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Resumen

Existe un nimero de condiciones clinicas asociadas con determinadas ancestrias, entre las cuales destaca la relacion entre cier-
tos padecimientos autoinmunes y la ancestria nativa americana. Sin embargo, resulta légico pensar que la presencia de estos
padecimientos no fue seleccionada positivamente en el pasado y que las variantes relacionadas con estas afecciones fueron
ventajosas en otro escenario. Los grupos nativos americanos tienen su origen en las poblaciones asiaticas. Tras dejar su conti-
nente de origen, viajaron a través de Américay se encontraron con nuevos ambientes, animales y plantas, y por ello se expusie-
ron anuevos retos inmunes. La diversidad inicial en distintos genes se vio sometida a nuevas presiones selectivas al enfrentarse
y adaptarse a una gran cantidad de microorganismos, muchos de los cuales posiblemente nunca habian enfrentado. Un caso
particular de esta diversidad se aloja en los genes del sistema HLA, los cuales, a pesar de estar en proximidad, parecerian haber
seguido historias evolutivas distintas. La pregunta obligada es: ¢la diversidad restringida en estos genes es el resultado de uno
0 mas eventos adaptativos en América anteriores al siglo XvI, 0 somos testigos de uno de los mas recientes ejemplos de selec-
cién natural en la historia de las poblaciones humanas?

Palabras clave: inmunogenética, genética de poblaciones, HLA, poblaciones nativas americanas, seleccién natural.

Abstract

There are a number of clinical conditions associated with certain ancestries, from which the relationship between specific autoimmune
conditions and Native American ancestry stands out. However, it is logical to think that the presence of these conditions was not posi-
tively selected in the past and that the variants related to these conditions were advantageous in past scenarios. Native American groups
have their origin in Asian populations. After leaving their continent of origin, they traveled throughout the Americas and found new en-
vironments, animals, and plants, and therefore were exposed to new immune challenges. The initial diversity in different genes was sub-
ject to new selective pressures when confronted and adapted to a large number of microorganisms, many of which they had possibly
never faced before. A particular case of this diversity is in the genes of the HLA system, which, despite being in proximity, would seem to
have followed different evolutionary histories. The compelling question is: Is the restricted diversity in these genes the result of one or
more adaptive events in the Americas prior to the 16th century, or are we witnessing one of the most recent examples of natural selec-
tion in the history of human populations?
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La diferencia en la prevalencia y severidad de distintas condiciones autoinmunes en varias pobla-
ciones definidas étnica o geograficamente es un fendmeno bien documentado (Peschken y Esdai-
le, 1999; Pons-Estel et al., 2004; Ramirez Gomez et al., 2008; Lopez Herrdez et al.,2013). En el caso
de las poblaciones nativas americanas y sus descendientes, se ha observado que existe una mayor
predisposicién a padecer condiciones tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi-
co, enfermedades del tejido conectivo y espondiloartropatias (Peschken y Esdaile, 1999; Sanchez
etal., 2010; Palafox et al., 2016), entre otras. Sin embargo, resulta poco acertado pensar que esta
alta prevalencia de enfermedades y condiciones autoinmunes ha sido una constante en la histo-
ria epidemiolégica de las poblaciones nativas americanas sin que haya representado una ventaja
adaptativa en alglin momento. Resulta obvio pensar que, si se trata de condiciones autoinmunes
con un componente genético de fondo, entonces debe haber genes de respuesta inmune involu-
crados y, por tanto, que las variantes que hoy representan un mayor riesgo de desarrollar un cua-
dro autoinmune en el pasado debieron representar una ventaja para sus portadores frente a retos
inmunes. Sin embargo, mas alla de estas importantes observaciones clinicas, ciertas preguntas se
erigen sobre los hechos anteriormente expuestos.

¢De dénde se originan las poblaciones nativas americanas? ;Qué tienen de particular que
su genética las predispone a padecer de estas condiciones con mas frecuencia que otros grupos
humanos? ;Es esta hiperreactividad inmune una forma de contrarrestar la limitada diversidad
biolégica en los genes de respuesta inmune observada en las poblaciones nativas de América?;La
limitada variedad de alelos observada en los genes del sistema HLA, particularmente en los deno-
minados genes de clase |1, deriva de sendos procesos de adaptacion a microorganismos presen-
tes en un continente inmunolégicamente desconocido para nuestros ancestros, o es el reflejo de
las batallas bioldgicas a las que tuvieron que hacer frente los organismos de las poblaciones ame-
ricanas cuando se expusieron por vez primera a los patoégenos traidos al continente durante los
procesos de conquistay colonizacién de América durante los siglos xvi al xviI? Y, finalmente, ;qué
identidad biolégica tenian estos patégenos?

