
Estudio de las bases genéticas 

de la enfermedad de Chagas 

Daniel Arturo León Rodríguez, 2016 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autor:  Daniel Arturo León Rodríguez
ISBN: 978-84-9163-051-7  
URI: http://hdl.handle.net/10481/44474 
 

 

 









 

 

 

 

 

Tesis Doctoral 

 

 

Estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 

 

 

 

Memoria presentada por el licenciado en microbiología 

Daniel Arturo León Rodríguez para optar al grado de Doctor de la 

Universidad de Granada. 

 

 

Directores: Javier Martín Ibáñez, Profesor de Investigación del CSIC - 

España y Clara Isabel González Rugeles, Profesora titular de la 

Universidad Industrial de Santander - Colombia. 

 

 

Instituto de Parasitología y Biomedicina López-Neyra, CSIC. 

Granada, España, noviembre de 2016 

 

  





El doctorando Daniel Arturo León Rodríguez y los directores de la tesis 

Javier Martín Ibáñez y Clara Isabel González Rugeles garantizamos, al 

firmar esta tesis doctoral, que el trabajo ha sido realizado por el 

doctorando bajo la dirección de los directores de la tesis y hasta donde 

nuestro conocimiento alcanza, en la realización del trabajo, se han 

respetado los derechos de otros autores a ser citados, cuando se han 

utilizado sus resultados o publicaciones. 

 

Así mismo, el doctorando Daniel Arturo León Rodríguez y los directores 

de la tesis Javier Martín Ibáñez y Clara Isabel González Rugeles 

garantizamos, al firmar esta tesis doctoral, que las publicaciones 

presentadas no se han utilizado en la defensa de ninguna otra tesis en 

España u otro país y que no serán utilizadas con tal propósito. 

 

 

Granada, 20 de septiembre de 2016 

 

 

 

Director de la Tesis Directora de la Tesis Doctorando 

 

 

 

 

 Fdo. Javier Martín Fdo. Clara Isabel Fdo. Daniel A. 

         Ibañez         González R.         León R. 

 

  





 

 

v 

Agradecimientos 

 

 

Agradecer es un proceso complejo y difícil, porque muchos han 

participado en este proceso y mi memoria es muy corta, por lo que trataré 

de hacer mi mejor esfuerzo… 

 

En primer lugar quiero agradecer al profesor Javier Martín, un gran 

director de tesis, científico y persona, quien me brindó la gran oportunidad 

de pertenecer a su grupo de investigación y hacerme partícipe de sus 

enseñanzas. Por darme valiosos consejos y una gran formación académica 

y científica, infinitas gracias profesor Martin. 

 

En segundo lugar agradezco a la doctora Clara Isabel González, porque un 

“sí” suyo me dio la oportunidad de participar en este gran proyecto de 

investigación, por sus enseñanzas y por siempre estar dispuesta a 

colaborarme, a ella le agradezco inmensamente. 

 

A Luis Eduardo Echeverría, médico en nuestro proyecto, su ayuda fue 

indispensable. 

 

A los chicos y chicas de laboratorio que nombro a continuación: a Eguz, 

quien me enseñó y orientó en las cosas básicas del laboratorio, gracias por 

el tiempo que dedicó a esta tarea; a Lara, sin lugar a dudas una de las 

personas más brillantes que he conocido, gracias por todos los consejos; a 

David, un gran científico y en gran medida también un gran maestro, a él 

también debo gran parte de mi formación; a Elena, una gran compañera de 

causa, nunca olvidaré que ella con una mirada decía mucho; a Mari y a 

Lourdes, con quienes fundamos la tradición del fika en el labo, y me 



 

 

vi Estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 

ayudaron mucho, sobre todo en la parte final de este proceso; a Ana, una 

persona muy calmada quien nunca me negó cualquier favor que le solicité, 

Marquitos tendrá sin ninguna duda una gran madre (y un gran padre, 

¡obvio!); a Gema, por su gran sabiduría y visión del mundo, una persona 

que quien la conoce, sabe el gran ser humano que es; a Sonia y a Sofía, 

quienes dieron soporte al proyecto y quienes por su humildad y entrega 

ayudan al avance de la ciencia; a David/J, quien participó del proyecto y 

fue un gran aprendiz, le deseo un gran éxito en ese nuevo camino que va a 

emprender; a Martin, como le digo yo, el alegre alemán, que siempre tiene 

una sonrisa para todo; a Diana, Aurora, Arkaitz, Nezha, Ezequiel y otros 

tantos con quienes compartí durante mi paso por el instituto. 

 

A mis amigos en Colombia, el Kopo, el profe, Leonardo (cuyo alias no 

puedo escribir acá), Felipe (lo mismo), Juanito Godínez el burócrata, 

Camilo, Camila, María Catalina, María Andrea, Kelly, Nancy, Lili-lili-

little-lili, Violetinha, Eliecer curramba tu papá, y a tantos, quienes me 

conocen y sabían lo que implicaba alejarme, a ellos les doy gracias por el 

apoyo a la distancia. 

 

A mi familia, mis padres, mi hermana, mi cuñado Rodríguez, mis suegros 

y mis cuñados Taylor, quienes siempre creyeron en mí y que nunca 

dejaron de dar su voz de aliento. 

 

También quiero dar un especial agradecimiento al Departamento 

Administrativo de Ciencia, Tecnología e Innovación - Colciencias, y a su 

directora, la doctora Yaneth Giha Tovar y a la Fundación para el futuro de 

Colombia - Colfuturo, e igualmente a su director, el doctor Jerónimo 

Castro, por otorgarme esta oportunidad y por los recursos que me 

brindaron para poder realizar mis estudios de doctorado, o mejor dicho, 

lograr mi sueño de ser doctor. 



 

 

vii 

 

Finalmente, quiero agradecer a la persona más importante de mi vida, a 

Viviana, mi compañera, mi cómplice, mi confidente y mi mejor amiga, 

porque ella estuvo en el momento en el que apliqué a la beca, cuando 

abordé el avión en el aeropuerto, en el momento en que aceptaron el 

primer paper y ahora, mi fiel esposa y compañera, eres la gran impulsora 

de este proyecto. 

  





 

 

ix 

Índice 

 

1. Abreviaturas……………………………………………………………1 

 

2. Resumen………………………………………………………………..5 

 

3. Introducción……………………………………………………………9 

 

 3.1. Enfermedad de Chagas………………………………………9 

   

  3.1.1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi………….…11 

   

  3.1.2. Fases de la enfermedad de Chagas………………13 

   

  3.1.3. Respuesta inmune a la infección por Trypanosoma 

cruzi…………………………………………………….16 

 

3.2. Estudio de las bases genéticas de las enfermedades 

infecciosas………………………………………………………21 

   

3.2.1. Marcadores genéticos y tipos de estudio de riesgo 

genético…………………………………………………22 

   

  3.2.1.1 Marcadores genéticos…………………22 

   

3.2.1.2. Tipos de estudio para la evaluación del 

riesgo genético…………………………………25 

 

3.2.2. Estudio de los factores genéticos en enfermedades 

infecciosas………………………………………………28 

 

3.3. Genética de la enfermedad de Chagas: Estudios previos….32 

 

3.4. Genes analizados en el presente estudio……………………39 

  

3.4.1. Genes de interleuquinas inflamatorias: IL17A e 

IL18……………………………………………………..39 

  

 3.4.1.1. IL17A………………………………….39 

  

 3.4.1.2. IL18……………………………………41 

  



 

 

x Estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 

3.4.2. Genes relacionados con la regulación de la 

respuesta inmune-inflamatoria: FOXO3, VDR y 

TYK2…………………………………………….……...42 

  

 3.4.2.1. FOXO3………………………….…….42 

  

 3.4.2.2. VDR…………………………….……..43 

  

 3.4.2.3. TYK2…………………………….……44 

 

4. Hipótesis y justificación………………………………………………47 

 

5. Objetivos………………………………………………………………49 

 

 5.1. Objetivos general…………………………………………..49 

  

 5.2. Objetivos específicos……………………………………….49 

 

6. Diseño experimental…………………………………………………..51 

 

 6.1. Selección de individuos y clasificación…………………….51 

  

6.2. Extracción de ADN y genotipado de polimorfismos de los 

genes candidatos………………………………………………...54 

 

 6.2.1. Extracción de ADN………………………………54 

  

 6.2.2. Selección de polimorfismos a analizar………….54 

  

  6.2.2.1. IL17A………………………………….54 

   

  6.2.2.2. IL18……………………………………55 

   

  6.2.2.3. FOXO3………………………………..56 

   

  6.2.2.4. VDR…………………………………....57 

   

  6.2.2.5. TYK2…………………………………..58 

   

 6.2.3. Genotipado de muestras…………………………59 

 

6.3. Análisis estadístico…………………………………………62 

 

 



 

 

xi 

7. Publicaciones………………………………………………………….65 

 

7.1. Investigation of the role of IL17A gene variants in Chagas 

disease…………………………………………………………...67 

 

7.2. IL18 Gene Variants Influence the Susceptibility to Chagas 

Disease…………………………………………………………..75 

 

7.3. Analysis of association of FOXO3 gene with Trypanosoma 

cruzi infection and chronic Chagasic cardiomyopathy…………95 

 

7.4. Evaluation of VDR gene polymorphisms in Trypanosoma 

cruzi infection and chronic Chagasic cardiomyopathy………..103 

 

7.5. Analysis of TYK2 gene variants in the susceptibility to 

Chagas Disease………………………………………………...113 

 

8. Discusión…………………………………………………………….143 

 

 8.1. Resumen de resultados……………………………………143 

   

  8.1.1. IL17A…………………………………………...143 

   

  8.1.2. IL18……………………………………………..144 

   

  8.1.3. FOXO3…………………………………………145 

   

  8.1.4. VDR…………………………………………….145 

   

  8.1.5. TYK2……………………………………………146 

  

8.2. Variantes genéticas y susceptibilidad a infección por 

Trypanosoma cruzi…………………………………………….148 

 

8.3. Variantes genéticas y susceptibilidad a desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica de individuos seropositivos a T. 

cruzi……………………………………………………………152 

 

8.4. Análisis conjunto de genes asociados a riesgo de infección 

y/o desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica en población 

endémica colombiana………………………………………….156 

 



 

 

xii Estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 

8.5. Análisis de genes asociados a infección y/o fenotipos severos 

de la enfermedad de Chagas en resultados reportados en población 

endémica brasileña…………………………………………….168 

 

8.6. Comparación de los resultados obtenidos en estudios de 

susceptibilidad genética de otras enfermedades infecciosas con 

enfermedad de Chagas…………………………………………172 

 

9. Perspectivas………………………………………………………….179 

 

10. Conclusiones………………………………………………………..185 

 

11. Referencias…………………………………………………………189 

 

  







 

 

 

 

 

 

 

“La ciencia es una sola luz, e iluminar con ella cualquier parte, es 

iluminar con ella el mundo entero”. 

Isaac Asimov 

 

 

 

 

 

“La ciencia se compone de errores, que a su vez, son los pasos hacia la 

verdad”. 

Julio Verne 

 

  





 

 

 

 

 

 

 

A Viviana, el amor de mi vida, quien me acompañó en esta etapa de mi 

carrera, me aconsejó y siempre supo escucharme 

 

 

A mis padres y a mi hermana 

 

 

A la memoria del buen Abelardo y de otros que ya no están 

 

  





 

 

1 Abreviaturas 

1. Abreviaturas 
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2. Resumen 

 

 

La enfermedad o mal de Chagas es una enfermedad infecciosa causada 

por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi. Esta enfermedad es 

endémica de América Latina, donde se estima que unos 120 millones de 

personas habitan zonas de alta transmisión, con 6 millones de infectados 

actualmente. Esta enfermedad posee dos fases claramente identificadas 

que corresponden a la fase aguda y a la fase crónica. La fase aguda se 

presenta poco tiempo después de la infección y se caracteriza por 

presencia de síntomas tales como fiebre, malestar general, altos niveles de 

parasitemia en sangre, entre otros. Esta primera fase dura unas cuantas 

semanas, dando luego paso a la segunda fase de la enfermedad conocida 

como fase crónica. En esta fase, la mayoría de individuos se vuelven 

asintomáticos y mueren de causas diferentes a la enfermedad de Chagas. 

No obstante, se estima que un 30% de las personas desarrollan una o las 

dos formas severas de la enfermedad, la cardiomiopatía Chagásica crónica 

y/o la forma digestiva, siendo la primera forma la que más produce 

fallecimientos relacionados con la enfermedad. Las causas exactas de la 

aparición de complicaciones crónicas no se conocen con exactitud, aunque 

se cree que factores genéticos de los individuos pueden estar involucrados 

en la susceptibilidad diferenciada. 

 

Estudios previos desarrollados en distintas poblaciones endémicas han 

hallado que diferentes variantes genéticas, localizadas en genes de la 

respuesta inmune/inflamatoria, están asociadas tanto a riesgo de infección 

por T. cruzi como a riesgo de aparición de complicaciones crónicas de la 

enfermedad. Es por esto que en la presente tesis doctoral se profundiza en 

el conocimiento de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 
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analizando, por medio de estudios de genes candidatos, nuevos 

marcadores de riesgo genético, tanto a riesgo de infección por T. cruzi 

como a riesgo de aparición de cardiomiopatía Chagásica crónica, en 

muestras de individuos provenientes de una región endémica del nordeste 

de Colombia. Los genes seleccionados para el presente estudio fueron 

IL17A, IL18, FOXO3, VDR y TYK2.  

 

De acuerdo a los resultados obtenidos, las variantes alélicas de dos genes, 

IL17A e IL18, parecen influir el riesgo de infección de los individuos de 

esta área endémica, mientras que por otra parte las variantes alélicas 

localizadas en tres genes, IL17A, VDR y TYK2, parecen afectar la 

susceptibilidad de los pacientes a desarrollar la cardiomiopatía Chagásica 

crónica. Adicionalmente, los hallazgos de la presente tesis al ser 

analizados junto con resultados previos de variantes de genes de la 

respuesta inmune/inflamatoria asociadas tanto a infección como a 

cardiomiopatía Chagásica crónica en población colombiana, permitieron 

encontrar una red de interacción compleja entre los distintos marcadores 

de riesgo genético. 

 

En conclusión, los resultados presentados en esta tesis doctoral muestran 

que efectivamente existen factores genéticos que pueden estar asociados a 

la susceptibilidad a riesgo de infección por T. cruzi y/o al desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica. El trabajo aquí presentado abre un 

campo potencial de estudio, en donde ciertos marcadores genéticos 

pueden ser utilizados como biomarcadores de riesgo para la enfermedad 

de Chagas. 
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3. Introducción 

 

 

3.1. Enfermedad de Chagas 

 

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico de origen brasileño 

Carlos Chagas, quien en 1909 describió la enfermedad, su agente 

etiológico y su ciclo de vida (1, 2). Esta enfermedad parasitaria es causada 

por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi, el cual es transmitido por 

las heces de insectos hematófagos triatominos (2, 3). El mal de Chagas es 

endémico en América Latina, en una vasta región que va desde el norte de 

Argentina, pasando por América central hasta llegar al norte de México. 

Se estima que en la actualidad, de acuerdo a reportes epidemiológicos, 

unos 120 millones de personas viven en regiones con alta transmisión 

vectorial (4). La enfermedad de Chagas se ha asociado a la pobreza, ya 

que los insectos que la transmiten permanecen en viviendas rurales, con 

una infraestructura deficiente y que en muchos casos carecen de 

elementos básicos (5). 

