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Genes asociados con la resistencia a las enfermedades infecciosas.
Enfoques empleados para su hallazgo

A lo largo de la evolucién se ha encontrado que las enfermedades infecciosas son responsables de
la mayor parte de la morbilidad y mortalidad en las poblaciones humanas, algunas de las cuales han
sido asociadas con el genotipo de los individuos afectados por la enfermedad, sin esto implicar que
sean consideradas como enfermedades genéticas. Diferentes estudios han reportado que variantes a
nivel del genoma son los responsables de la resistencia o susceptibilidad a algunas enfermedades in-
fecciosas. Esto podria permitir afirmar que las infecciones que presentan este comportamiento harian
parte del grupo de rasgos genéticos complejos, donde coexisten patdgeno, componentes hereditarios
y factores ambientales (dieta, estilo de vida, entre otros) (1-3).

También se ha demostrado que individuos que tienen una mutacién o variantes en su ADN relacio-
nadas con una enfermedad monogénica, poseen una ventaja selectiva frente a algunos patégenos
en particular. Respecto a esta asociacion, posiblemente surge por presiones de seleccién en regiones
geograficas en las cuales el agente etiolégico responsable de la enfermedad es endémico, aunque
otros son considerados fortuitos (4). Por lo tanto, es posible que variantes en la secuencia del ADN
permanezcan en las poblaciones por la presion evolutiva ejercida por algunas enfermedades (1-3).

Por ejemplo, sujetos con solo un alelo mutado en el gen HBB, es decir heterocigotos, tienen el rasgo
de células falciforme y son resistentes al Plasmodium falciparum, dado que mitigan la parasitemia y
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evitan el paludismo grave (5). Esta resistencia al P falciparum también se ha observado en individuos
con mutaciones en otros genes, como el G6PD (diagnosticados con anemia hemolitica), o en el gen
HBA (diagnosticados con Talasemia) (6).

En cuanto a las infecciones causadas por virus, existen personas resistentes a las infecciones causadas
por virus del Ebola y Marburg asociada a mutaciones en el gen NPC7 (Enfermedad de Niemann-Pick
C1) (6). Por otro lado, en la historia evolutiva de la infeccidon causada por el virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH) se han estudiado a un grupo de individuos altamente expuestos no infectados o
HESN por sus siglas en inglés que, a pesar de estar expuestos a multiples factores de riesgo (relaciones
sexuales sin proteccion, uso compartido de jeringuillas, transfusiones sanguineas, entre otras), no
desarrollan la infeccién. Esta resistencia ha sido asociada al gen CCR5 y a una variante en particular,
la mas reconocida hasta ahora, la delecién de 32 pares de bases (rs333), sin embargo, existen muchos
otros genes que también han mostrado tener este mismo efecto.

Chapman y Hill (2012) refirieron asociaciones entre enfermedades infecciosas y algunos polimorfis-
mos genéticos, por ejemplo, la eliminacién espontdnea del virus de la hepatitis Cy el SNP rs8099917
localizado en el gen IL28B (7).

Para establecer estas asociaciones entre las variantes genéticas y las enfermedades infecciosas se han
empleado diferentes estrategias que ha favorecido estos hallazgos y se agrupan asi: 1) Con hipotesis
(estudios de genes candidatos), 2) expediciones de pesca sin hipétesis (GWAS, Whole exome/genome
sequencing o RNAseq) y 3) enfoque adicional, que incluiria estudios de individuos con enfermedades
monogénicas raras subyacentes a susceptibilidad a una gama de patégenos (8).

En cuanto a los estudios de asociacién alélica (genes candidatos) se comparan las frecuencias de los
alelos de genes previamente seleccionados por medio de estudios de casos y controles (2). Han sido
ampliamente empleados en esta busqueda y andlisis de enfermedades infecciosas y variantes genéti-
cas asociadas a la respuesta inmune (resistencia o susceptibilidad).

Al mencionar los estudios GWAS, estos han cambiado el panorama de la asociacién genética en
enfermedades complejas, porque han permitido estudiar muchos genes asociados a enfermedades
complejas, como es el caso de las enfermedades autoinmunes, sin embargo, para las enfermedades
infecciosas, el nUmero de genes asociados identificados mediante esta estrategia no es tan grande,
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posiblemente, por la intervencion del agente infeccioso, quien tiene variaciones en si mismo y dificulta
este proceso. En segundo lugar, esta baja asociaciéon también puede estar dada por el tipo de pobla-
cion, las mezclas étnicas, es decir, los componentes genéticos ancestrales individuales. Finalmente,
existen regiones gendémicas que no estan representadas, especialmente aquellas que tienen variacio-
nes de numero de copias o estructurales (CR7, Inmunoglobulinas, KIR, etc).

Mas recientemente con la secuenciacién de nueva generacion (NGS), que permite la secuenciacion del
genoma completo o del exoma, se ha dado inicio a una nueva etapa relacionada con la genética de las
enfermedades complejas. Un ejemplo, de un estudio reciente, fue el realizado en pacientes que fueron
afectados por el virus SARS-CoV-2, pandemia COVID-19. Esta investigacion facilité el descubrimiento
de algunas variantes genéticas responsables de una mayor susceptibilidad del hospedador al virus
y que conducian al paciente a una neumonia potencialmente mortal. Estas variantes asociadas con
deficiencias en las proteinas codificadas por presentaron diferentes patrones de herencia. Se observé
un patrén de herencia autosémico dominante para los genes TLR3, TICAM1, TBK1 e IRF3; un patrén
de herencia autosémico recesivo, para el gen IRF7, pero también se identificaron variantes en genes
nuevos como UNC93B1, IFNART e IFNAR2 de herencia autosémica dominante (9).

No obstante, no siempre todas las poblaciones presentan el mismo comportamiento, posiblemen-
te por algunas limitaciones relacionadas con el tamano de muestra reducido. Ademas, para poder
generar conclusiones se requiere de enfoques multidisciplinarios que evalien a aquellas poblaciones
de individuos que presentan una respuesta inmune diferencial (10).

También es importante destacar, que en las Ultimas décadas se han reportado avances en la deter-
minacién de la base molecular de la respuesta inmune innata y adquirida que han conducido a la
identificacién de numerosos y diversos genes involucrados en este proceso. En general, tras los dife-
rentes hallazgos se ha podido evidenciar que existe relacion entre los factores genéticos del patégeno
y los del huésped que influyen en aspectos como la variabilidad de las tasas de infeccion, respuestas
inmunitarias, susceptibilidad a la infeccién, progresion y gravedad de la enfermedad y respuesta a in-
tervenciones terapéuticas. Por lo tanto, la investigacién en la era posgenémica ha ayudado a mejorar
la comprension de la patogénesis de las enfermedades infecciosas y la respuesta inmune y a futuro se
convertiran en una guia para el desarrollo de vacunas y estrategias de tratamiento (11).
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