¢De quién descienden las poblaciones nativas americanas?

Probablemente los grupos nativos americanos tienen su origen en individuos descendientes de
poblaciones del este de Asia que llegaron al continente americano hace 15000 o 30000 afios
procedentes de Beringia,! la cual —se estima— fue poblada entre 15000 y 60000 afos atras. El
colapso de las placas de hielo hace 14000 o 20000 afos aislé Beringia del resto del mundo por

1. Beringia se define hoy en dia como el drea de tierra emergida durante el ultimo maximo glacial, comprendida entre el rio Lena
(Rusia), el rio Mackenzie (Canada), el mar de Chukchi en el norte y la peninsula de Kamchatka al sur. En esa época (hace 16 500
afios), el puente de tierra formado por el descenso en el nivel del mar ocasionado por la acumulacion de agua en las placas de hielo
permitio el paso de plantas y animales, entre ellos nuestra especie, desde el noreste de Asia hacia Beringia y ultimamente hacia el
noroeste del continente americano, quiza siguiendo una ruta costera (Callaway, 2016; Pedersen et al., 2016).
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entre 2000 y 2 600 afios, en lo que se conoce como la “incubacién en Beringia” (Salzano, 2002;
Tamm et al., 2007).

Tras dejar Beringia, posiblemente los grupos humanos siguieron una ruta costera hacia el
sur, con algunos grupos migrando por el corredor libre de hielo de Alberta (Wanget al., 2007). La
evidencia permite observar que la singular diversidad bioldgica exhibida por todos los individuos
nativos americanos, pasados o presentes, desciende de aquélla de los primeros humanos que lle-
garon al continente en una sola migracién o en multiples oleadas de una sola fuente, en vez de va-
rias olas migratorias procedentes de distintas fuentes (Salzano, 2002; Wang et al., 2007). Estos
eventos podrian llevar a la conclusién de que la variabilidad bioldgica encontrada en las pobla-
ciones nativas americanas se encuentra severamente restringida, pero diversos estudios a nivel
de DNA mitocondrial (Bortoliniy Salzano, 1996) e incluso a nivel de genoma (Moreno et al., 2014)
muestran que la diversidad total es del mismo orden de magnitud que la observada en otros gru-
pos humanos, e incluso los grupos nativos americanos presentan un grado de variabilidad intra-
poblacional superior al observado en cualquier otra poblacion a nivel mundial.

Los genes de respuesta inmune: estructura y funcion

El sistema HLA o antigenos de leucocitos humanos (en inglés, human leukocyte antigen) es una fa-
milia de genes localizada en el brazo corto del cromosoma 6 humano (6p21) que codifica para
proteinas de respuesta inmune, entre las cuales destacan los presentadores antigénicos de cla-
se | y clase Il. Las moléculas codificadas por los genes de clase | consisten en una cadena o uni-
da no covalentemente a la 2-microglobulina, mientras que las moléculas de clase Il constan de
cadenas a y B asociadas entre si, también unidas no covalentemente. Ambas poseen un dominio
extracelular, una porcién transmembranal y una cola intracitoplasmica. Aunque su funcién prin-
cipal es la de detonar la respuesta inmune tras la presentacion de péptidos a los linfocitos T, su
vasta diversidad los convierte en antigenos de interés en el trasplante tanto de érgano sélido
como de precursores hematopoyéticos.