 

De acuerdo a los datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se 

calcula que alrededor de 6 millones de personas están actualmente 

infectadas. Los países que presentan el mayor número de casos estimados 

según un reporte de 2015 son México, Brasil y Argentina con más de 3 

millones y medio, seguidos de Bolivia con casi 610.000 casos. En 

Colombia, la prevalencia es de aproximadamente 437.000 casos. Los 

países con mayor número de reportes por transmisión vectorial son 

Bolivia, Colombia y México con casi 20.000. Además, México y 

Colombia, junto con Argentina, reportan el mayor número de casos por 
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transmisión congénita con más de 4.200 reportes. Las tasas de incidencia 

por 100 habitantes más altas son las de Paraguay (0,340), Belice (0,333), 

Ecuador (0,317), Bolivia (0,235) y Argentina (0,210) (4). En los últimos 

años, esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud pública a 

nivel mundial, dadas las altas tasas de migración desde los países 

endémicos a países desarrollados tales como Estados Unidos, España, 

Italia y Francia, entre otros (Figura 1) (5, 6). 

 

 

Figura 1. Mapa que representa los países endémicos para la enfermedad de 

Chagas en rojo y países no endémicos pero con reportes de pacientes 

seropositivos en rosa. Tomado de http://www.dndi.org/diseases-projects/chagas/  
 

 

Para el tratamiento de la enfermedad de Chagas solo existen dos 

medicamentos que han mostrado una eficacia limitada contra el parásito, 

Nifurtimox y Benznidazole (3). Ambos medicamentos reducen la 

severidad de los síntomas en la fase aguda de la enfermedad, sin embargo, 

reportes recientes han demostrado que poseen una efectividad limitada en 

pacientes crónicos, además de tener una alta toxicidad. Adicionalmente, 

http://www.dndi.org/diseases-projects/chagas/
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pocos pacientes son diagnosticados en etapa temprana lo que dificulta la 

aplicación de los tratamientos (3, 7, 8), razón por la cual se hace necesaria 

la realización de estudios de tipo preventivo, como las investigaciones con 

biomarcadores que permitan una clasificación adecuada de los pacientes 

de acuerdo al riesgo de desarrollo de síntomas severos de la enfermedad.  

 

 

3.1.1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi 

 

Similar a otros agentes parasitarios protozoarios, el ciclo de vida del T. 

cruzi es complejo e incluye varios estadios y dos hospederos, uno 

vertebrado y otro invertebrado. El ciclo comienza cuando los 

tripomastigotes metacíclicos entran en el torrente sanguíneo del hospedero 

vertebrado a través de una herida. Inmediatamente después de esto, los 

tripamastigotes infectan células epiteliales donde se transforman en 

amastigotes, y se multiplican dentro de estas células por fisión binaria. Al 

pasar varios ciclos de multiplicación por fisión binaria, algunos 

amastigotes se transforman en tripomastigotes, que entran en el torrente 

sanguíneo donde migran a otros tejidos, entre los cuales se destacan el 

tejido cardiaco y tejidos de sistema digestivo, donde una vez infectadas las 

células, vuelven a transformarse en amastigotes y multiplicarse por fisión 

binaria. Algunos de estos tripamastigotes circulantes pueden ser 

absorbidos mediante la picadura de los insectos triatominos. Una vez 

ingeridos por los insectos a través de la picadura, los tripomastigotes 

migran al intestino del insecto donde se transforman en epimastigotes. 

Allí, se multiplican por fisión y luego de varios ciclos migran a la parte 

final del intestino donde se transforman en tripomastigotes metacíclicos y 

son expulsados a través de las heces de los insectos. Estas formas del 

parásito pueden permanecer un tiempo sobre la piel del hospedero 
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infectado y entrar al torrente sanguíneo a través de heridas donde 

comienzan una vez más su ciclo de vida en el hospedero vertebrado 

(Figura 2) (3, 5).  

 

Otras formas de infección incluyen desde la ingesta de alimentos 

infectados con heces del insecto o transfusiones sanguíneas, lo cual ha 

promovido la creación de programas de tamizaje, para posibles donantes 

de sangre que habiten o hayan habitado en regiones endémicas (5).  

 

 

Figura 2. Ciclo de vida de T. cruzi. Tomado de 

http://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html  

 

 

 

 

 

http://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html
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3.1.2. Fases de la enfermedad de Chagas 

 

La enfermedad de Chagas presenta dos fases claramente identificadas. La 

primera es la fase aguda, que ocurre en un lapso de aproximadamente dos 

semanas luego de la infección y se extiende por un periodo de tiempo que 

comprende entre unas 4 a 8 semanas. La siguiente es la fase crónica, la 

cual puede presentar dos formas, la forma asintomática y la forma 

sintomática cardiaca y/o digestiva (Figura 3) (2, 3). 

 

 

 

Figura 3. Fases de la infección de T. cruzi. Tomado de (2). 

 

La fase aguda es caracterizada por altos niveles de parasitemia en sangre. 

En esta parte de la enfermedad, los individuos afectados suelen presentar 

diversos síntomas entre los que se encuentran fiebre, malestar general, 

hepatoesplenomegalia, y algunas veces linfocitosis atípica (3, 5). En 

ciertos casos particulares, los pacientes presentan nódulos en la piel 

conocidos como chagomas, y si el sitio de la infección se encuentra cerca 
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al tejido ocular, los individuos pueden presentar edemas conocidos como 

signo de Romaña (3, 5). Debido a la poca especificidad de los síntomas en 

esta fase, la enfermedad es rara vez diagnosticada, lo que en gran parte 

dificulta su tratamiento.  

 

Una vez concluida la fase aguda, los niveles de parasitemia en sangre 

bajan y los pacientes pasan a la fase crónica de la enfermedad. En esta 

etapa la mayoría de individuos permanecen asintomáticos y en muchos 

casos mueren de causas diferentes a la enfermedad de Chagas (2, 3, 5). 

Sin embargo, entre el 20 y 30% de las personas desarrollan una o las dos 

formas sintomáticas crónicas graves de la enfermedad, las cuales 

corresponden a la cardiomiopatía Chagásica crónica, siendo esta la más 

frecuente y que reviste mayor gravedad (3, 5), y la forma digestiva, que 

involucra la afección del sistema digestivo y da lugar a formas tales como 

megacolon (2, 3, 5). No obstante, es importante tener en cuenta que 

pueden pasar décadas hasta que aparezcan dichas formas severas de la 

enfermedad. Los países con mayor número de casos de cardiomiopatía 

Chagásica crónica son Argentina (~376.000), Brasil (~231.000), 

Colombia (~131.000) y Bolivia (~122.000) (4).  

 

La cardiomiopatía Chagásica crónica se manifiesta inicialmente por 

signos relacionados con el trastorno del ritmo cardiaco tales como 

defectos en el sistema de conducción eléctrica cardiaca, particularmente 

bloqueos de la rama derecha o bloqueo fascicular izquierdo. Otro signo 

temprano de la cardiomiopatía Chagásica crónica es la contracción 

ventricular prematura, sin embargo, es difícil detectarlo sin la ayuda de un 

electrocardiograma. El grado de afección de los individuos avanza con el 

tiempo a signos más severos como cardiomegalia, cardiomiopatía dilatada 

y falla cardiaca congestiva. En esta fase se presentan problemas tales 

como la formación de aneurismas, trombos, y paros cardiacos, los que 
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repercuten directamente en la calidad y esperanza de vida de los pacientes 

(3). 

 

La forma digestiva de la enfermedad se caracteriza por la afección del 

esófago y/o colon. Los signos de esta forma pueden pasar desde 

problemas de movilidad intestinal leves asintomáticos, hasta problemas 

graves tales como megaesófago que tiene síntomas como disfagia, 

odinofagia, reflujo, pérdida de peso, aspiración, tos y regurgitación. Por 

otra parte, el megacolon se caracteriza por problemas como constipación 

prolongada, fecaloma, vólvulo e isquemia intestinal (3). Esta forma de la 

enfermedad es menos común que la cardiomiopatía Chagásica crónica, y 

se presenta principalmente en los países del cono sur de América Latina 

tales como Argentina, Bolivia, Chile, Paraguay, Uruguay y la parte sur de 

Brasil (3, 5). 

 

Las causas de la aparición de las formas crónicas de la enfermedad de 

Chagas no se conocen con exactitud. Uno de los motivos más estudiados 

es la persistencia parasitaria, ya que en los individuos que presentan 

dichas formas, se encuentran parásitos en los tejidos afectados (3). La 

respuesta inmune inflamatoria del hospedero parece ser la causa central 

del avance de la enfermedad, sin embargo, dicha respuesta es crucial en la 

parte inicial de la infección. Es por esto que se cree que la aparición o no 

de las formas severas tales como cardiomiopatía Chagásica crónica 

dependen en gran medida de un delicado balance en la respuesta inmune 

de los individuos en la enfermedad de Chagas (3, 6, 9, 10), la cual se 

aborda a continuación. 
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3.1.3. Respuesta inmune a la infección por Trypanosoma 

cruzi 

 

La respuesta inmune a la infección por T. cruzi depende tanto de la 

respuesta inmune innata como la respuesta inmune adaptativa. Dicha 

respuesta involucra células tales como macrófagos, células dendríticas, 

células asesinas naturales (NK), linfocitos B (LB) y linfocitos T (LT). 

Adicionalmente, se ha descrito el papel crucial que juega la producción de 

diversas citoquinas proinflamatorias tales como interferón gama (IFN-γ), 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleuquina 12 (IL-12), entre 

otras (Figura 4) (2, 11). 

 

 

Figura 4. Esquema que representa la respuesta inmune innata y adquirida ante la 

infección con T. cruzi. Tomado de (2). 
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En primer lugar, una vez ocurre la infección, las células del sistema innato 

reconocen al parásito a través de lo que se conoce como PAMPs, o 

patrones moleculares asociados a patógenos, por medio de receptores de 

tipo Toll (TLR). Diferentes moléculas presentes en las membranas del 

parásito, tales como anclas de Glicosilfosfatidilinositol (GPI) y 

fosfolípidos de glicoinositol (GIPLs), e islas no metiladas de ADN CpG, 

se unen a distintos tipos de TLR presentes en macrófagos, NK y células 

dendríticas, induciendo la producción de IL-12, TNF-α, IFN-γ y especies 

reactivas de oxígeno (ROS). Esta respuesta inflamatoria controla la 

replicación del parásito en el individuo y sirve como puente hacia la 

respuesta inmune adaptativa. Sin embargo, se ha visto que una respuesta 

inflamatoria no controlada puede causar daño en los tejidos circundantes, 

agrandamiento de células tales como cardiomiocitos y finalmente estar 

implicada en el desarrollo de la cardiomiopatía Chagásica crónica (2).  

 

De forma similar a otros parásitos intracelulares y protozoarios, T. cruzi 

induce una respuesta inmune adaptativa de tipo Th1. Esta respuesta es 

fuerte y persistente y es crucial para la defensa del hospedador ante el 

parásito. No obstante, si esta respuesta no es controlada, puede traer 

efectos colaterales, como por ejemplo, daño de tejidos adyacentes a los 

sitios de invasión generando una inmunopatogénesis (2). 

 

Una característica importante en la respuesta inmune a T. cruzi es la 

presencia de linfocitos T, CD4+ y CD8+. Por un lado, los linfocitos CD8+ 

ayudan en el control del parásito por medio de la producción de la 

citoquina pro-inflamatoria IFN-γ, (2), así como por medio de actividad 

citotóxica en contra de la célula hospedadora (12, 13). Sin embargo, se ha 

observado que en pacientes con compromiso cardiaco hay una elevada 

cantidad de estas células, por lo que se cree que podrían estar involucradas 
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en la destrucción de los tejidos (2, 11). Por otra parte, los linfocitos CD4+ 

son células claves en la respuesta inmune celular a la infección; pueden 

producir tanto citoquinas pro-inflamatorias tales como IFN-γ y TNF-α, 

como citoquinas reguladoras tales como IL-4 e IL-10 (11). Esta dualidad 

puede ser crucial en la aparición de síntomas graves en la fase crónica de 

la enfermedad, ya que se ha observado que los pacientes con 

cardiomiopatía Chagásica crónica tienen un perfil de citoquinas 

predominantemente pro-inflamatorias (2, 11). 

 

Los parásitos invaden distintos tipos celulares mediante el reconocimiento 

de distintos receptores de membranas entre los cuales se pueden destacar 

receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFr), receptor de factor de 

crecimiento tumoral (TGFr), quininas, receptores de tirosinas quinasas, y 

receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDLr) (11). Una vez la 

célula es invadida, ocurre un reclutamiento de lisosomas que forman una 

vacuola parasitófora. No obstante, T. cruzi escapa de dicha vacuola hacia 

el citosol donde ocurre la transformación a amastigote. Durante este 

momento en el ciclo de la infección, los antígenos parasitarios van a estar 

disponibles en cantidades suficientes para permitir un procesamiento por 

parte de la maquinaria celular para llevar a cabo una presentación con 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (MHC-I) (2). 

 

Después de un periodo de 15 días aparecen las células B circulantes 

activadas. En ese momento son detectables anticuerpos IgM, lo cual sirve 

como elemento de diagnóstico de la enfermedad. Finalmente, se da la 

aparición de anticuerpos IgG, que permanecen en los individuos incluso 

después de que el parásito ha sido eliminado del organismo (11). El papel 

de los anticuerpos en la respuesta inmune a T. cruzi es principalmente 

controlar la replicación y expansión del parásito en el individuo (2), sin 

embargo, se han caracterizado ciertos anticuerpos que pueden reconocer 
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proteínas propias del hospedero, entre los cuales se encuentran 

anticuerpos anti-miosina y anti receptor adrenergénico beta, lo que puede 

contribuir al daño de tejidos en los pacientes a largo plazo (11). 

 

Como se mencionaba anteriormente, gran parte de los individuos después 

de pasar por la fase aguda de la enfermedad entran en la forma crónica 

asintomática, en donde a pesar de permanecer seropositivos durante toda 

su vida, no desarrollan ninguna anomalía asociada a la enfermedad de 

Chagas (3, 5). Por otro lado, los pacientes que desarrollan tanto la 

cardiomiopatía crónica Chagásica como la forma digestiva presentan unos  

niveles altos de citoquinas pro-inflamatorias tales como IFN-γ, lo cual se 

ha postulado como una posible causa del daño de los tejidos afectados 

(11). Debido a la carencia de métodos sensibles de detección, incluso se 

llegó a plantear que la enfermedad de Chagas podía ser una enfermedad 

de tipo autoinmune (14), pero con la aparición de métodos moleculares se 

ha observado que la persistencia parasitaria parece ser, junto con un perfil 

pro-inflamatorio de citoquinas, la causa de la aparición de las formas 

severas de Chagas (9, 10, 14).  

 

Teniendo en cuenta la particularidad del perfil de la respuesta inmune en 

la enfermedad de Chagas, especialmente de la respuesta inflamatoria, y de 

que el balance de esta respuesta depende en gran medida de la aparición 

de síntomas crónicos en individuos expuestos a la infección, los estudios 

de susceptibilidad genética han tenido gran interés en analizar genes de la 

respuesta inmune/inflamatoria y cómo estos genes pueden conferir 

susceptibilidad diferencial, tanto a la infección, como al desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica o forma digestiva.  

 

A continuación, se hará un repaso previo de las bases genéticas de las 

enfermedades infecciosas y posteriormente se mostrarán los resultados 
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previos de estudios de genética en enfermedad de Chagas, principalmente 

enfocados en población colombiana, que es la población objeto del 

presente estudio.  



