunes:
	2.8.3. Asociaciones funcionales relevantes para COVID persistente
	2.8.4. Evidencia internacional del rs1800795 en COVID-19
	2.8.5. Estudios sobre la gravedad del COVID-19 agudo y este SNP
	2.8.6. Estudios sobre inflamación prolongada
	2.8.7. Vacíos en los estudios sobre COVID persistente
	2.9. Evidencia en Latinoamérica y Ecuador
	2.9.1. Estudios latinoamericanos sobre IL-6, COVID y enfermedades inflamatorias
	2.9.2. Investigaciones en Ecuador
	2.9.3. Ausencia de estudios del polimorfismo rs1800795 en COVID persistente
	2.9.4. Relevancia local de realizar este estudio en Guayaquil
	2.10. Técnicas de identificación del polimorfismo rs1800795
	2.10.1. PCR en tiempo real (qPCR)
	2.10.2. Ensayos TaqMan para SNPs (FAM/VIC)
	2.10.3. Identificación de los genotipos GG, GC, CC
	Capítulo III Metodología
	3.1. Tipo y diseño de estudio
	3.2. Consideraciones éticas
	3.2.1. Aprobación del comité de ética
	3.2.2. Consentimiento informado
	3.2.3. Confidencialidad de datos
	3.2.4. Normativa vigente
	3.3. Población y muestra
	3.3.1. Población objetivo
	3.3.2. Criterios de inclusión Grupo caso
	Grupo control
	3.3.3. Criterios de exclusión
	3.3.4. Tamaño de muestra
	3.4. Recolección de muestras
	3.4.1. Venopunción en tubos EDTA
	3.4.2. Rotulado e identificación
	3.4.3. Transporte
	3.4.4. Conservación
	3.4.5. Bioseguridad
	3.5. Procedimientos de laboratorio
	3.5.1. Extracción de ADN
	3.5.2. Cuantificación y evaluación de la calidad del ADN
	3.5.3. Genotipificación del polimorfismo rs1800795 mediante qPCR
	3.5.4. Control de calidad
	3.6. Análisis estadístico
	3.6.1. Cálculo de frecuencias genotípicas
	3.6.2. Verificación del Equilibrio de Hardy–Weinberg
	3.6.3. Prueba de Chi cuadrado (χ²) para asociación genotipo
	3.6.4. Cálculo de significancia estadística
	Capítulo IV Resultados y discusiones
	4.1. Resultados
	4.1.1 Sujetos de estudio
	4.1.2. Evaluación de la calidad del ADN
	4.1.3. Frecuencia Genotípicas y Alélicas del polimorfismo rs1800795
	4.1.4. Equilibrio de Hardy-Weinberg del polimorfismo rs1800795 (-174 G/C)
	4.1.5. Análisis de la asociación del polimorfismo IL-6 rs1800795 con la severidad de la COVID-19
	4.1.6. Discusión comparativa de los resultados obtenidos
	Capítulo V Conclusiones y recomendaciones
	5.1. Conclusiones
	5.2. Recomendaciones
	Referencias Bibliográficas
	Anexos