Mas recientemente el sistema se ha asociado a distintas condiciones autoinmunes y reaccio-
nes adversas a fArmacos, y se ha empleado como estimador de ancestria en genética de poblaciones
(Barquera, 2012). Los genes de la denominada clase | poseen tres representantes bien conocidos y de
importancia clinica: HLA-A, HLA-B y HLA-C. Todos ellos codifican proteinas de superficie involucradas en
la presentacién de antigenos enddgenos (esto es, que fueron sintetizados dentro de la célula que los
presenta) y son esenciales en la lucha contra infecciones virales y cancer. Los genes de clase |l son un
poco mas complejos en su estructura, pues cada molécula presentadora esta formada —como ya se
detall6— por dos cadenas, cada una de ellas codificada por un gen distinto. Asi, tenemos que la cadena
o se encuentra codificada por los genes A (HLA-DPA1, HLA-DQA1 y HLA-DRA1) mientras que la cadena f3,
lamas variable, se sintetiza a partir de la informacion de los genes B (HLA-DPB1, HLA-DQB1 y HLA-DRB1).
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En su conjunto, los genes HLA comprenden una de las regiones mas diversas del genoma
de nuestra especie y esto es entendible, pues de su diversidad depende el espectro de péptidos
que es posible presentar al sistema inmune para comenzar una respuesta inmune; por tanto, en-
tre mas restringida se vea la diversidad del sistema, tanto mas supone un riesgo para la poblacion
en términos de capacidad de hacer frente a un patdégeno o a un grupo de ellos. En este sistema en
particular, los nuevos alelos se generan preferentemente a partir de la recombinacién de alelos
existentes y no por mutaciones puntuales (Von Salomé et al., 2007). Esto da lugar a la formacion
de unadiversificacion distintiva en cada linaje alélico. Es decir, alelos de grupos humanos relacio-
nados tienden a parecerse, pues son producto de la diversificacién de un acervo genético comdn.

El intercambio de segmentos génicos, aun si ocurre a una tasa menor que la observada en
mutaciones puntuales, puede ser crucial en el desarrollo de resistencia a enfermedades infeccio-
sas,dado que la probabilidad de que una variante adaptativa sea util es mayor cuando el segmen-
to intercambiado ya forma parte de una estructura validada evolutivamente, en oposicién a una
mutacioén aleatoria cuyo efecto es absolutamente desconocido.

Por su parte, tras analizar poblaciones humanas de todo el mundo se ha detectado una fuer-
te correlacién negativa entre la presencia de variantes “activadoras” de los denominados genes KIR
(killer immunoglobulin-like receptor, o receptor tipo inmunoglobulina de células asesinas naturales,
también conocidas como NK) y sus ligandos correspondientes (moléculas HLA-B y HLA-C). Esta corre-
lacién es particularmente evidente entre las variantes Bw4-80lle? del gen HLA-B y KIR3DS1 (Single et
al.,2007). Por otro lado, se han encontrado algunas asociaciones positivas, aunque débiles, entre ge-
nes KIR inhibidores y sus ligandos del sistema HLA. Asimismo, se ha observado una correlacién nega-
tiva entre la distancia desde el este de Africay la frecuencia de genes KIR activadores y sus ligandos
correspondientes, lo que ha dado lugar a la suposicion de que los genes activadores del sistema KIR
estan mas implicados en la coevolucion entre los sistemas genéticos KIR y HLA (Single et al., 2007).

La diversidad del sistema HLA en las poblaciones nativas americanas

El estudio de alelos especificos o caracteristicos de determinadas poblaciones nativas america-
nas muestra una diversidad restringida: cuatro grupos alélicos principales de HLA-A (HLA-A*02,
A*24, A*31y A*68); siete de HLA-B (HLA-B*15, B*35, B*39, B*40, B*48, B*51 y B*52); los seis alelos
de HLA-C ligados al HLA-B (HLA-C*01, c*03, c*04, c*07,c*08 y c*15); cuatro grupos alélicos del gen
HLA-DRB1 (HLA-DRB1*04, DRB1*08, DRB1*14 y DRB1*16, y un quinto grupo alélico DrRB1*09 en al-
gunas poblaciones de América del Sur); tres grupos del gen HLA-DQA1 (HLA-DQA1*03, DQA1*04 y
DQA1*05); y dos del gen HLA-DQB1 (HLA-DQB1*03 y DQB1*04).

2. Bw4 se refiere ala superfamilia de alelos del gen HLA-B que posee una secuencia distintiva de aminoacidos entre las posiciones
77-83 de la secuencia de la proteina. La otra superfamilia se conoce como Bwo6. Por la secuencia comprendida entre estas posicio-

nes, todos los alelos de HLA-B pertenecen, a la familia Bw4 0 Bw6 [Lulz, 2014]. En este caso en particular, se refiere alos alelos de
la superfamilia Bw4 que poseen una isoleucina (Ile) en la posicion 8o.
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Estos ultimos tres genes son parte de la denominada clase Il del sistema HLA y se encuen-
tran en alto desequilibrio de ligamiento; debido a este hecho, su diversidad se encuentra restrin-
gida parcialmente. A pesar del limitado nimero de grupos alélicos, se observa una gran cantidad
de alelos de cada linaje. Varios de esos alelos no se pueden encontrar en otras poblaciones, ya sea de
ancestria mixta® u otras poblaciones nativas americanas, pero de distinto origen geografico, o in-
cluso cuyas lenguas pertenecen a otro grupo lingtistico. Por tal razén se puede pensar que estos
alelos se generaron en el continente americano o durante el transito, a través del estrecho de
Bering, de las poblaciones que dieron origen a los grupos nativos americanos desde el nores-
te de Asia hacia América.