 

 

21 Introducción 

3.2. Estudio de las bases genéticas de las 

enfermedades infecciosas 

 

Las enfermedades infecciosas son definidas como desórdenes causados en 

los individuos por la colonización de un organismo patógeno. En los 

últimos años, grandes avances en la medicina han permitido entender de 

una mejor manera como los microorganismos invasores causan los 

diferentes síntomas de dichas enfermedades (15). Trabajos de científicos 

como los de Louis Pasteur y Robert Koch han sido de gran ayuda para 

comprender la dinámica observada durante las infecciones, contribuyendo 

a lo que se conoce en la actualidad como la “Teoría microbiana de la 

enfermedad” (15-17). 

 

No obstante, durante los últimos años se ha observado que no todos los 

individuos expuestos a una infección desarrollan las enfermedades con la 

misma sintomatología o gravedad (17, 18). Uno de los primeros estudios 

realizado con hijos adoptados demostró que el riesgo de mortalidad por 

una enfermedad infecciosa en un hijo adoptado se incrementaba 5.8 veces, 

si uno de los padres biológicos había muerto a causa de una patología 

infecciosa antes de los 50 años de edad (19). Este hallazgo fue 

posteriormente reforzado con otra investigación, en la cual un estudio de 

cohortes con datos de individuos adoptados mostró que el riesgo de 

mortalidad por infección de un individuo determinado se incrementaba si 

un hermano biológico o medio-hermano biológico había muerto también 

por una infección (20). Más tarde, otro estudio con tuberculosis demostró 

que existían diferencias raciales en cuanto a susceptibilidad a la 

enfermedad, en donde individuos de ascendencia africana presentaban un 

riesgo incrementado si se comparaba con individuos de ascendencia 

europea (21). 
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Debido a esto, se ha planteado que factores genéticos en los individuos, 

pueden influir en el riesgo de padecer una enfermedad infecciosa y/o 

riesgo de sufrir una sintomatología grave, relacionada con dicha 

enfermedad (17, 18, 22-25). A continuación se describen brevemente los 

marcadores y los estudio de factores de riesgo genético, involucrados en 

distintas enfermedades infecciosas. 

 

 

3.2.1 Marcadores genéticos y tipos de estudio de riesgo 

genético 

 

3.2.1.1 Marcadores genéticos 

 

El mismo Louis Pasteur habló de la importancia de los factores no 

microbianos, incluida la constitución hereditaria del hospedador, en la 

susceptibilidad a la infección (16). Uno los mayores retos del siglo XXI 

ha sido describir la base genética hereditaria de las enfermedades (24). Sin 

lugar a duda, un gran avance en la investigación genética ha sido la 

descripción de la secuencia completa del genoma humano en 2001 (26, 

27). Esto sirvió como base y utilizando esta información como referencia, 

estudios a gran escala han sido llevados a cabo para anotar las distintas 

variaciones genéticas que se encuentran en distintos individuos (24). A 

partir de estos análisis, se han caracterizado distintos tipos de marcadores 

genéticos de gran utilidad para elaborar estudios de asociación genética. 

 

Dentro de los marcadores de mayor utilidad, encontramos inicialmente los 

VNTRs (Variable number of tandem repeats). Estos marcadores son 

pequeñas secuencias repetitivas de ADN, las cuales se clasifican de 
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acuerdo a su tamaño como mini-satélites o micro-satélites (28). Otro tipo 

de marcador encontrado en el genoma y que más recientemente también 

han sido utilizados son las variantes de número de copias o CNV (Copy 

number variations). Los CNV son definidos como segmentos de ADN con 

una longitud mayor o igual a un 1kb y que presentan un número de copias 

variables comparados con un genoma de referencia (29). No obstante, los 

marcadores por excelencia en los estudios genéticos son los 

polimorfismos de nucleótido sencillo o SNP (Single nucleotide 

polymorphism) (30). Este tipo de variantes como su nombre indica, son 

cambios puntuales de una base por otra en una posición determinada del 

ADN, y son el tipo de variante más común, llegando a una cifra de unos 

10 millones de polimorfismos en el genoma de un mismo individuo, lo 

que ha potenciado su utilización en diferentes estudios (28). En los 

últimos años, varias iniciativas internacionales han creado mapas de SNPs 

en el genoma de distintas poblaciones, lo que ha permitido que sean 

usadas como herramientas de referencia para los estudios de asociación 

genética. Dentro de dichas iniciativas internacionales, se encuentran el 

proyecto HapMap (31) y el proyecto 1000 genomas (32), este último que 

contiene información de poblaciones latinoamericanas (MXL, mexicanos 

de Los Ángeles; PUR, puertorriqueños; PEL, peruanos de Lima; y CLM, 

colombianos de Medellín), será una referencia importante en la presente 

tesis doctoral. 

 

Los SNPs se pueden clasificar dependiendo de la posición que ocupan en 

la secuencia del ADN; cuando el SNP se localiza dentro de una región 

codificante se clasifica como SNP intragénico, pero por otra parte, un 

SNP localizado en una región proximal a una región codificante se le 

conoce como SNP intergénico (24, 28, 33, 34). Los SNPs intergénicos se 

pueden clasificar a su vez de dos maneras como SNP sinónimo, donde el 

cambio de la base de ADN no produce un cambio en la secuencia 
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aminoacídica de la proteína codificada, y como SNP no sinónimo, donde 

el cambio de la base produce un cambio en la secuencia aminoacídica de 

la proteína codificada, lo que podría originar un cambio en la 

funcionalidad de dicha proteína (33, 34). Sin embargo, aunque la gran 

mayoría de SNPs se encuentran fuera de regiones codificantes, pueden 

afectar el fenotipo de un individuo. En algunos casos, esos SNPs alteran 

los niveles de expresión de las proteínas, por ejemplo si se localizan en 

regiones promotoras de los genes, alterando los niveles de expresión, lo 

que los hace clasificarse como eQTLs (Expression quantitative trait loci) 

(35). Según sus efectos, los eQTLs pueden ser clasificados como cis-

eQTLs o trans-eQTLs. Los cis-eQTLs, como su nombre lo sugiere, son 

aquellos loci que se encuentran cerca al gen que afectan (≤ 1Mb), 

mientras que los trans-eQTLs son aquellos que se localizan lejos del gen 

que afectan (≥ 5Mb de distancia o incluso en un cromosoma diferente) 

(35). A medida que aumenta el número de estudios en donde se resalta la 

importancia de los eQTLs, han aparecido varias iniciativas para generar 

un mapa de eQTLs en humanos (36-39). Dada la información creciente de 

estudios y de variantes no codificantes, pero cuyo efecto ha sido 

comprobado sobre el fenotipo de individuos específicos, se han creado 

herramientas bioinformáticas en línea que permiten analizar si los SNPs 

corresponden a eQTLs y/o variantes reguladoras, o si se encuentran en 

desequilibrio de ligamiento con una variante de este tipo. Entre dichas 

herramientas se pueden citar Blood eQTL browser 

(http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/) (39), RegulomeDB 

(http://regulomedb.org/) (40), HaploReg 

(http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) (41), 

LDlink (http://analysistools.nci.nih.gov/LDlink/) (42), entre otras. 

 

Como se ha mencionado anteriormente los distintos marcadores genéticos 

son las herramientas principales de análisis para los estudios de asociación 

http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/
http://regulomedb.org/
http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
http://analysistools.nci.nih.gov/LDlink/
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genética. Un concepto que ha tomado importancia en los distintos estudios 

es el desequilibrio de ligamiento (LD). El LD en su forma más básica se 

define como la asociación no aleatoria de alelos ligados en un mismo loci 

(43). El genoma de un individuo presenta lo que se conoce como bloques 

de LD. Estos bloques son específicos de poblaciones y se ha visto que 

varían de acuerdo al origen étnico de los individuos (44). Los bloques de 

LD permiten hacer estudios de mapeo genético de forma más eficiente 

debido a que, utilizando unas pocas variantes, se puede inferir el resto de 

variantes que se encuentran en el mismo bloque, e igualmente pueden 

ayudar a localizar la causa o la variante causal de un fenotipo determinado 

a través del LD (45, 46). 

 

Con el desarrollo y avance de las herramientas moleculares y 

bioinformáticas, para la caracterización de los marcadores en individuos 

de una población determinada, se han podido llevar a cabo estudios de 

asociación genética con distintas aproximaciones y metodologías. En la 

siguiente sección se explican brevemente los tipos de estudios genéticos 

de asociación, sus principales características y sus limitaciones en la 

práctica. 

 

 

3.2.1.2 Tipos de estudio para la evaluación del riesgo genético 

 

Debido a que el desarrollo de las enfermedades infecciosas no es igual en 

todos los individuos, el interés por estudiar los factores de riesgo genético 

que pueden influir tanto en contraer una infección como en la aparición de 

síntomas y/o gravedad de los mismos, ha llevado al desarrollo de distintas 

estrategias para la evaluación del riesgo (18, 22, 25). 
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Un primer diseño es el estudio de ligamiento genético, en donde los 

individuos con una característica particular de una familia son analizados. 

Este tipo de estudio cuenta con un alto potencial para detectar loci o 

marcadores genéticos asociados a la enfermedad o fenotipo. Sin embargo, 

este tipo de estudio tiene limitaciones operativas, ya que para el análisis 

de los marcadores genéticos de una enfermedad o fenotipo determinado, 

se requiere un gran número de familias numerosas, donde al menos una 

pareja de hermanos esté afectada por dicha enfermedad (18, 23, 25).  

 

Otro diseño que es ampliamente utilizado es el estudio de casos y 

controles, en donde dos grupos de individuos, uno que presenta una 

enfermedad o fenotipo, es comparado con otro grupo de individuos 

control que carecen de dicha enfermedad o fenotipo analizado (25, 33, 34, 

47). En términos generales, esta clase de estudios requieren de 

condiciones determinadas para otorgar mayor validez a los resultados. En 

primer lugar, tanto pacientes como controles deben pertenecer a una 

misma población o área geográfica; esta condición busca que los 

individuos de ambos grupos se vean expuestos a condiciones ambientales 

similares, buscando dar más peso a la posible influencia genética sobre el 

fenotipo analizado (48). La segunda condición que se requiere en estos 

estudios, es que los individuos deben ser miembros de una misma raza o 

tener un mismo origen étnico (48). Esta última condición busca que las 

diferencias genéticas halladas entre los grupos, casos y controles, se deban 

principalmente al origen genético funcional, que afecte directamente el 

fenotipo analizado y no a diferencias genéticas relacionadas a una 

estratificación poblacional que afecte las frecuencias alélicas de los 

marcadores, lo cual para el caso particular de la presente tesis doctoral, la 

población colombiana, plantea un reto adicional debido al alto grado de 

mestizaje (49-51). 
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Para llevar a cabo la comparación entre casos y controles, se evalúa la 

frecuencia de los distintos marcadores genéticos en ambos grupos, y se 

estima si existen diferencias estadísticamente significativas de las 

frecuencias de los marcadores genéticos entre los dos grupos de 

individuos. Para este diseño existen dos estrategias principales de estudio, 

la estrategia de genes candidatos (30, 52) y, los estudios de asociación de 

genoma completo o GWAS (Genome-wide association studies) (33, 34, 

47, 48); dichas estrategias se describen a continuación: 

 

Los análisis de genes candidatos son estudios en el que una o varias 

variantes genéticas, previamente seleccionadas con base en una hipótesis, 

son evaluadas frente a una enfermedad o un fenotipo determinado (52, 

53). En el caso de las enfermedades infecciosas, se eligen genes 

relacionados con aspectos funcionales de la respuesta inmune/inflamatoria 

del hospedero frente al patógeno, donde una variante genética puede estar 

relacionada con una susceptibilidad diferencial a la enfermedad. Estos 

estudios han sido llevados a cabo en muchas enfermedades infecciosas 

tales como Chagas, malaria, leishmaniasis, tuberculosis, lepra y sida (18, 

22, 23, 54, 55), sin embargo, presentan ciertas restricciones ya que en 

algunos casos el tamaño muestral utilizado, entre otras limitantes, han 

hecho que los resultados en muchos casos no sean replicables (25).  

 

Por otro lado, en los últimos años se han presentado más estudios de 

genoma completo o GWAS en enfermedades tales como malaria, lepra, 

sida, hepatitis B, hepatitis C, dengue y Chagas (18, 22, 23, 25, 56, 57). 

Este tipo de estudios como su nombre lo indica, evalúan distintos 

marcadores genéticos a lo largo de todo el genoma de un individuo, razón 

por la cual no requieren de una hipótesis previa para su evaluación e 

incluso pueden generar nuevas hipótesis sobre la etiología de las 

enfermedades o fenotipos analizados. No obstante, el mayor obstáculo con 
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los estudios de genoma completo, es el elevado número de individuos (de 

hasta miles) que se requieren para ser analizados, lo que ha restringido su 

aplicación solo a ciertas enfermedades (48). 

 

En los diferentes estudios genéticos llevados a cabo, varios genes han sido 

catalogados como potenciales elementos de riesgo de infección o de 

severidad en diversas enfermedades infecciosas. En la siguiente sección, 

se hará un repaso de los hallazgos más importantes que han permitido una 

mejor compresión del efecto de los factores genéticos en diversas 

enfermedades infecciosas. 

 

 

3.2.2 Estudio de los factores genéticos en enfermedades 

infecciosas 

 

En los estudios de asociación en varias enfermedades, se han 

caracterizado marcadores genéticos de susceptibilidad bien definidos. Un 

primer ejemplo de esto, son los reportes que existen con la malaria, 

enfermedad tropical causada en humanos por cuatro especies del protozoo 

del género Plasmodium (P. vivax, P. falciparum, P. ovale, y P. malariae) 

(58, 59). El más común de las especies es P. vivax, que tiene mayor 

prevalencia en regiones endémicas de América Latina y Asia, mientras 

que la especie P. falciparum es más prevalente en las áreas endémicas de 

África (58). Esta diferencia en la prevalencia se determinó que es causada 

por una mutación en la región génica del alelo del receptor de quimiocinas 

Duffy (DARC). Dicha variante, localizada en la región promotora, 

ocasiona un cambio que genera un alelo nulo en individuos africanos los 

cuales carecen de esta proteína en sus glóbulos rojos (60). Debido a esto, 

P. vivax no puede infectar a estos individuos ya que para entrar en las 
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células sanguíneas necesita anclarse al receptor Duffy (61). En 

consecuencia, en poblaciones subsaharianas el parásito con mayor 

prevalencia es P. falciparum, cuyo cuadro de enfermedad es más severo, 

sobre todo en niños donde causa complicaciones severas como la malaria 

cerebral (58, 59). Otro gen que ha sido caracterizado como de 

susceptibilidad es el gen HBB, que codifica para la hemoglobina beta. 

Variaciones en este gen pueden causar enfermedades tales como anemia 

de células falciformes, en la cual los glóbulos rojos presentan una forma 

ovoide alargada y son inmunes a la infección por el Plasmodium, lo que le 

confiere protección a los individuos portadores de dicha mutación (62, 

63). 

 

Otra enfermedad donde una variante genética confiere un grado diferente 

de susceptibilidad, es en el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), el cual es consecuencia de la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH). Un estudio demostró que una mutación 

en el gen del receptor de quimiocinas 5 (CCR5) en el que había una 

delección de 32 pares de bases (CCR532) podía proteger a los 

individuos portadores de dicha mutación de la infección por el virus tipo 1 

(VIH-1) y por ende de padecer SIDA, siendo aún menos susceptibles los 

individuos homocigotos para esta mutación. Similar al caso de la malaria, 

esto se debe a que para infectar las células hospederas, el virus necesita el 

reconocimiento de un receptor específico, en este caso, el del receptor de 

quimiocinas 5 (CCR5) (64). 

