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INTRODUCCION RESULTADOS

La forma mas grave de embolismo pulmonar (EP) presenta una incidencia en - 7
Espana de 28,000 casos al ano, con una mortalidad de hasta el 16.7% de los El COVID severo es un factor de riesgo autonomo
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sabemos, no existen modelos predictivos basados en riesgo poligénicos. A B

OBJETIVOS

1. Desarrollar un modelo genético predictivo para embolismo pulmonar tras
infeccion por COVID-19 severo, teniendo en cuenta la ascendencia.

2. ldentificar posibles variantes geneticas y/o CNVs asociadas a embolismo
pulmonar tras una infeccion por COVID-19 severo.

risk score
risk score

3. Realizar un analisis farmacogendémico (PGx) en pacientes con embolismo =a | utrimmed .
pulmonar tras una infeccion por COVID-19 severo. /e MHrimmed | - 047

4. Evaluar si una infeccion por COVID-19 severo es un factor de riesgo autbnomo 00 | 0.08 |
de EP. \

\
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METODOLOGIA __ ,
/ Seleccic'm de casos Controles ‘ DNA Nexus \ n= 15=540 diagnosis N = 4,261 n= 15,540 diagnosis n = 63

- 3 . HEINN T Figura 4. Evaluacion del riesgo poligenico a padecer EP. A) Prueba de Yuen para casos y controles del UKB — p valor = 0.00; B)
SCOURGE ETES ‘ biobank” 4,261 Pacientes EP Prueba de Yuen para 63 WGS y controles del UKB — p valor = 2.79 E-09. En ambos casos las diferencia entre las medias recortadas de
_N— 63 Pacient_es WGS ‘-V 15,540 Controles los grupos son estadisticamente significativas. Unicamente el grupo de casos del UKB presentan un mayor riesgo genetico a

Riesgo poligénico (Fig. 4) sufrir EP. Los WGS diagnosticados con EP parecen no tener un riesgo poligénico genético a priori elevado.

\ Prueba Yuen en base a distribucion normal (Fig. 2) y homocedasticidew

‘ R Modelo predictivo EP tras sufrir COVID severo
Analisis gendmico
- A =1 » Como input multiplicamos el genotipo de las
Bcftools SNVs PGx — muestras (codificado como 1, 2, 3) por el effect
WGS | Annovar InDels (Fig. 6y 7) ML S - Sensibilidad: 0.833 size del SNP.
- J QC-TOOL CNVs + + (K-NN) Especificidad: 0.827 . .
\ PCA (Fig 3) Pharmat Fig.5 AUC: 0.83 » Hemos utilizado los summary statistics de
e e 2 B GWAS publicado por Yosuke Tanigawa et al. e
jgura |I. esarroiio ael moaeio ae preaiccion ae riesgo poiigenico. eleccion de casos y = : _ : .
herramientas de analisis genomico y bioinformatico aplicadas para el desarrollo del modelo de prediccion. g Confusion Matrix n 20_2_2 (PLOS Genet) sobre EP y la variante
3 identificada en el gen PLAU.
A 126640 B B466 ek H‘*'*IE":: » Hemos asumido homocigoto protector para los
2 - 2- w545 g ULl NAs y el effect size de la variante PLAU ha
5 3 3889 sido calculado como la media del resto de
S - effect size positivos.
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Figura 5. Matriz de confusion y estadisticas del modelo K-NN. La matriz de confusion muestra el conteo
de individuos del conjunto de prueba clasificados como con EP (1) o sin EP (2). Contrasta el diagndstico real ('reference’) con la
prediccion (‘prediction’)
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El 71% de los pacientes con EP tienen recomendaciones
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Figura 2. Evaluacion de la distribucion de los datos. A) Q-Q plot para la evaluacién de la suposicién de 29,
normalidad en casos y controles del UKB; B) Q-Q plot para la evaluacion de la suposicion de normalidad
en los 63 WGS y controles del UKB. Ambos conjuntos de datos no siguen una distribucion normal. 22%
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RESULTADOS
Las muestras analizadas son de ascendencia ibérica 71%

PCA plot

Figura 6. Analisis de farmacos anticoagulantes. E| 71% tenia al menos una recomendacion de prescripcion. Detalle en Fig. 7
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_‘é‘i . 24% cambio de dosis ‘ 36% cambio de medicamento ‘ 24% cambio de dosis 84% cambio de dosis
& Z%thg sPc(l:: i(::?elrzg,sg/eg siggzce'z?ngi I/Z: Figura 7. Resultados recomendaciones PGx para 4 medicamentos anticoagulantes.
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gaus, en rosa; EAS en’ azul verdoso) juntc; CO N C L U S I 0 N ES
con las muestras de interes (WGS) en _ o . _ ) L
=0 o : .,  rojo. Estas ltimas clusterizan en el » La infeccion virica por COVID-19 es un factor de riesgo autonomo para poblacion ibérica.
Principal Component :ZZ’I’;‘;S ;éufggch(’eu/fm fr'asdo)""“es"as > Existe una variante en el gen PLAU asociada a EP por infeccion severa de COVID-19.
ool VOS¢ MR e ER e s ' » Hemos desarrollado un piloto del primer modelo predictivo genético. Tiene una sensibilidad de
| | 0.833, especificidad de 0.827 y AUC de 0.83. FUTUROS PASOS
_ _ ] » Mas del 70% de los pacientes (WGS) tenian
Existen variantes raras para EP tras sufrir COVID-19 al menos una recomendacion PGx y el 36% > Incrementar la “n” de nuestro modelo piloto.
> Variante patogénica en gen PLAU tgm’an como recomendacion el uso de otro > Prob.ar.otras estrategigs de muestreo.
farmaco. » Sustituir NA por genotipo mas probable.

(NM_002658.6:¢.970+1G>A; rs1421194605)
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