Laforma en que se generd tal diversidad ha sido objeto de debate y actualmente se postu-
la que la conversidn génica pudo ser el mecanismo principal para la generacién de los alelos “nati-
vos americanos”, dado que casi todos los alelos nuevos difieren de otros alelos en el mismo linaje
en mutaciones puntuales que derivan en sustituciones de aminoacidos en residuos localizados
en las regiones de la proteina que forman parte del denominado sitio de unién al péptido (revisa-
do en Barquera, 2012), lo que les brindaria nuevas capacidades de unién a péptidos, situacién Gtil
en el caso de enfrentar nuevos patégenos en ambientes novedosos (Fernandez Vifia et al., 2012).

¢Qué tan restringida es esta diversidad comparada con otros grupos humanos? El reflejo
del polimorfismo limitado en los genes HLA posiblemente sea un reflejo del nimero y la diversidad
presente en las poblaciones que eventualmente dieron origen a los grupos nativos americanos.
En estudios realizados en genes HLA de clase | (Belich et al., 1992; Watkins et al., 1992) se demos-
tré que la secuencia de nucleétidos en alelos del gen HLA-B encontrados en diferentes poblaciones
aisladas lingtiistica y culturalmente eran distintos a cualquier otra poblacién estudiada hasta el
momento. No es sorpresivo que el mismo gen presente importantes huellas evolutivas tras su en-
trada al continente y particularmente después de su introduccién al subcontinente sudamericano
(Watkins et al., 1992). Al estudiar poblaciones nativas de América del Norte y América del Sur se
observé un fendémeno tan interesante como inesperado. Al parecer, la estrategia del sistema no es
la de incorporar nuevas variantes a la diversidad existente, sino el reemplazo con variantes nue-
vas; debido a esto la diversidad total no se veria incrementada con la generaciéon de nuevos alelos,
sino mas bien completamente sustituida con el paso del tiempo (Parham et al., 1997).

Algunos patégenos candidatos

Distintos patdgenos fueron responsables de la diversidad genética observada hoy en dia en los
grupos nativos americanos. Entre los que pudieron definir la diversidad caracteristica de las po-
blaciones nativas americanas se encuentran algunos patégenos “clasicos” como el complejo

3. Poblaciones descendientes de los procesos de mestizaje entre las poblaciones nativas americanas y las que llegaron al continen-
te americano tras el inicio de los procesos coloniales de los siglos XVI al XVIIIL.
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Mycobacterium tuberculosis, que ha acompafiado a la humanidad desde su salida del este de Africa
(Wirth et al., 2008). A pesar de que la infeccion por tuberculosis en América ocurre hoy principal-
mente por cepas europeas (Hershberg et al., 2008), la micobacteria ya existia en épocas prehis-
panicas y causaba el mismo cuadro clinico que en la actualidad, aunque no pertenecia al mismo
clado que las cepas modernas. La recuperacién de secuencias de M. tuberculosis a partir de restos
momificados y esqueletos del Pert prehispanico (Salo et al., 1994; Bos et al., 2014) permitié no
solo determinar la presencia del patégeno con anterioridad al contacto con europeos en el siglo
XV, sino establecer la especie que la causaba: Mycobacterium pinnipedii (Bos et al., 2014), la cual
no es la misma que la causante del cuadro clinico actual.

En el periodo de contacto, una gran cantidad de patégenos, a los que posiblemente las
poblaciones nativas americanas no habian enfrentado hasta la llegada de los conquistadores
europeos, son sospechosos de haber causado la debacle de las poblaciones indigenas vy, en con-
secuencia, los hipotéticos cambios en la estructura (inmuno)genética de estas poblaciones. Entre
los principales candidatos se cuentan los virus causantes de la viruela, el sarampion, las paperas y
la influenza (Crosby, 1976; Acufia-Soto et al., 2004).