 

De manera similar, otros genes han sido caracterizados en distintas 

enfermedades infecciosas. Un grupo de genes muy estudiados y que han 

sido identificados como de importancia en la susceptibilidad a infección 

y/o grado de severidad en enfermedades infecciosas, son los genes del 

complejo del antígeno leucocitario humano o HLA (Human leukocyte 
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antigen) (18, 22, 23, 53, 65). Estos genes están ubicados en el cromosoma 

6 y comprenden una vasta región en los cuales se pueden encontrar los 

genes HLA de tipo I clásicos (HLA-A, -B, y -C), no clásicos (HLA-E, -F y 

-G) y HLA de tipo II (HLA-DP, -DM, -DQ, y –DR) (66). Estos genes 

involucrados en la respuesta inmune tienen una alta variabilidad debido a 

una elevada presión selectiva. En diversas enfermedades infecciosas se 

han descrito diferente alelos de HLA que están implicados en la 

susceptibilidad y/o severidad de la enfermedad (65). 

 

Gracias al creciente número de GWAS realizados en enfermedades 

infecciosas, diversos marcadores genéticos han sido hallados 

estadísticamente asociados con fenotipos de la enfermedad (18, 23). En la 

tabla 1, se hace un breve resumen de esto. 

 

De acuerdo a todo lo expuesto anteriormente, existen datos sólidos que 

apoyan el papel de los factores genéticos de los individuos en la 

susceptibilidad y el desarrollo de los distintos fenotipos en las 

enfermedades infecciosas. En la presente tesis doctoral abordaremos 

específicamente la enfermedad de Chagas, una enfermedad infecciosa 

endémica de América Latina y cuya patogenia ha despertado gran interés, 

promoviendo la realización de este estudio. 
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Tabla 1. Marcadores genéticos identificados en enfermedades 

infecciosas, agrupados de acuerdo a fenotipo y poblaciones 

analizadas. Modificada de (18, 23). 
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3.3. Genética de la enfermedad de Chagas: 

Estudios previos 

 

Como se ha mencionado numerosas veces, del total de individuos 

infectados con T. cruzi, solo un 30% aproximadamente desarrollará una de 

las formas crónicas severas de la enfermedad de Chagas, es decir, 

cardiomiopatía Chagásica crónica y/o forma digestiva (3, 5). Esta 

variabilidad en el pronóstico de los individuos ha despertado el interés de 

los genetistas, ya que se cree que los factores genéticos del hospedador 

pueden estar involucrados en el grado de susceptibilidad a desarrollar una 

de las formas crónicas severas de dicha enfermedad (54, 55).Un estudio 

realizado en Brasil describió que ciertas características fenotípicas de la 

enfermedad se presentaban de forma diferenciada en unidades o clanes 

familiares dentro de una misma área endémica. Al realizarse un análisis 

detallado, se logró establecer que la heredabilidad de características tales 

como seropositividad y complicaciones en fase crónica de la enfermedad 

era de 0,56, lo que indicaba en este caso en particular, que el fenotipo de 

los individuos depende hasta un 56% del componente genético de los 

mismos (67). 

 

En Colombia, al igual que en la mayoría de países del área endémica, la 

forma crónica sintomática más prevalente en los pacientes es la 

cardiomiopatía Chagásica crónica (3, 5). Durante los últimos años, 

diferentes estudios de susceptibilidad genética han sido llevados a cabo 

con individuos colombianos, siendo el diseño de la mayoría de estos 

estudios del tipo caso/control de genes candidatos. Los grupos 

comparados corresponden principalmente a la siguiente clasificación: 1) 

Individuos seronegativos a T. cruzi vs. pacientes seropositivos, donde se 

evalúa el riesgo de infección por el parásito, y 2) Pacientes seropositivos 
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asintomáticos vs pacientes seropositivos sintomáticos, donde se evalúa el 

riesgo de desarrollo de las formas crónicas graves de la enfermedad, 

principalmente cardiomiopatía Chagásica crónica (54, 55, 68).  

 

Debido a que el perfil inmunológico de los pacientes muestra una relación 

entre un ambiente pro-inflamatorio asociado a presencia de síntomas en la 

fase crónica de la enfermedad (2, 10, 11), la gran mayoría de estudios 

inmunogenéticos se ha enfocado en los genes que codifican citoquinas y 

otro tipo de proteínas involucrados en respuesta inmune/inflamatoria. 

Adicionalmente, también existen estudios realizados en los genes HLA 

(54) encontrando alelos y haplotipos de susceptibilidad. En los últimos 

años también se realizó un primer estudio en genes KIR (Killer Cell 

Immunoglobulins like receptors) (69), una familia de genes altamente 

polimórficos y que cada vez despierta un mayor interés debido a la 

importancia que se ha visto en distintos tipos de enfermedades. 

 

Entre los genes estudiados en población endémica colombiana se 

encuentran distintos loci que codifican para citoquinas pro-inflamatorias. 

Tal es el caso del clúster de IL-1, una citoquina involucrada en respuesta 

inmune innata. Para llevar a cabo este análisis, se utilizaron las 

frecuencias alélicas y genotípicas de polimorfismos del IL1A, IL1B y 

IL1RN, encontrando que IL1B parecía influir en el riesgo de desarrollo de 

cardiomiopatía (70). Otro gen analizado fue IL12B, el cual codifica para la 

citoquina IL-12B, involucrada en la diferenciación de células de tipo Th1, 

hallando un resultado similar al que se obtuvo con IL1B (71). Además de 

éstos, se han examinado otros genes tales como TNFA e IFNG, cuyos 

productos TNF-α e IFN-γ son cruciales en la respuesta inmune en 

enfermedad de Chagas, observando que el gen TNFA jugaba un papel 

importante en el riesgo de desarrollo de síntomas crónicos severos, 
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mientras que por el lado de IFNG, se notó que este gen confería un riesgo 

diferencial a la infección por T. cruzi (72, 73). 

 

Por otra parte, otros genes analizados son aquellos involucrados en la 

producción de citoquinas anti-inflamatorias o reguladoras. Entre esos se 

encuentran los de IL4, IL4RA, IL10 y TGFB1, para los que se observó que 

IL4RA estaba asociado a riesgo de desarrollo de cardiomiopatía crónica 

Chagásica mientras que TGFB1 estaba asociado a riesgo de infección (74, 

75). 

 

Otros genes en los que se ha indagado su papel en el riesgo de infección 

y/o desarrollo de cardiomiopatía son aquellos de receptores de 

quimiocinas CCR2 y CCR5, involucrados en el tráfico de linfocitos T, 

macrófagos y monocitos, los cuales se ha visto que están involucrados en 

patogénesis de enfermedades cardiovasculares, encontrando que estos 

genes estaban asociados con la aparición de cardiomiopatía en los 

individuos del estudio (76, 77). De manera similar, otro gen examinado 

fue el gen MIF, gen que participa en la respuesta inmune inflamatoria y 

que codifica para una proteína producida por células T activadas y parece 

estar relacionada con enfermedades crónicas inflamatorias, descubriendo 

en este caso que el gen estaba asociado a riesgo de infección (78).  

 

En la tabla 2 se resumen los hallazgos importantes de asociación de genes 

candidatos en susceptibilidad de infección y/o desarrollo de 

cardiomiopatía crónica Chagásica en población colombiana. 
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Tabla 2. Genes asociados a infección y/o formas crónicas 

sintomáticas en población colombiana (70-78). CCC: 

cardiomiopatía Chagásica crónica. 
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Otras variantes han sido estudiadas en población colombiana con las 

cuales no se ha encontrado una asociación a riesgo de infección o 

desarrollo de cardiomiopatía crónica Chagásica. Entre los genes 

examinados se encuentran PTPN22, TLR2, TLR4, IL4 e IL10 (74, 79, 80). 

 

Es importante subrayar que estudios de asociación, donde se evalúa el 

riesgo de infección por T. cruzi y/o desarrollo de síntomas crónicos 

severos tales como cardiomiopatía crónica Chagásica o forma digestiva, 

se han realizado en distintos países del área endémica, principalmente en 

Brasil. Dichos estudios al igual que los realizados en población 

colombiana, son de tipo gen candidato, encontrándose varias asociaciones 

estadísticamente significativas con riesgo de infección y/o formas severas 

de la enfermedad (54, 55, 68, 69, 81-92). En la tabla 3 se detalla los 

hallazgos, donde se destacan genes tales como TNFA, TGB1, IL1B y 

CCR5 que previamente han sido también analizados en población 

colombiana, como se detalló anteriormente en la tabla 2. 
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Hasta el momento de la presentes tesis doctoral, solo un estudio tipo 

GWAS ha sido llevado a cabo en enfermedad de Chagas (56). Este 

estudio analizó una cohorte de 499 pacientes infectados con el parásito 

que presentaban diferentes grados de sintomatología, sin embargo, por las 

limitaciones del tamaño muestral, no se encontraron asociaciones 

estadísticamente significativas a nivel genómico, lo cual evidencia que 

todavía falta mucho por hacer en el campo de la asociación genética de la 

enfermedad de Chagas. 

País de Estudio Característica asociada Genes asociados

Argentina Infección / CCC HLA-DRB1

Brasil Formas clínicas HLA-A, HLA-DQB1, HLA-DR2

Brasil Infección TNFA

Brasil CCC / FD TNFA, TNFB

Brasil CCC LTA, BAT1, MCP1, IL10, IL18, CTLA4, MBL2

KIRD2S2
+

/2DL2
-
/HLA-C1

+

Bolivia Infección / FD HLA-B, HLA-DRB1

Chile CCC HLA-B

Guatemala CCC HLA-B

México Infección / CCC HLA-A, HLA-B, HLA-DR

TNFA, IL1B, IL1RN

Perú Infección HLA-DRB1, HLA-DQB1

IL6

CCC CCR5,TGFB1

Venezuela CCC HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DP1

CCR5

Tabla 3. Genes asociados a infección y/o formas crónicas sintomáticas en distintas 

poblaciones endémicas (54, 55, 68, 69, 81-92); CCC, cardiomiopatía Chagásica crónica;FD, 

forma digestiva. 
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En el presente trabajo se busca seguir expandiendo el conocimiento de 

bases genéticas de la enfermedad de Chagas estudiando genes de 

interleuquinas involucrados en vías inflamatorias así como genes 

reguladores de este tipo de respuesta.  

 

De acuerdo a lo anterior, la estrategia de este estudio será la de analizar 

genes candidatos, en donde con base en estudios funcionales previos o 

hallazgos genéticos en otros estudios, tanto de enfermedades infecciosas 

como desórdenes inflamatorios autoinmunes, fueron elegidos un grupo de 

genes para ser analizados. A continuación se describen los genes 

escogidos y los motivos para su elección. 
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3.4. Genes analizados en el presente estudio 

 

Los genes seleccionados para el presente estudio son genes de 

interleuquinas pro-inflamatorias y genes reguladores de respuesta inmune 

inflamatoria, por lo cual serán agrupados de acuerdo a estas 

características. 

 

3.4.1 Genes de interleuquinas inflamatorias: IL17A e IL18 

 

3.4.1.1 IL17A 

 

El gen IL17A, localizado en el cromosoma 6, codifica la citoquina IL-

17A, la cual está involucrada en la respuesta inmune inflamatoria. Esta 

interleuquina induce la producción de distintas citoquinas pro-

inflamatorias entre las que podemos subrayar TNF-α, IL-1, IL-6, factor 

estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) y el factor estimulante de 

colonia de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), y quimiocinas tales 

como CXCL1, CXCL5, IL-8, CCL2 y CCL7. Además, induce la 

proliferación de linfocitos T y la producción de anticuerpos por parte de 

linfocitos B (93). La IL-17A es producida por distintos tipos celulares, 

entre los que se destacan células Th17, células T γδ, células NK, 

neutrófilos, entre otros. Debido a que es producida por tipos celulares 

presentes en respuesta inmune innata y adaptativa, la IL-17A es 

considerada como un puente entre ambos tipos de respuesta inmune (94). 

 

Diferentes estudios han evaluado la implicación de IL-17A en distintas 

enfermedades infecciosas (95). Para tal fin, se han hecho estudios con 

pacientes y modelos animales donde se ha analizado leishmaniasis, 

malaria y también enfermedad de Chagas. De acuerdo a los resultados 
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presentados en esos estudios, es claro el papel determinante de la IL-17A 

en la inmunidad a distintos patógenos. Por ejemplo, los niveles de IL-17 

en sueros de individuos infectados con Leishmania donovani estaban 

directamente relacionados con la aparición de síntomas severos como 

Kala Azar; los sujetos que no desarrollaban las formas graves de la 

enfermedad presentaban niveles más elevados de IL-17 cuando se les 

comparaba con individuos con Kala Azar (96). En Leishmania infantum, 

ratones knockout para el receptor de IL-17A mostraron niveles 

incrementados de parasitemia en sangre comparados con ratones 

silvestres, además de niveles incrementados de citoquinas anti-

inflamatorias, sugiriendo que IL-17A favorece la eliminación del parásito 

apagando la respuesta anti-inflamatoria y potenciando un ambiente 

inflamatorio (97). Para el caso de malaria, un estudio realizado con 

modelos murinos mostró que IL-17A jugaba un papel fundamental en la 

eliminación parasitaria; ratones knockout para IL-17A presentaban niveles 

incrementados de parasitemia y una tasa de mortalidad más elevada 

comparada con los ratones silvestres (98). 

 

En enfermedad de Chagas, el papel de IL-17A ha sido analizado tanto en 

modelos experimentales como en pacientes infectados con T. cruzi. Por un 

lado, IL-17A modula la respuesta inmune controlando la producción de 

IFN-γ y TNF-α, reduciendo el daño en tejido cardiaco (99). Por otro lado, 

y de manera similar a las enfermedades mencionadas anteriormente, 

ratones knockout mostraban una parasitemia y mortalidad aumentada 

(100). Finalmente, un trabajo realizado con pacientes mostró que los 

individuos con niveles bajos de IL-17A presentaban una mayor frecuencia 

de cardiomiopatía crónica Chagásica (101). 

 

De acuerdo a la evidencia científica que existe, es posible que los niveles 

de expresión de IL-17A puedan intervenir en la susceptibilidad a la 
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enfermedad de Chagas. Es por esto que en esta tesis nos planteamos 

estudiar si polimorfismos localizados en el gen IL17A pueden influir en la 

infección y/o gravedad de la enfermedad. 

 

3.4.1.2 IL18 

 

El gen IL18 codifica para la IL-18, una interleuquina de la familia de 

citoquinas tipo Th1 junto con IL-2, IL-12 e IL-15 (102). Esta citoquina 

pro-inflamatoria induce la producción de IFN-γ y ha sido descrita como 

esencial para el control de patógenos intracelulares (103, 104). IL-18 es 

producida por un amplio rango de células, en las que se encuentran células 

de Kupffer, macrófagos, linfocitos T y linfocitos B, entre otras (105). 

 

Similar al caso de IL-17A, la IL-18 ha sido ampliamente estudiada en 

distintas enfermedades infecciosas. En leishmaniasis, estudios en modelos 

animales infectados con L. donovani han mostrado que la IL-18 aumenta 

la producción de IFN-γ en células NK, ayudando a la eliminación del 

parásito potenciando la respuesta tipo Th1 (106). Pero, por otra parte, en 

malaria los niveles de IL-18 elevados parecían afectar el grado de 

severidad de la enfermedad en pacientes, llegando a presentarse fenotipos 

tales como anemia asociada a malaria cerebral (107). 