Trabajos recientes han colocado nuevos nombres en la lista. Tal es el caso de Salmonella en-
terica Paratyphi C, que fue encontrada en un cementerio posterior al contacto en Oaxaca, espe-
cificamente en Teposcolula Yucundaa, y coincide temporalmente con una epidemia que azoto el
centro de la naciente Nueva Espaia hacia 1545-1550 (Vagene et al., 2018). La recuperacién de
genomas completos de esta bacteria a partir del andlisis de diez esqueletos, posiblemente de in-
dividuos mixtecos, enterrados en la Gran Plaza en Teposcolula en el periodo posterior al con-
tacto, pero su ausencia en cinco esqueletos de la época prehispanica encontrados en la misma
region, asi como en muestras de suelo para descartar contaminaciéon ambiental, prueba que si
bien la Salmonella enterica Paratyphi C podria no ser el agente patégeno al que se denominaba
cocoliztli,* ésta se encontraba en circulacion durante la misma época en que se presentd esa epi-
demia. Si partimos del supuesto de que una epidemia de las proporciones vistas durante el co-
mienzo de la Colonia deberia haber sido causada por un patégeno extrafo para los pobladores
nativos, entonces S. enterica Paratyphi C deberia haber llegado junto con los espafioles y no estar
presente en América antes del periodo de contacto. La posibilidad de volverse un portador asin-
tomatico en la infeccion crénica por S. enterica (Monack et al., 2004) y la presencia de la bacteria
(especificamente, de S. enterica Paratyphi C) en Europa antes del periodo de contacto (ca. 1200
d.C.) (Zhou et al., 2017), apuntan al hipotético viajero trasatlantico en la contienda por un pues-
toenlalista de patégenos que moldearon nuestra estructura genética a nivel de sistema inmune.

4. El cocoliztli (en espanol, enfermedad, mal, peste, epidemia) fue una enfermedad que afecté a las poblaciones nativas de la Nue-
va Espana, tras la llegada de los conquistadores espanoles, Debido a epidemias de diversas enfermedades, entre ellas la viruela, el
sarampion y el cocoliztli 1as poblaciones nativas sufrieron un colapso demografico. Se ha propuesto que el cocoliztli era una fiebre
hemorragica viral de origen desconocido. Estudios recientes han lanzado la hipétesis de que la Salmonella enterica Paratyphi C fue
el agente patogeno causal de esta enfermedad.
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Sin embargo, el principal causante de la relativamente baja diversidad observada en los
grupos nativos americanos, al menos para el caso de México, podria ser un desconocido. El ya
mencionado cocoliztli, Huey cocoliztli o “gran pestilencia” arrasé con las poblaciones nativas de
Meéxico entre los siglos XVI 'y xVlil, sobre todo durante el primer siglo de la época colonial. Tal vez
la epidemia mas letal jamas registrada en el territorio que hoy ocupa México, el cocoliztli acabd
con la vida de entre 12 y 15 millones de personas, de las cerca de 20 millones que habia al mo-
mento de la llegada de los conquistadores (Acufia-Soto et al., 2002). Tres factores hacen de esta
enfermedad el secreto mejor guardado de la paleoepidemiologia hasta nuestros dias: a) al mo-
mento de las primeras epidemias, tanto para los espafioles como para los grupos indigenas la en-
fermedad era desconocida, y el escaso conocimiento y una incipiente metodologia médica en la
época hacen muy dificil establecer un diagndstico basado en las descripciones de ambos grupos
gue se encuentran en los codices indigenas y en los relatos de los médicos de la Colonia (Her-
nandez, ca. 1576, citado por Somolinos, 1956); b) las actuales aproximaciones analiticas para la
recuperacién de material biolégico que permita establecer la identidad del patégeno se ven os-
curecidas por la dificultad de recuperar material genético analizable que permita establecer la
posibilidad de que fuera un virus con material genético constituido por RNA o la opcién de que
fuera un consorcio microbiano en vez de un Ginico patégeno; c) sea cual sea laidentidad de el o los
patdgenos, estamos ante una enfermedad que devasté a una gran proporcién del territorio na-
cional y acabd con la mayoria de sus habitantes, para después desaparecer sin dejar rastro, y no
regresar en mas de 200 afos, aparentemente sin presentar ninglin otro brote en otras partes del
mundo, dejando como Unico vestigio de su existencia algunos documentos y entierros masivos
en los lugares afectados. ;Cémo es que tan eficiente patégeno causé una epidemia de semejan-
tes proporciones para después extinguirse? Algunos autores aseguran que éste noes el final de la
historiay que, en algiin lugar, el misterioso patégeno esta esperando pacientemente, en bldsque-
da de una oportunidad para reemerger (Acufia-Soto et al., 2000, 2002 y 2004).