 

Variantes del gen IL18 habían sido analizadas en grupos de pacientes con 

enfermedades infecciosas tales como malaria (107), leishmaniasis (108), e 

infecciones virales tales como virus de hepatitis B (109, 110) y virus de 

hepatitis C (111, 112). En el caso particular de la enfermedad de Chagas, 

un estudio realizado en una cohorte Brasileña de pacientes mostró que el 

polimorfismo rs2043055 parecía estar involucrado en el riesgo de 

desarrollo de cardiomiopatía crónica Chagásica en los pacientes 

analizados (90). 
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Con base en esto, para la presente tesis doctoral se ha decidido hacer una 

evaluación exhaustiva de polimorfismos de gen de IL18, con el fin de 

confirmar si las variantes del gen de la IL-18 pueden jugar un importante 

papel en la susceptibilidad de los individuos a la enfermedad de Chagas. 

 

3.4.2 Genes relacionados con la regulación de la respuesta 

inmune-inflamatoria: FOXO3, VDR y TYK2 

 

3.4.2.1 FOXO3 

 

El factor de transcripción FOXO3 es una proteína codificada por el gen 

FOXO3, localizada en el cromosoma 6. Este factor es un elemento de 

control de la respuesta inmune, regulando la acción de células dendríticas, 

linfocitos T y macrófagos (113).  

 

En un estudio previo se observó que una variante genética, rs12212067, 

localizada en una zona intrónica del gen FOXO3, parece intervenir en el 

grado de severidad de dos enfermedades autoinmunes; artritis reumatoide 

y enfermedad de Crohn (114, 115), y de forma interesante en 

enfermedades infecciosas tales como malaria y tuberculosis (114, 116, 

117). Este polimorfismo parece estar relacionado con niveles diferenciales 

de expresión de FOXO3; en modelos experimentales el alelo minoritario 

G ha mostrado mayores niveles de expresión, lo que desencadena 

reducción en los niveles de citoquinas pro-inflamatorias tales como IFN-γ 

y TNF-α (114). 
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Teniendo en cuenta la importancia que tienen tanto IFN-γ como TNF-α en 

la respuesta inmune en contra de T. cruzi en los individuos infectados, 

decidimos analizar la variante mencionada en esta tesis doctoral.  

 

3.4.2.2 VDR 

 

La vitamina D es un modulador de la respuesta inmune (118, 119). Este 

compuesto actúa sobre distintas células de la respuesta inmune tanto 

innata como adaptativa (120). La forma activa de este compuesto aumenta 

la fagocitosis por parte de los macrófagos e induce la producción de 

péptidos antimicrobianos (118, 121). Además, modula la respuesta 

inmune adaptativa induciendo una respuesta de tipo Th2, inhibiendo la 

producción de citoquinas tales como IFN-γ, IL-12, IL-17 e IL-21 entre 

otras (119). 

 

Para que la vitamina D ejerza su función sobre las células, este compuesto 

debe unirse al receptor de vitamina D (VDR), el cual está presente en sus 

superficies (120). Este receptor es codificado por el gen VDR, localizado 

en el cromosoma 12. Debido a su importancia, las variantes polimórficas 

de este gen han sido ampliamente estudiadas en el contexto de diversas 

enfermedades, autoinmunes e infecciosas (119, 122). Una enfermedad 

infecciosa que ha sido profundamente analizada es la tuberculosis, 

hallándose en diferentes estudios que esas variantes pueden intervenir 

directamente sobre el pronóstico de la misma en las distintas poblaciones 

estudiadas (121, 122).  

 

Dado el papel regulatorio de vitamina D en la respuesta inmune 

inflamatoria, así como su rol en la respuesta inmune de tipo innato, y que 

esta respuesta inflamatoria es esencial para el control del parásito, se ha 
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incluido en el presente trabajo el análisis de polimorfismos del gen de 

VDR en la población de estudio. 

 

3.4.2.3 TYK2 

 

TYK2 es una quinasa miembro de la familia de quinasas Janus (JAK), 

implicadas en la transducción de señales de interferones de tipo I y varios 

tipos de citoquinas, entre las que se encuentra a IL-6, IL-10, IL-12 e IL-13 

(123). Esta quinasa es codificada por el gen TYK2, localizado en el 

cromosoma 19. Modelos experimentales, así como estudios en pacientes 

que presentan mutaciones en el gen TYK2, han demostrado la importancia 

de esta quinasa en la respuesta inmune, ya que ratones knockout así como 

los individuos previamente mencionados presentan alteraciones a nivel 

inmune, una susceptibilidad incrementada a diferentes tipos de 

infecciones y un balance alterado de las respuestas Th1/Th2 (124-128). 

 

Recientemente, se observó que varios polimorfismos localizados en este 

gen están asociados con desórdenes inflamatorios autoinmunes (artritis 

reumatoide, lupus eritematoso sistémico y esclerosis sistémica) (129, 

130). Estos SNPs según herramientas bioinformáticas (131, 132), parecen 

tener una implicación funcional, por lo que pueden influir 

significativamente en la intensidad de la respuesta inmune inflamatoria. 

 

De acuerdo a esta premisa, es interesante analizar estos polimorfismos en 

esta tesis doctoral y observar si éstos pueden estar asociados a infección o 

aparición de síntomas crónicos graves en los individuos estudiados. 
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4. Hipótesis y justificación 

 

 

En la actualidad se estima que alrededor de 120 millones de personas 

viven en zonas endémicas para la enfermedad de Chagas, y se calcula que 

más de 6 millones de individuos se encuentran actualmente infectados por 

T. cruzi (4). De estas personas, no se sabe con exactitud cuántos 

individuos desarrollarán formas crónicas severas tales como la 

cardiomiopatía Chagásica crónica, lo que directamente afectará su calidad 

y pronóstico de vida. Debido a la dificultad de un diagnóstico temprano y 

la eficacia relativa de los medicamentos utilizados para el tratamiento de 

la enfermedad (3), es necesario generar nuevas herramientas de pronóstico 

que permitan una correcta identificación de los individuos y/o pacientes 

susceptibles que vivan en zonas endémicas. 

 

La hipótesis del presente estudio se basa en que el perfil genético de los 

pacientes está directamente relacionado con la susceptibilidad a la 

infección con T. cruzi y/o el desarrollo de la cardiomiopatía Chagásica 

crónica. 

 

Con los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se podrá no solo 

avanzar en el entendimiento de las bases genéticas de la enfermedad, sino 

en posibles propuestas para el futuro desarrollo de biomarcadores que 

permitan un mejor pronóstico a padecer las formas severas de la 

enfermedad de Chagas, así como permitir la identificación de nuevas 

dianas terapéuticas. 
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5. Objetivos 

 

 

5.1. Objetivo General 

 

Determinar la asociación de variantes alélicas de genes de respuesta 

inmune/inflamatoria con la susceptibilidad a la infección con T. cruzi y 

avance de cardiomiopatía en pacientes con enfermedad de Chagas 

mediante un estudio de tipo caso/control de genes candidatos. 

 

5.2. Objetivos específicos 

 

5.2.1 Determinar mediante un estudio de genes candidatos la asociación 

de variantes alélicas de los genes IL17A, IL18, FOXO3, VDR y TYK2 con 

la susceptibilidad a infección con T. cruzi. 

 

5.2.2 Determinar mediante un estudio de genes candidatos la asociación 

de variantes alélicas de los genes IL17A, IL18, FOXO3, VDR y TYK2 con 

la severidad y avance de la cardiomiopatía crónica Chagásica causada por 

T. cruzi. 

 

5.2.3 Realizar un primer análisis de interacción entre los genes reportados 

como marcadores de riesgo de infección y/o severidad de enfermedad de 

Chagas en población colombiana mediante el uso de herramientas 

bioinformáticas. 
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6. Diseño experimental 

 

 

6.1. Selección de individuos y clasificación 

 

Para el presente trabajo los individuos fueron reclutados mediante dos 

procesos diferentes, el primero de ellos fue a través de la Fundación 

Cardiovascular de Colombia, una institución médica especializada en 

cardiología localizada en la ciudad de Floridablanca, Santander, 

Colombia. Allí los pacientes diagnosticados por alteraciones cardiacas 

relacionadas con la enfermedad de Chagas fueron invitados a participar. 

El segundo proceso de reclutamiento de individuos fue a través de visitas 

al área endémica de la provincias de Comunera y Guanentina, localizadas 

también en el departamento de Santander (Figura 5). Allí la gente fue 

invitada a participar en el estudio. 
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Figura 5. Mapa de Colombia en donde se detalla: En gris, el Departamento de 

Santander; en rojo, las provincias de Guanentina y Comunera; la X, la 

localización de la ciudad de Floridablanca 
 

 

De estos procesos, 1.171 individuos fueron seleccionados. Los habitantes 

de esta región de Colombia no pertenecen a ningún grupo étnico en 

particular y son considerados una mezcla homogénea (mestizos). Todos 

los individuos que aceptaron participar en el estudio, firmaron un 

consentimiento informado. Después de esto, fueron sometidos a pruebas 

serológicas de ELISA y hemaglutinación indirecta utilizando kits 

comerciales para enfermedad de Chagas (BioELISA Chagas y Chagatest 

IHA respectivamente). De acuerdo a los resultados, fueron clasificados en 
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seronegativos para antígenos de T. cruzi (n = 595), cuando daban 

negativos en ambas pruebas y seropositivos para antígenos de T. cruzi  (n 

= 576), cuando daban positivos en al menos una de las pruebas 

serológicas. Los individuos seronegativos se usaron como grupo control 

para infección. Posteriormente, a los individuos seropositivos se les 

realizó examen clínico y cardiológico con la realización de 

electrocardiogramas y ecocardiogramas para definir la fase de la 

enfermedad. Basado en los resultados obtenidos, los pacientes que 

presentaron alguna anomalía fueron clasificados como pacientes 

sintomáticos o CCC (n = 401) e individuos asintomáticos (n = 175), 

siendo los miembros de este último grupo usados como grupo control para 

el análisis de riesgo de desarrollo de cardiomiopatía. Finalmente, los 

pacientes sintomáticos o CCC fueron catalogados según el grado de 

avance de la cardiomiopatía, siendo esta última clasificación de la 

siguiente manera: CII (n = 166, radiología indicativa de alteración 

hipertrófica leve del corazón o alteraciones menores según el 

electrocardiograma), CIII (n = 200, hipertrofia cardiaca moderada y 

alteraciones considerables en el electrocardiograma) y CIV (n = 35, 

cardiomegalia severa y alteraciones marcadas según el 

electrocardiograma). Esta clasificación se hizo siguiendo las guías de la 

OMS, la OPS y el consenso internacional de Buenos Aires de 2011 

(http://www.fac.org.ar/7cvc/llave/c016/mordinio.pdf). Los individuos 

participantes en este estudio eran mayores de edad (≥ 18 años). La edad 

media de los participantes fue 45.68 años para los individuos 

seronegativos, 58.00 años para los individuos seropositivos asintomáticos 

y 63.14 años para los pacientes seropositivos sintomáticos o CCC. La 

distribución de género fue 55% femenino y 45% masculino. 

 

  

http://www.fac.org.ar/7cvc/llave/c016/mordinio.pdf
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6.2. Extracción de ADN y genotipado de 

polimorfismos de los genes candidatos 

 

6.2.1 Extracción de ADN 

 

A los individuos participantes se les tomó una muestra de sangre (~7 mL) 

y se extrajo el ADN según la técnica “salting out” descrita en (133). 

 

6.2.2 Selección de polimorfismos a analizar 

 

Los polimorfismos analizados en la presente tesis doctoral fueron 

seleccionados por distintas metodologías de acuerdo a cada gen, a 

continuación se explicará brevemente el proceso: 

 

6.2.2.1 IL17A 

 

Para el análisis del gen de IL17A, cinco polimorfismos fueron 

seleccionados mediante la técnica de tag-SNP (134), implementada por el 

software Haploview V4.1 (135). Para llevar a cabo este procedimiento, se 

tomó la región de IL17A utilizando la población CLM del proyecto 1000 

genomas (32) y se usaron parámetros como r
2
>0.8 y frecuencia de alelo 

minoritario (MAF) >0.1. Los SNPs analizados fueron rs4711998, 

rs8193036, rs3819024, rs22275913 y rs7747909 (Figura 6). 
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Figura 6. Mapa esquemático del gen de IL17A y localización aproximada los 

polimorfismos analizados. ▌ indica regiones no traducidas; ▌ indica exones; ► 

indica que este gen se encuentra sobre la hebra líder. En la parte inferior se 

muestra el LD de los polimorfismos en la población de estudio, indicando el valor 

de r
2
. 

 

6.2.2.2 IL18 

 

Para el estudio del gen de IL18, seis polimorfismos fueron seleccionados, 

cuatro a partir de reportes previos de funcionalidad y dos mediante tag-

SNP: Las variantes rs187238 y rs1946518 están localizadas en la región 

promotora del gen y estudios previos muestran que alteran los niveles de 

expresión (136-139); el polimorfismo rs2043055 está localizado en una 

región intrónica y un estudio previo mostró que estaba asociado a avance 

de cardiomiopatía Chagásica crónica en una cohorte brasileña (90); el 

SNP rs360719 que interactúa con un factor de transcripción (140); y 

finalmente dos variantes adicionales, rs5744258 y rs360722, elegidas por 
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tag-SNP para cubrir la parte faltante del gen, utilizando población CLM y 

parámetros r
2
>0.8 y MAF > 0.1 (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Mapa esquemático del gen de IL18 y localización aproximada los 

polimorfismos analizados. ▌ indica regiones no traducidas; ▌ indica exones; ◄ 

indica que este gen se encuentra sobre la hebra complementaria. En la parte 

inferior se muestra el LD de los polimorfismos en la población de estudio, 

indicando el valor de r
2
. 

 

6.2.2.3 FOXO3 

 

Para el análisis de este gen, solo se genotipó el polimorfismo rs12212067 

que había sido previamente analizado y que alteraba los niveles de 

expresión de FOXO3, alterando el control de la expresión de citoquinas 

pro-inflamatorias (114) (Figura 8). 
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Figura 8. Mapa esquemático del gen de FOXO3 y localización aproximada del 

polimorfismo analizado. ▌ indica regiones no traducidas; ▌ indica exones; ► 

indica que este gen se encuentra sobre la hebra líder.  

 

6.2.2.4 VDR 

 

Para analizar el gen VDR, cuatro polimorfismos fueron seleccionados con 

base en su implicación funcional analizada en estudios previos. Los SNPs 

rs731236, rs7975232 y rs1544410 alteran los niveles de expresión de 

ARN mensajero y la variante rs2228570 da origen a una proteína más 

larga cuya actividad transcripcional se ve reducida (141-144) (Figura 9). 
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Figura 9. Mapa esquemático del gen de VDR y localización aproximada los 

polimorfismos analizados. ▌ indica regiones no traducidas; ▌ indica exones; ◄ 

indica que este gen se encuentra sobre la hebra complementaria. En la parte 

inferior se muestra el LD de los polimorfismos en la población de estudio, 

indicando el valor de r
2
. 

 

6.2.2.5 TYK2 

 

Para estudiar el gen TYK2, tres polimorfismos fueron seleccionados. Las 

variantes fueron rs34536443, rs12720356 y rs2304256. Los tres 

polimorfismos corresponden a cambios no sinónimos que producen 

alteraciones en la secuencia de la proteína alterando su funcionalidad. 

Además, estas variantes influyeron en desórdenes autoinmunes tales como 

artritis reumatoide, lupus y esclerosis sistémica (129, 130) (Figura 10). 
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Figura 10. Mapa esquemático del gen de TYK2 y localización aproximada los 

polimorfismos analizados. ▌ indica regiones no traducidas; ▌ indica exones; ◄ 

indica que este gen se encuentra sobre la hebra complementaria. En la parte 

inferior se muestra el LD de los polimorfismos en la población de estudio, 

indicando el valor de r
2
. 

 

6.2.3 Genotipado de muestras 

 

Los polimorfismos de los distintos genes fueron genotipados mediante la 

técnica de discriminación alélica con sondas TaqMan. Las sondas eran 

prediseñadas y compradas por catálogo de Applied Biosystems®. Esta 

metodología se basa en la técnica de la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) en tiempo real. A diferencia de una PCR convencional, 

en donde dos cebadores amplifican una región de ADN de interés, este 

tipo de PCR utiliza adicionalmente una sonda u otro tipo de marcador que 

indica de manera cuantitativa y en tiempo real un evento de amplificación 

de ADN. En el caso particular de la discriminación alélica, dos sondas con 

dos fluorocromos diferentes, conocidos como reporteros (VIC y FAM en 
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la mayoría de los casos), son utilizadas (145). Además, las sondas 

contienen un elemento apagador o “quencher” que permite mantener 

controlados los niveles de fluorescencia antes de que la sonda se una a la 

secuencia diana. Cada sonda contiene un alelo específico del 

polimorfismo estudiado, que al unirse a la secuencia blanco, libera una 

reacción de luminiscencia, indicando la presencia de un alelo en particular 

en la muestra examinada (145) (Figura 11). Dependiendo de las señales 

emitidas, se puede determinar si un individuo es homocigoto para un alelo 

o para el otro alelo, o si se trata de un individuo heterocigoto para el 

polimorfismo analizado (145). 
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Figura 11. Funcionamiento básico de las sondas TaqMan. Cuando la sonda se 

une a la secuencia diana, la polimerasa utilizada en la reacción rompe la sonda 

por medio de la actividad exonucleasa 5’-3’, separando el fluorocromo del 

apagador generando la luminiscencia. Tomado de (145). 
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6.3. Análisis estadístico 

 

Para análisis estadístico de los resultados se utilizó el software estadístico 

PLINK V1.07 (146). En todos los casos, para todos los SNPs se evaluó 

que se encontraran en equilibrio de Hardy-Weinberg con un nivel de 

significancia al 1%. Adicionalmente, los datos de los individuos que no 

alcanzaran una tasa de genotipado exitoso del 50% fueron filtrados del 

estudio. Por otra parte, el umbral de genotipado exitoso por cada variante 

alélica analizada en el estudio fue establecido en el 95%. El desequilibrio 

de ligamiento de las variantes genéticas de los genes y la estimación de 

haplotipos en los individuos fueron calculados con el software Haploview 

V4.1 (135). El poder estadístico de los diferentes análisis fue calculado 

por medio del software estadístico CaTS (147), teniendo como referencia 

la prevalencia de Chagas (1.44% según datos del Instituto nacional de 

salud de Colombia) (http://www.ins.gov.co/temas-de-

interes/Paginas/chagas.aspx) y un rango de ORs comprendido entre 1.10 y 

1.50. 

 

Para establecer la asociación de los genes con riesgo de infección, se 

compararon las frecuencias alélicas, fenotípicas y haplotípicas (Esta 

última solo en el caso de IL18 y VDR) de los distintos polimorfismos de 

los individuos seronegativos con las frecuencias de los individuos 

seropositivos. Para evaluar el riesgo de desarrollo de síntomas severos, se 

compararon las frecuencias alélicas, genotípicas y haplotípicas (IL18 y 

VDR) de los individuos asintomáticos con los pacientes con 

cardiomiopatía crónica chagásica. Estas comparaciones se llevaron a cabo 

con el test de χ
2
 o regresión logística, usando para esta última prueba el 

dato de edad como covariable en caso de ser necesario. Para todos los 

http://www.ins.gov.co/temas-de-interes/Paginas/chagas.aspx
http://www.ins.gov.co/temas-de-interes/Paginas/chagas.aspx
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análisis, excepto por FOXO3, se hizo corrección por la prueba de tasas de 

falso descubrimiento (FDR) de Benjamini & Hochberg. 
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7. Publicaciones 
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7.1. Investigation of the role of IL17A gene 

variants in Chagas disease 
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7.2. IL18 Gene Variants Influence the 

Susceptibility to Chagas Disease 

  





























S1 Figure. Location of the Colombian endemic regions analyzed in 

this study (Guanentina and Comunera). 
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7.3. Analysis of association of FOXO3 gene with 

Trypanosoma cruzi infection and chronic Chagasic 

cardiomyopathy 
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7.4. Evaluation of VDR gene polymorphisms in 

Trypanosoma cruzi infection and chronic Chagasic 

cardiomyopathy 
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7.5. Analysis of TYK2 gene variants in the 

susceptibility to Chagas Disease 
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8. Discusión 

 

 

8.1. Resumen de resultados 

 

8.1.1. IL17A 

 

Después del análisis de las variantes genéticas de IL17A en la cohorte de 

la presente tesis doctoral, observamos que dos polimorfismos estaban 

asociados a riesgo de infección al comparar las frecuencias alélicas 

presentes en individuos seronegativos vs las frecuencias alélicas en los 

individuos seropositivos. Para el SNP rs8193036, la frecuencia del alelo C 

estaba incrementada en los individuos seronegativos (P = 0.0170, OR = 

0.80, IC = 0.66-0.96), no obstante después de aplicar la corrección de 

Benjamini y Hochberg, la significancia estadística se perdió (PFDR = 

0.0851). Para el rs2275913, la frecuencia del alelo A era mayor en los 

individuos seropositivos (P = 0.0453, OR = 1.23, IC = 1.00-1.51), sin 

embargo, de manera similar al otro polimorfismo, la significancia 

estadística se perdió después de la corrección de BH (PFDR = 0.1133) 

(148).  

 

Posteriormente, cuando se evaluaron las frecuencias de los SNPs en los 

individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica vs los individuos 

asintomáticos, no se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos para ninguna de las variantes genéticas (148). 

 

Por otra parte, se hizo un análisis adicional comparando los individuos 

seronegativos con los pacientes con cardiomiopatía Chagásica crónica. En 
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el caso del rs8193036, la frecuencia del alelo minoritario C fue menor en 

los individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica y estadísticamente 

significativa comparada con los individuos seronegativos (P = 0.0065, 

PFDR = 0.0324, OR = 0.75, IC = 0.60-0.92) (148). 

 

8.1.2. IL18 

 

En el estudio del gen de la IL18, cuatro de los seis polimorfismos 

analizados presentaban frecuencias alélicas estadísticamente significativas 

entre individuos seropositivos y seronegativos, lo que mostraba una 

asociación diferencial a riesgo de infección. Estos fueron rs2043055 (P = 

2.52E-03, PFDR = 5.04E-03, OR = 1.29, IC = 1.10-1.53), rs187238 (P = 

2.18E-03, PFDR = 5.04E-03, OR = 0.77, IC = 0.65-0.91), rs1946518 (P = 

0.0162, PFDR = 0.0243, OR = 1.22, IC = 1.04-1.44) y rs360719 (P = 

1.49E-03, PFDR = 5.04E-03, OR = 0.76, IC = 0.64-0.90) (149). 

 

Particularmente, en este estudio se halló que estos cuatro polimorfismos 

tenían un alto nivel de LD en la población analizada. Debido a esto, fue 

necesario realizar un análisis de regresión logística condicionada para 

observar si dicho desequilibrio podía estar enmascarando una única 

variante causal de asociación a riesgo de infección. Después de este 

análisis, se observó que el rs360719 puede ser la variante que explique la 

asociación hallada a riesgo de infección (149). 

 

Por otra parte, en el análisis que comparó las frecuencias alélicas y 

genotípicas de los SNPs de los pacientes asintomáticos y los pacientes con 

cardiomiopatía Chagásica crónica no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas lo que parece indicar que este gen no 

influye en el riesgo de avance de la enfermedad, al menos en esta 

población (149). 
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Por último, se realizó un análisis de asociación de los haplotipos del gen 

IL18 hallados en esta población. Dos haplotipos, TCAC y CGCT, 

mostraron diferencias estadísticamente significativas cuando se 

compararon sus frecuencias en los individuos seronegativos con las 

frecuencias de los pacientes seropositivos (P = 1.50E-03, PFDR = 7.50E-03, 

PPERM = 4.90E-03, OR = 0.76, IC = 0.65-0.90, y P = 0.0116, PFDR = 

0.0290, PPERM = 0.0428, OR = 1.25, IC = 1.05-1.47). Sin embargo, al 

hacer una comparación de los modelos haplotípicos y alélicos por medio 

de una prueba de bondad de ajuste, se estableció que el modelo 

haplotípico no explicaba mejor la asociación observada, indicando que la 

asociación haplotípica es consecuencia de la asociación alélica (149). 

 

8.1.3. FOXO3 

 

Cuando se analizó la variante rs12212067 en las cohortes del presente 

estudio, se encontró que las frecuencias alélicas y genotípicas no variaron 

significativamente cuando se compararon los individuos seropositivos con 

los individuos seronegativos, ni cuando se compararon los pacientes con 

cardiomiopatía Chagásica crónica y los pacientes asintomáticos 

seropositivos, indicando que la variante analizada posiblemente no influía 

en el riesgo de infección o desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica 

en esta población (150). 

 

8.1.4. VDR 

 

En el estudio del gen VDR, de las cuatro variantes analizadas, la 

frecuencia alélica del alelo rs2228570*A era significativamente mayor en 

los individuos seronegativos comparada con la frecuencia en los 

individuos seropositivos (P = 0.0287, OR = 0.81, IC = 0.67-0.98), no 
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obstante este nivel de significancia se perdió después de la corrección por 

BH (PFDR = 0.1147). Las frecuencias alélicas y genotípicas de los otros 

polimorfismos no mostraron ninguna diferencia entre estos dos grupos de 

pacientes (151). 

 

En el caso de la comparación de las frecuencias alélicas de los SNP de los 

pacientes asintomáticos y los pacientes con cardiomiopatía Chagásica 

crónica, el polimorfismo rs2228570 mostró una asociación 

estadísticamente significativa, en donde la frecuencia del alelo A era 

mayor en los individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica (P = 

4.46E-03, OR = 1.51, IC = 1.14-2.00), manteniendo dicho nivel de 

significancia después de la corrección (PFDR = 0.0178) (151). 

 

Adicionalmente, tres polimorfismos presentaron un alto grado de LD en la 

población de estudio. Estos fueron rs731236, rs7975232 y rs1544410. No 

obstante, al realizarse un análisis de asociación de haplotipos tanto a 

riesgo de infección como a riesgo de avance la enfermedad, no se halló 

diferencias significativas en ninguno de los análisis realizados (151). 

 

8.1.5. TYK2 

 

Finalmente, en el análisis del gen TYK2, no se encontraron diferencias 

alélicas de los polimorfismos analizados cuando se compararon los 

individuos seropositivos con los individuos seronegativos. 

 

Este resultado fue similar cuando se compararon las frecuencias alélicas 

de los SNPs en los pacientes seropositivos asintomáticos vs los pacientes 

con cardiomiopatía Chagásica crónica. Sin embargo, en este caso en 

particular se observó que la frecuencia del genotipo homocigoto de 

rs2304256*A era mayor en los individuos asintomáticos comparado con 
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la frecuencia de los individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (P = 0.0114, PFDR = 

0.0343, OR = 0.32, IC = 0.13-0.77). 
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8.2. Variantes genéticas y susceptibilidad a 

infección por Trypanosoma cruzi 

 

El primer objetivo trazado por el presente estudio fue determinar cuáles de 

los genes analizados en la población colombiana podían estar asociados a 

una susceptibilidad diferenciada a la infección. De acuerdo a los 

resultados obtenidos dos genes, IL17A e IL18, parecen influir en dicho 

riesgo (148, 149). 

 

Como se mencionaba anteriormente, el gen IL17A codifica la proteína IL-

17A, una citoquina pro-inflamatoria que sirve como puente entre las 

respuestas inmune innata y respuesta inmune adaptativa (94). Este hecho 

hace muy relevante el hallazgo de la presente tesis doctoral. El papel de 

IL-17A en respuesta a diferentes patógenos está bien establecido (96-98), 

adicionalmente en la enfermedad de Chagas se ha determinado que los 

niveles de esta interleuquina en sangre están directamente relacionados 

con el grado de afección de los individuos infectados, en donde los niveles 

altos de IL-17A protegen a los individuos de la aparición de la 

cardiomiopatía crónica Chagásica (99-101). Cabe destacar que los 

polimorfismos analizados de IL17A están localizados en la zona 

promotora del gen, y particularmente en el caso de rs8193036 se ha visto 

asociado a cambios en los niveles de transcripción de la proteína; un 

estudio previo realizado en población coreana mostró que el alelo 

rs8193036*C estaba relacionado con menores niveles de producción de 

IL-17A en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (152). Es 

importante resaltar que para la población asiática el alelo minoritario es el 

rs8193036*T con una frecuencia del 30%, mientras que para nuestra 

población de estudio el alelo minoritario es el rs8193036*C con una 

frecuencia del 27%. Debido a que no contamos con datos funcionales, no 
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podemos asegurar que dicho polimorfismo sea en sí la variante causal que 

altera los niveles de la producción de la IL-17A. Sin embargo, esto 

permite pensar que dicho polimorfismo podría estar en LD con la variante 

causal y que esto hace que ante la invasión por T. cruzi, el sistema inmune 

de las personas afectadas responda de manera diferente ante la infección. 

 

La cohorte analizada en el presente estudio contiene un grupo definido 

como individuos seronegativos. Este grupo no presenta anticuerpos que 

reconozcan los antígenos de T. cruzi. Este hecho abre dos posibilidades, la 

primera es que los individuos nunca hayan tenido contacto con el parásito, 

y la segunda es que los individuos hayan tenido contacto con el parásito 

pero por alguna razón particular no posean anticuerpos anti-Trypansoma 

cruzi. Este último escenario a su vez permite abrir dos posibilidades más, 

la primera consiste en que no se desarrollan anticuerpos durante la 

infección, o un proceso de seroconversión. De acuerdo a los informes, en 

esta cohorte no se ha presentado la seroconversión y los individuos viven 

en zonas endémicas con gran exposición a transmisión vectorial. Esto 

permite postular que la hipótesis más creíble es que los individuos 

seronegativos hayan tenido contacto con el parásito y no hayan 

desarrollado anticuerpos. Este fenómeno podría deberse a una gran 

respuesta de tipo innato inflamatorio que haya eliminado la infección del 

parásito antes de pasar a una respuesta inmune de tipo adaptativo que dé 

lugar a la aparición de anticuerpos. Este fenómeno es similar a lo 

observado en otros parásitos tales como Leishmania (96, 97) o malaria 

(98), donde esta citoquina favorece en gran medida la eliminación de los 

parásitos. 

 

No hay que olvidar que los resultados pierden su nivel de significancia 

estadística después de la corrección de BH, sin embargo se mantienen una 

tendencia (rs8193036: P = 0.0170, PFDR = 0.0851), por lo tanto es 
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necesario pensar en cohortes de replicación, con un mayor número de 

individuos y en la medida de lo posible de diferentes zonas endémicas 

para confirmar lo anteriormente planteado. 

 

Similar al caso de IL17A, los análisis de las variantes del gen IL18 

arrojaron una asociación a riesgo de infección. Este gen codifica una 

citoquina pro-inflamatoria, la IL-18, cuyo papel en la respuesta inmune ha 

sido ampliamente descrito (102). Una de las características fundamentales 

de IL-18 es su función de inducir la producción de IFN-γ en distintos tipos 

celulares (103, 104). Este tipo de interferón es crucial en la respuesta 

inmune a infección por T. cruzi, ya que es parte esencial de la conexión de 

respuesta inmune innata y adaptativa, y controla la replicación del parásito 

en los tejidos del hospedero (153). Adicionalmente, trabajos previos con 

polimorfismos del gen IL18 mostraron que ciertas variantes alélicas 

podían influir el riesgo de infección y gravedad de distintas enfermedades 

infecciosas, incluida la enfermedad de Chagas (90). 