Aunque haya existido una gran cantidad de patégenos causantes de infecciones de trans-
mision sexual desde principios de la Coloniay durante todo ese periodo de nuestra historia (Con-
de-Gonzalez et al., 1993; Marquez y Meza, 2015), parece poco probable que éstos hayan sido
un factor fundamental en la actual diversidad observada en las poblaciones nativas americanas,
aungue no se puede descartar su participacion.

El panorama completo

Como hemos visto, la diversidad exhibida en los genes de respuesta inmune es un reflejo de
las complejas historias demograficas y epidemioldgicas de los habitantes del continente antes de la
Conquista, durante éstay a través de toda la Colonia. Las poblaciones nativas americanas sufrieron
la mencionada disminucién demografica tras el contacto con las poblaciones europeas y africanas
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durante la Conquista e inicios de la Colonia. Esta caida en el nimero de pobladores nativos ame-
ricanos se debid a un conjunto de factores que involucraron las guerras de conquista, los profundos
cambios en la estructura social y los modos y medios de produccion introducidos por los coloniza-
dores, las hambrunas provocadas por los cambios mencionados y fenédmenos climatolégicos, y el
contacto con una gama extraordinaria de patégenos que llegaron desde el denominado Viejo Mun-
do, que tomaron por sorpresa a los sistemas inmunes americanos (Thornton, 1997; Marr y Kiraco-
fe, 2000; Acufa-Soto et al., 2004; Lindo et al., 2016).

Pero poco sabemos de los procesos que ocurrian u ocurrieron antes de la llegada de los eu-
ropeos a América. Se puede especular razonablemente que una gran cantidad de patégenos mol-
dearonladiversidad de las poblaciones nativas americanas antes de la llegada de los denominados
patégenos del Viejo Mundo, pero mas alla de la evidencia presentada por la recuperaciéon de mi-
cobacterias a partir de restos 6seos de contextos prehispanicos, poco podemos asegurar. Posible-
mente los cambios en los modos de produccién y las alteraciones a la estructura social hayan sido
los impactos mas importantes que provocaron o facilitaron las epidemias que diezmaron a las
comunidades indigenas. Como se observa en el estudio de Teposcolula (Vagene et al., 2018), lue-
go del empleo de la misma metodologia para dos grupos de individuos antes y después del contac-
to europeo de inicios del siglo xv1, no se aprecia una cantidad importante de patégenos antes de la
conquista, o al menos no los hemos encontrado aun.

Con lallegada de los andlisis de asociacion a nivel de genoma completo (genome-wide associa-
tion study, GWAS; o whole genome association study, WGAS), muchas asociaciones previamente repor-
tadas para los genes HLA se han confirmado y otras mas se han refutado o relocalizado dentro del
mismo contexto gendmico, pero en una posicion distinta. En uno de esos estudios, Sarah Dunstan
et al. (2014) encontraron una asociacion entre el SNP° rs7765379 y la resistencia a padecer fiebre
entérica, enfermedad ocasionada por infeccidn sistémica provocada por Salmonella enterica Typhi
o Paratyphi, serovariedades A, B o C (Buckle et al., 2012). El estudio, realizado por triplicado en tres
observaciones independientes, mostré que el alelo HLA-DRB1*04:05, en fuerte desequilibrio de li-
gamiento con rs7765379, explicaba los casos de resistencia, posiblemente a través del mecanismo
de presentacion antigénica. Este resultado adquiere relevancia cuando se analiza a la luz de la dis-
tribucién de los alelos del grupo bRB1*04 a nivel mundial (figura 1), los cuales muestran un pico de
frecuencia en las zonas afectadas por las epidemias en América, seguidos de las zonas del sureste
de Asia que coinciden con el estudio de Sarah Dunstan et al. (2014) y frecuencias menores pero
aun destacables en Europa. La presencia del alelo de resistencia a la infeccion por S. enterica en
alta frecuencia en las zonas afectadas por el cocoliztli suena como una tentadora opcién para ex-
plorar mas contextos, alelos y mecanismos que permitan declarar culpable a la enterobacteria
como agente causal de la devastadora epidemia.