 

En el presente trabajo, se abordó una evaluación completa del gen IL18, 

incluyendo distintos SNPs a lo largo del gen y la región promotora. Entre 

los polimorfismos analizados se encuentra el rs360719, un polimorfismo 

que según datos experimentales interactúa con un factor de transcripción 

alterando los niveles de expresión de IL-18 (140). Según los análisis, en la 

cohorte del presente estudio, el alelo rs360719*C está asociado a 

protección en contra de la infección por T. cruzi (P = 1.49E-03, PFDR = 

5.04E-03). Este alelo favorecería una mayor producción de IL-18, lo que 

hace que los individuos que lo porten puedan tener niveles incrementados 

de esta interleuquina en la respuesta inmune ante el parásito, potenciando 

así la producción de IFN-γ y que posiblemente tengan una eliminación de 

la infección más eficiente, permitiendo incluso que la infección 

desaparezca antes de la aparición de anticuerpos. Además, según los 
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análisis de condicionamiento y de bondad de ajuste, esta variante 

explicaría las otras asociaciones observadas en el estudio, tanto alélicas 

como haplotípicas.  

 

Nuestro planteamiento es que en ambos casos, tanto para IL17A como 

para IL18, las variantes polimórficas parecen favorecer un ambiente pro-

inflamatorio que eliminarían de manera más eficiente el parásito de los 

tejidos. Esto incluso evitaría la aparición de anticuerpos. Estos dos genes 

se unen al grupo de genes analizados en población colombiana que 

parecen proteger de la infección de T. cruzi, tales como los genes TGFB1 

(75), MIF (78) e IFNG (73). Es interesante observar que este grupo de 

genes corresponden a genes que codifican citoquinas y factores 

involucrados con respuesta inmune de tipo inflamatoria innata, que 

parecen potenciar una eliminación temprana de la infección, favoreciendo 

a ciertos individuos. Más adelante abordaremos un análisis integral de 

estos hallazgos, analizando las posibles interacciones entre los distintos 

genes que influyen en la susceptibilidad a la infección por T. cruzi. 
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8.3. Variantes genéticas y susceptibilidad a 

desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica de 

individuos seropositivos a T. cruzi 

 

El segundo objetivo que abarcaba la presente tesis era evaluar si las 

variantes de los genes estudiados conferían un riesgo diferencial a la 

aparición y el desarrollo de complicaciones cardiacas en los pacientes 

seropositivos. De los genes analizados en el presente estudio, uno de los 

SNPs analizados del gen de VDR, el rs2228570, mostró una asociación 

estadísticamente significativa a riesgo de desarrollo de cardiomiopatía 

Chagásica crónica en la población colombiana (151). 

 

Este hallazgo es bastante interesante teniendo en cuenta la importancia de 

la vitamina D en el sistema inmune (118, 119). Este compuesto es esencial 

para la respuesta inmune de los individuos, ya que potencia procesos 

claves tales como la fagocitosis por macrófagos y la producción de 

péptidos antimicrobianos, pero a su vez, regula la producción de 

citoquinas pro-inflamatorias, entre las que se encuentran IFN-γ, IL-12, IL-

17 y TNF-α (119). Estos elementos pro-inflamatorios son esenciales para 

la respuesta inmune ante el parásito ya que ayuda a su eliminación de los 

distintos tejidos y del torrente sanguíneo (88, 100, 153). Adicionalmente, 

distintos estudios apuntan a que una de las principales causas de la 

aparición de sintomatología grave en los individuos infectados es la 

persistencia parasitaria, que lleva a un problema de patología inmune (9, 

10). Señalar que el alelo rs2228570*A del gen VDR crea un sitio 

alternativo de inicio de transcripción que da origen a un receptor alargado 

y con menor actividad transcripcional, reduciendo la respuesta a vitamina 

D en los distintos tipos celulares (141, 142). Debido a esto, es posible 
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pensar que dado que los individuos portadores de este alelo en la presente 

población de estudio, son menos sensibles a la acción de la vitamina D, y 

por ende existe una posibilidad menor de desregulación de la respuesta 

Th1, que ayuda a la eliminación del parásito y su vez a prevenir la 

aparición de lesiones en los tejidos que lleven a cardiomiopatía Chagásica 

crónica. Un elemento interesante que puede ser objeto de un futuro 

estudio en esta o en otra población es mirar como los niveles de vitamina 

D en sangre de los sujetos con distintos grados de avance de síntomas de 

cardiomiopatía.  

 

Otro gen que mostró estar asociado al riesgo de desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica en los pacientes analizados fue TYK2. 

Aunque en principio, ninguna de las frecuencias alélicas de los 

polimorfismos estudiados mostró una diferencia con un nivel de 

significancia estadística (P<0.05) cuando se compararon los individuos 

asintomáticos con los pacientes cardiacos. No obstante, para el caso de la 

variante rs2304256, la frecuencia genotípica del homocigoto A/A fue 

menor en los individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica, siendo 

esta diferencia estadísticamente significativa. Este SNP corresponde a una 

variante no sinónima del gen TYK2, localizada en el dominio FERM de la 

proteína, una región implicada en la interacción con otras proteínas, entre 

las que se puede encontrar receptores de citoquinas (154). Como se ha 

mencionado previamente, modelos experimentales habían mostrado que 

TYK2 interactúa con IL-12 y que podían afectar significativamente la 

producción de IFN-γ (125-127). Debido a esto, es natural pensar que los 

individuos homocigotos para este alelo tienen un comportamiento 

diferente en su respuesta inmune durante la infección, lo que altera el 

grado de producción de IFN-γ, modificando los niveles de respuesta de 

distintos tipos celulares y en cierto punto, alterando la capacidad de 

eliminar completamente los parásitos. Ante este escenario, los individuos 
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pueden ser más susceptibles a sufrir una persistencia parasitaria que 

favorezca con el tiempo la aparición de daños en los tejidos, inflamación, 

y por último alteraciones estructurales que conduzcan a la cardiomiopatía. 

 

Finalmente, otro gen cuyo análisis arrojó una asociación a avance de la 

enfermedad es IL17A (148). Para este gen, se hizo un análisis comparando 

dos grupos, el de los individuos seronegativos con los individuos 

seropositivos con cardiomiopatía Chagásica crónica. Para este análisis, la 

frecuencia alélica de la variante rs8193036*C era significativamente 

menor en los individuos con cardiomiopatía Chagásica crónica que en los 

individuos seronegativos, indicando un papel protector de esta variante. 

Este polimorfismo, como se había mencionado previamente, está asociado 

a un producción diferencial de niveles de ARN mensajero en los 

individuos (152), lo cual podría indicar que hay niveles diferentes de 

producción de IL-17A ante la infección de T. cruzi. Una de las 

características principales de IL-17A es su papel en la respuesta 

inflamatoria, que ayuda a la eliminación de la infección, vista en 

diferentes organismos parasitarios incluidos T. cruzi. Adicionalmente, se 

ha observado que IL-17A ayuda a modular la producción de IFN-γ y 

TNF-α (99), citoquinas claves en el proceso inmune contra el parásito. De 

manera similar, este resultado sugiere que, parecido a lo visto en los otros 

genes estudiados, un ambiente inflamatorio que potencie la eliminación 

del parásito puede favorecer la protección ante el avance de la enfermedad 

y posterior aparición de los síntomas de cardiomiopatía.  

 

Ante este panorama, nuevamente observamos que genes de respuesta 

inmune inflamatoria que potencian la eliminación del parásito del 

organismo parecen estar relacionados con un riesgo diferencial al 

desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica en la presente población. 

Estos resultados se unen a lo ya previamente observado en población 
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colombiana en genes como IL1B (70), IL12B (71), TNFA (72), IL4RA 

(74), CCR2 y CCR5 (76, 77). Este escenario es interesante y comprendería 

un amplio panorama de variantes genéticas relacionadas con riesgo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica. Más adelante, y de manera similar con 

los resultados de asociación a riesgo a infección por T. cruzi, abordaremos 

un análisis global en el cual trataremos de establecer las distintas 

relaciones de los genes y cómo estas relaciones modifican el proceso 

inmune, alterando la capacidad de los individuos de eliminar el parásito y 

de desarrollar complicaciones crónicas. 

 

Es importante tener en cuenta que posiblemente uno de los mayores 

limitantes de nuestro estudio es que particularmente nuestras cohortes de 

pacientes seropositivos presentaban una proporción casi de 3:1 de 

pacientes con cardiomiopatía Chagásica crónica versus pacientes 

asintomáticos. Esto se debe a que el reclutamiento de individuos 

seropositivos asintomáticos se dificulta ya que no acuden a citaciones 

médicas. No obstante, nosotros consideramos que los análisis realizados 

con estos grupos son suficientemente sólidos y permiten dilucidar las 

posibles asociaciones genéticas a riesgo de aparición y desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica. En todo caso, es necesario que los 

análisis llevados a cabo en este trabajo, sean replicados en cohortes más 

grandes y en la medida de lo posible más homogéneas que incluyan 

números de individuos similares entre los distintos grupos (seronegativos, 

seropositivos asintomáticos y con cardiomiopatía Chagásica crónica). 
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8.4. Análisis conjunto de genes asociados a riesgo 

de infección y/o desarrollo de cardiomiopatía 

Chagásica crónica en población endémica 

colombiana 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente tesis, es importante 

observar que distintos polimorfismos de genes de la respuesta inmune 

pueden estar asociados tanto a riesgo de infección como a riesgo de 

desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica. Estos nuevos 

descubrimientos se pueden reunir con hallazgos previos realizados en 

individuos de la misma área endémica, resumidos en la tabla 2, y tratar de 

realizar un análisis conjunto de posibles interacciones que permitan 

explicar las diferentes interacciones que existen entre las variantes 

genéticas. 

 

Uno de los mayores retos que se presenta en el estudio de la genética de la 

enfermedad de Chagas es el hecho de ser una patología compleja, que 

involucra muchas interacciones de tipo hospedador-patógeno (2, 3, 5). 

Esto genera que en la respuesta inmune se vean involucradas muchas vías, 

y por ende diversas variantes alélicas de distintos genes pueden estar 

implicadas en el riesgo diferencial. Además, los hallazgos hasta el 

momento podrían decirse que son resultados preliminares y que todavía 

requieren de confirmación experimental, tanto de ensayos funcionales, 

como estudios de replicación. Sin embargo, existen herramientas 

bioinformáticas que podrían ser de utilidad para entender las distintas 

relaciones entre los hallazgos en la presente tesis, junto con los resultados 

de trabajos preliminares en población colombiana. Entre esas 

herramientas tenemos STRING V10 (Search Tool for The Retrieval of 
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Interacting Genes/Proteins) (155, 156), una base de datos que ha sido 

desarrollada con el fin de predecir las posibles interacciones entre distintas 

proteínas. Esta plataforma predice la interacción entre proteínas basado en 

diferentes fuentes y bases de datos constantemente actualizadas y 

depuradas, así como el uso de algoritmos predictores de interacciones que 

usan datos genómicos (155, 156). 

 

Para realizar nuestro análisis reunimos los resultados obtenidos hasta la 

fecha, incluyendo genes analizados previamente a esta tesis (ver la tabla 

2) así como los genes analizados durante este trabajo (IL17A, IL18, VDR y 

TYK2) (148, 149), que mostraban algún grado de asociación tanto a la 

infección por T. cruzi como al desarrollo de cardiomiopatía Chagásica 

crónica. En un primer análisis, el grupo de proteínas codificadas por cada 

uno de los genes investigados fue analizado sin distinguir entre las 

variantes de riesgo a infección de las variantes de riesgo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica (Figura 12). 
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Figura 12. Red de interacciones entre los distintos productos de los genes 

evaluados en población colombiana, que están asociados a infección y/o 

desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica determinada por STRING V10. 

 

 

De acuerdo a este diagrama, vemos una compleja relación de 

interacciones entre las distintas proteínas cuyos genes parecen estar 

asociados. La única proteína que parece estar apartada del grupo es el 

receptor de vitamina D, que no muestra ninguna interacción con las otras 

proteínas, aunque más adelante se abordará con mayor detalle el análisis 

de este resultado. Por otra parte, un elemento que resulta bastante 

interesante es la posición de IFN-γ dentro de la red. Esta posición es 
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central y además es el elemento con más interacciones directas fuertes 

entre distintos elementos, entre los que se encuentra TGF-β1, TNF-α, IL-

18, TYK2, IL-12B e IL-4R. Similar a esta observación, encontramos a la 

proteína TYK2, que tiene cinco interacciones directas, en este caso con 

IFN-γ, CCR5, IL-1B, IL-12B e IL-4R. El IFN-γ tiene un papel 

fundamental en el control de parásitos intracelulares, entre los que se 

encuentra T. cruzi (153). Esto se debe fundamentalmente a que coordina 

tanto respuesta inmune innata como respuesta inmune adaptativa tipo Th1, 

que para el caso de T. cruzi, es esencial para la eliminación parasitaria (2, 

5). Teniendo en cuenta su posición central dentro de la red de interacción 

determinada por STRING, es posible pensar que polimorfismos ubicados 

en este gen puedan alterar la respuesta inmune. En el caso particular de 

estudios en enfermedad de Chagas, el polimorfismo rs2460561 fue 

analizado en población colombiana encontrando una asociación 

estadísticamente significativa a riesgo de infección por parte del parásito 

del alelo rs2430561*T (73). Este SNP en particular está localizado en un 

sitio de unión del factor NF-κB (157) y se ha observado que el alelo 

rs2430561*T estaba asociado a una mayor producción de IFN-γ (158, 

159), lo que favorecería una rápida y más eficiente eliminación del 

parásito (73). No obstante, como se mencionaba, otro elemento central es 

TYK2. Se ha visto que esta quinasa es esencial para la respuesta inmune y 

para el control de producción de citoquinas pro-inflamatorias (125, 126, 

128), entre las que se encuentra IFN-γ. Es bastante llamativo este eje 

central ya que favorece el planteamiento de que la respuesta inmune de 

tipo inflamatorio intensa, ayuda en el proceso de detección y eliminación 

parasitaria, previniendo el desarrollo de síntomas complicados crónicos 

como la cardiomiopatía Chagásica crónica. No obstante una respuesta 

inflamatoria más débil en fase aguda de la enfermedad puede favorecer la 

persistencia que lleve a un escenario de inmunopatología, en donde el 

equilibrio de la respuesta inmune inflamatoria con la respuesta inmune 
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reguladora o antinflamatoria se pierda en la fase crónica debido a la 

persistencia por parte del parásito, trayendo como consecuencia una 

respuesta aún más aguda y poco controlada que dé lugar a daños en los 

tejidos cardiacos. 