5. SNP son las siglas en inglés de polimorfismo de un solo nucledtido, que hace referencia a mutaciones que son inicamente un
cambio en uno de los nucleétidos con respecto a una secuencia consenso.
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Figura 1. Distribucion de los alelos del grupo HLA-DRB1*04 a nivel mundial. En negro se denotan las poblaciones muestreadas para las que la frecuencia fluctia entre Oy 10%, en
gris las poblaciones en las que los alelos se encuentran presentes entre 10y 25% de la poblacion y en blanco para aquellas poblaciones en las que la frecuencia supera 25%y al-
canza valores cercanos a 100% (con datos de Gonzalez-Galarza et al., 2015).

.6

,ANO 2,

54 | DIARIO DE CAMPO, CUARTA EPOCA



ENFOQUES |

Empero, el caso de la elevada presencia de alelos del grupo HLA-DRB1*04 entre las pobla-
ciones nativas americanas también podria explicarse por la asociaciéon de este grupo alélico, en
conjunto con HLA-DRB1*08 y DQB1*04:02 (en desequilibro de ligamiento con brRB1*08) con la re-
sistencia a la infeccién pulmonar por M. tuberculosis y la infeccién por M. leprae en pacientes mexi-
canos (Teran-Escandon et al., 1999; Escamilla-Tilch et al., 2013). Si bien no hay un mecanismo
molecular propuesto para tal elevacién en la frecuencia, esto podria deberse a una mejor presen-
tacion de péptidos de la bacteria, pero también a la disminucion de alelos de susceptibilidad en las
poblaciones nativas americanas en respuesta a la presencia de micobacterias en el medio ambien-
te. Resulta interesante observar que existen numerosos estudios que demuestran que un grupo
alélico DrRB1*15 y un alelo DQB1*05:03 de la clase Il han sido asociados con la susceptibilidad a la
infeccidn por micobacterias no sélo del complejo M. tuberculosis, sino también de M. leprae (Bo-
thamley et al., 1989; Khomenko et al., 1990; Goldfeld et al., 1998; Teran-Escandén et al., 1999; Del-
gado et al., 2006; Krause-Kyora et al., 2018) y ambos son bastante frecuentes en el este de Asia
(Gonzalez-Galarza et al., 2015). Esto supondria que bacterias del complejo M. tuberculosis ejercie-
ron presion selectiva sobre los alelos de HLA de clase Il tras la entrada de seres humanos al conti-
nente americano, pero a lo largo de varias generaciones todo rastro de estos alelos pudo haberse
desvanecido en las poblaciones nativas americanas.

Sin embargo, no podemos asegurar que esta variabilidad en la clase Il esté definida ex-
clusivamente por la respuesta a bacterias, puesto que las moléculas de clase Il también se han
encontrado asociadas a la capacidad de respuesta humoral (es decir, mediante la secrecion de
anticuerpos especificos) contra virus comunes y no tan comunes, tales como Chikungunya, in-
fluenza A, Epstein-Barr y poliomavirus (Chaaithanya et al., 2013; Hammer et al., 2015), lo que no
descarta que las sefales observadas a partir del anélisis de los genes HLA de clase |l sean resulta-
do de la presién selectiva ejercida por infecciones virales, como las que hipotéticamente pudie-
ron haber causado las grandes epidemias durante los primeros afios de la época colonial (Marry
Kiracofe, 2000).

Para concluir,debemos decir que futuros trabajos deberan enfocarse en aproximaciones me-
todoldgicas novedosas y abordajes completos antes de emitir un veredicto sobre la o las causas de
la (aparentemente) reducida diversidad en el sistema inmune de los grupos nativos americanos. Es
posible que un abordaje desde la coevolucién de un grupo de patdgenos (Spyrou et al., 2019), en
conjunto con andlisis exhaustivo en los genes de respuesta inmune en su contexto genémico, sea de
mas utilidad para entender los procesos de salud-enfermedad en las poblaciones nativas america-
nasy laforma en que conquistaron un nuevo continente, sobrevivieron a la colonizacién de patége-
nos importados del Viejo Mundo y atravesaron la época colonial para llegar hasta nuestros dias con
tan limitada diversidad inmune.
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