 

Continuando con el análisis anterior, es importante recordar que de 

acuerdo a nuestra evidencia, hay genes que por separado parecen influir el 

riesgo de infección y genes que influyen el riesgo de desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica. Es por esto que se ha decidido hacer 

una división, y realizar dos análisis diferentes utilizando STRING, en el 

primero agrupando los elementos asociados a riesgo de infección (Figura 

13), y por otro lado los genes asociados a riesgo de cardiomiopatía 

Chagásica crónica (Figura 14). 
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Figura 13. Red de interacciones entre los distintos productos de los genes 

evaluados en población colombiana que están asociados a infección determinada 

por STRING V10. 
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Figura 14. Red de interacciones entre los distintos productos de los genes 

evaluados en población colombiana que están asociados a desarrollo de 

cardiomiopatía Chagásica crónica determinada por STRING V10. 
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En el primer análisis observamos como la red se muestra de manera lineal, 

sin embargo vemos que existen interacciones fuertes tales como IFN-γ e 

IL-18, en donde como ya se había mencionado antes, IL-18 potencia la 

producción de la primera en respuesta a parásitos intracelulares (102, 

104), ayudando en consecuencia al control de la infección y eliminando 

los parásitos de los individuos evitando de acuerdo a nuestra evidencia el 

avance de la infección. Por otro lado, está TGF-β1, un factor que está 

involucrado en la inhibición de distintas citoquinas pro-inflamatorias, 

entre las que se encuentra IFN-γ (160). En el momento en que se 

analizaron los polimorfismos localizados en el gen TGFB1, se halló que 

los pacientes con cardiomiopatía Chagásica crónica tenían altos niveles de 

este factor (161), lo que podía explicar que al inhibir la producción de 

IFN-γ se favoreciera la infección generando como consecuencia una 

persistencia parasitaria que llevara al desarrollo de los síntomas cardiacos 

severos. No obstante, de acuerdo a la evidencia que se obtuvo en 

población colombiana, este gen parecía influir en el riesgo a infección. Es 

posible que de manera similar, este gen influyera directamente sobre la 

respuesta inmune en etapas tempranas de la infección, alterando los 

niveles de citoquinas pro-inflamatorias, entre estas IFN-γ, favoreciendo la 

expansión parasitaria lo que conlleva al paso a una respuesta inmune 

adaptativa donde aparecen con el tiempo anticuerpos anti-T. cruzi. Por 

otra parte, este mismo factor, TGF-β1, se ha caracterizado junto con IL-6 

como un potenciador de la producción de IL-17A (162). Este hallazgo es 

importante, teniendo en cuenta, como se ha descrito que IL-17A juega un 

papel esencial en la respuesta anti-parasitaria. Esto podría hacer pensar 

que TGF-β1 puede tener un papel importante en el equilibrio de la 

respuesta inmune ante T. cruzi, y que podría ser un eje central entre un 

respuesta antiparasitaria adecuada junto con una regulación del ambiente 

pro-inflamatorio que controle dicha respuesta y evite la aparición de daños 

ocasionados por el mismo sistema inmune. Es por esto que merece la pena 
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desde un punto de vista inmunogenético estudiar más a fondo las posibles 

implicaciones de las variantes localizadas en el gen TGFB1, no solo en 

relación con su papel en el riesgo de infección sino también en un análisis 

detallado en una cohorte de pacientes con diferentes grados de severidad 

de cardiomiopatía, para confirmar o descartar un posible papel de este 

factor en el equilibrio de la respuesta inmune. 

 

En esta red de interacción se ve la molécula MIF unida por una 

interacción leve (solo basada en textmining según STRING) (Figura 13). 

Sin embargo, ésta es una citoquina producida por células T activadas, 

macrófagos y la glándula pituitaria, y según evidencia experimental, es 

esencial para la respuesta inmune ante la infección por T. cruzi (163). 

Modelos experimentales han mostrado que este factor es esencial para la 

producción de otros elementos pro-inflamatorios tales como IL-18, IFN-γ 

e IL-4 (163). De acuerdo al hallazgo en donde el polimorfismo analizado 

estaba asociado a riesgo de infección, es posible que el accionar de MIF, 

al igual que IL-18 e IFN-γ sea en una fase temprana de la infección, 

controlando la invasión de parásitos y evitando así las consecuencias 

tardías de la enfermedad de Chagas. 

 

Por otro lado, en el segundo análisis realizado con los genes relacionados 

con desarrollo diferencial de cardiomiopatía Chagásica crónica en 

población colombiana, vemos como destacan dos elementos centrales en 

esta red de interacción, IL-12β y TYK2 (Figura 14). IL-12 es una 

citoquina inmuno-moduladora, que induce la producción de factores pro-

inflamatorios tales como IFN-γ, potencia la diferenciación de células tipo 

Th1 y forma un vínculo entre respuesta innata y adaptativa (164). A su 

vez, TYK2 es una quinasa involucrada en la transducción de señales de 

interferones tipo I, y responde a citoquinas entre las que se encuentra IL-

12 (123). Debido a su posicionamiento central dentro de la red de 
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interacciones, podemos observar que ambas juegan un papel importante 

dentro de la respuesta inmune a T. cruzi.  

 

En esta misma red vemos la interacción entre ambas, IL-12β y TYK2, 

tanto con CCR5 como con IL-1β (Figura 14). En ambos casos, se habla 

de dos elementos pro-inflamatorios implicados en la respuesta inmune a 

parásitos intracelulares (165, 166). Al analizar las variantes localizadas en 

estos genes, en el caso de CCR5 (junto con CCR2) mostraron una 

asociación estadísticamente significativa a riesgo de avance de la 

enfermedad (y en este caso con estudio de replicación) (76, 77). La 

posibilidad de que estos genes alteren la intensidad de la respuesta inmune 

puede ser la clave para entender cómo se originan las complicaciones 

crónicas, y con esta información determinar las posibles dianas 

terapéuticas en un futuro. 

 

Para el caso de TNF-α, vemos que este en la red se asocia con IL-1β 

(Figura 14). TNF-α, es una citoquina pro-inflamatoria esencial para la 

respuesta inmune a T. cruzi (88). En este caso, su influencia en el 

desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica en los individuos 

analizados puede dar una idea del comportamiento de un ambiente 

inflamatorio en el cual la no eliminación del parasito podría contribuir a la 

aparición de daños cardiacos. Este resultado en particular ha sido 

replicado en diferentes poblaciones (82, 88, 167), confirmando que las 

variantes alélicas pueden influir efectivamente en la susceptibilidad de los 

individuos infectados a desarrollar síntomas severos con el tiempo. 

 

Un resultado poco satisfactorio fue observar que según la herramienta 

STRING, VDR parecía no estar conectado a ninguno de los elementos de 

la red, tanto en el análisis completo (Figura 12) como en el análisis 

particular de los genes asociados a riesgo de desarrollo de cardiomiopatía 
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Chagásica crónica (Figura 14). No obstante, es necesario recordar que en 

este caso específico, la vitamina D juega un papel crucial en el control de 

la respuesta inmune, regulando la respuesta inflamatoria (118). A pesar de 

no tener una conexión directa mostrada por STRING, es claro el papel que 

tiene las variantes génicas de VDR sobre la susceptibilidad a 

cardiomiopatía Chagásica crónica, pues dependiendo de su capacidad de 

unirse y reaccionar ante la vitamina D, la respuesta inmune puede verse 

afectada, ya que la intensidad de la inflamación puede ser alterada por 

efecto de la vitamina D, y una reactividad diferencial del receptor puede 

influir directamente, generando un efecto inmediato que podría favorecer 

una expansión parasitaria trayendo como consecuencia los síntomas 

crónicos adversos en los pacientes analizados. 

 

La cardiomiopatía Chagásica crónica es un proceso complejo que toma 

hasta décadas en aparecer en los individuos infectados (3), razón por la 

cual se creyó durante un tiempo que era un proceso autoinmune (14). No 

obstante, según las evidencias actuales se cree que la persistencia 

parasitaria lleva a un escenario en el que el balance de la respuesta inmune 

se pierde, generando un proceso inflamatorio no controlado y ocasionando 

finalmente una patología inmune (9, 10, 14). Dentro de este proceso puede 

suceder que la eficiencia de la respuesta inmune dependa en gran medida 

de la intensidad y el momento en que se presente. Es posible que una 

respuesta tenue que no elimine completamente la infección, ocasione un 

proceso patológico en tejidos adyacentes a la infección, en este caso en 

particular tejidos cardiacos. 

 

Los hallazgos del presente trabajo permiten ir tejiendo una red de diversos 

genes y factores genéticos que permitirían explicar las bases de la 

susceptibilidad tanto a infección como a desarrollo de cardiomiopatía 

Chagásica crónica en pacientes de área endémica colombiana. No 
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obstante, como se indicaba previamente, parte de los resultados de la 

presente tesis doctoral necesitan estudios de confirmación. En primer 

lugar, ensayos funcionales que permitan determinar si los niveles de 

expresión de las proteínas codificadas por los genes analizados se ven 

alterados por los polimorfismos estudiados y que esto pudiera explicar las 

diferencias observadas en las características de los individuos de la 

población de estudio. Por otra parte, es necesario hacer estudios de 

replicación, en distintas poblaciones endémicas para ver si las 

asociaciones observadas son específicas de población colombiana o si 

pueden afectar individuos en diferentes poblaciones. 
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8.5. Análisis de genes asociados a infección y/o 

fenotipos severos de la enfermedad de Chagas en 

resultados reportados en población endémica 

brasileña 

 

Varios estudios de asociación que evalúan el papel de distintos genes en el 

riesgo de infección y/o desarrollo de fenotipos crónicos severos de la 

enfermedad, es decir cardiomiopatía Chagásica crónica y forma digestiva, 

han sido llevados a cabo en individuos provenientes de diferentes 

poblaciones endémicas. Una población en la que han sido ampliamente 

analizadas las bases genéticas de la enfermedad de Chagas es la población 

brasileña. De estos estudios se destacan los análisis en genes tales como 

TNFA, IL10, IL18, CCR2 y CCR5, que también han sido analizados en 

población colombiana.  

 

El caso del gen TNFA es interesante. Como se ha mencionado antes, en 

población colombiana los SNP rs179964 y rs1800629 fueron estudiados, 

encontrándose una asociación estadísticamente significativa con el riesgo 

de desarrollo de cardiomiopatía (72). Este gen ya había sido evaluado en 

población brasileña, en donde varios microsatélites estaban asociados a 

formas sintomáticas de Chagas (86). Un estudio evaluó pacientes 

brasileños con distintos grados de avance de cardiomiopatía genotipando 

el microsatélite TNFa2 y el polimorfismo rs1800629; aunque no se 

encontró una asociación significativa del SNP, si se evidenció que la 

presencia o ausencia del microsatélite TNFa2 estaba directamente 

relacionada con una tasa de supervivencia menor en los individuos 

afectados (82). Otro trabajo en individuos brasileños analizó la variante 

rs361525, hallándose que dicha variante estaba asociada a riesgo de 
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infección (88). A pesar de las diferencias, si se comparan los resultados 

hallados en individuos colombianos con los hallados en individuos 

brasileños, se  evidencia que el gen de TNFA podría ser considerado como 

un biomarcador, no solo de riesgo de infección, sino de avance de 

síntomas severos, por lo cual la realización de estudios más detallados, 

tanto de replicación como estudios funcionales, serían importantes para 

confirmar el papel de este gen en la enfermedad de Chagas. 

 

El gen IL10 codifica para la IL-10, una interleuquina anti-inflamatoria que 

promueve la diferenciación de la respuesta inmune innata en una respuesta 

inmune de tipo Th2. En población endémica colombiana, los 

polimorfismos rs1800896, rs1800871 y rs1800872 fueron analizados no 

encontrando ninguna asociación significativa (74), a diferencia de lo 

observado en población brasileña, donde la variante rs1800896 está 

asociada a un menor riesgo de desarrollar cardiomiopatía crónica (87). 

Las diferencias en los resultados entre ambos estudios puede deberse a la 

divergencia del tamaño muestral que pudo alterar la potencia estadística 

de los estudios, así como la distinta estructura genética de los individuos. 

No obstante, el gen de IL10 podría ser de gran interés, por lo que sería 

recomendable confirmar los resultados en una tercera población 

endémica, mediante un estudio de replicación y adicionalmente ensayos 

funcionales. 

 

Otro gen analizado en individuos de Brasil y Colombia es IL18 (90, 149). 

En el primer estudio, el cual fue realizado en población brasileña se 

encontró que la variante rs2043055 estaba asociada a la aparición de 

cardiomiopatía Chagásica crónica (90). En nuestro caso con población 

colombiana, esta misma variante parece estar asociada a riesgo de 

infección por parte de T. cruzi, aunque en un análisis más detallado se 

mostró que dicha asociación dependía de otro polimorfismo, el rs360719 
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(149). Estos resultados muestran el papel fundamental que puede tener la 

IL-18 en la defensa de los individuos ante la infección, ya que puede 

influir en la fase inicial de la infección controlándola y evitando el avance 

de la enfermedad, impidiendo tanto la aparición de anticuerpos, así como 

de síntomas severos relacionados a la persistencia parasitaria. 

 

Los receptores de quimiocinas constituyen una parte importante en la 

respuesta inmune. En el marco de la enfermedad de Chagas, las variantes 

polimórficas localizadas en los genes CCR2 y CCR5 fueron analizadas en 

población colombiana, encontrando que los polimorfismos rs1799864 de 

CCR2, los polimorfismos rs1800023, rs1800024 y rs2734648 de CCR5 

parecen influir en el riesgo de aparición de los grados más severos en los 

pacientes con cardiomiopatía (76, 77). En el caso de individuos 

brasileños, el SNP rs1799988 estaba asociado estadísticamente a un 

mayor grado de disfunción ventricular (91), hallazgo de suma 

importancia, ya que en ambos casos se ve como las variantes localizadas 

en estos genes afectan la sintomatología de los individuos infectados. 

Debido a esto, CCR5 puede ser tomado como referencia para futuros 

marcadores de riesgo de avance de complicaciones cardiacas, 

requiriéndose estudios que confirmen esta afirmación. 

 

Por otra parte, hay genes que han sido estudiados en población brasileña 

que por el momento no han sido analizados en población colombiana, y en 

algunos casos, en ninguna otra población endémica; entre esos genes 

encontramos BAT1 (83), CCL2/MCP1 (84), LTA (85), CTLA4 (89), 

CXCL9 y CXCL10 (91), y MBL2 (92). Otros genes de gran interés, pero 

de gran complejidad, que han sido analizados en Brasil y otros países son 

los genes del HLA (81) y del sistema KIR (éstos en Brasil únicamente) 

(69). Todos estos genes juegan papeles fundamentales en la inmunidad de 

la enfermedad de Chagas, lo cual puede promover la realización estudios 
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de replicación en población colombiana, demostrando que, este estudio 

debe complementarse con un esfuerzo mancomunado entre distintos 

grupos de investigación especialistas en el tema y de diferentes países, 

creándose así una red de trabajo de Chagas, que permita establecer qué 

genes pueden ser usados como biomarcadores de riesgo en esta 

enfermedad.  
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8.6. Comparación de los resultados obtenidos en 

estudios de susceptibilidad genética de otras 

enfermedades infecciosas con enfermedad de 

Chagas 

 

En el marco de otras enfermedades infecciosas, el papel de las variantes 

polimórficas de genes de respuesta inmune/inflamatoria ha sido analizado 

para observar si éstas pueden estar involucradas en el riesgo de infección 

y/o la aparición de diversos síntomas severos de las enfermedades (18, 22, 

23). Los genes estudiados en la presente tesis son parte fundamental de la 

respuesta inmune, y al igual que en Chagas, son esenciales para la 

eliminación de distintas agentes patógenos, razón por la cual, es posible 

hacer una comparación entre los resultados obtenidos en el presente 

estudio con otras enfermedades infecciosas. Dada la gran variedad de 

enfermedades infecciosas, nos enfocaremos principalmente en 

enfermedades causadas por parásitos tripanosomátidos, es decir, 

leishmaniasis y malaria. 

 

En primer lugar, se ha descrito que IL-17A es esencial en el control y la 

eliminación de las infecciones causadas por distintas especies del género 

Leishmania (96, 97). Hasta el momento de la escritura de esta tesis, no 

hay estudios en los que específicamente se estudie la asociación de las 

variantes genéticas del gen de IL17A con infección por Leishmania y/o 

riesgo de desarrollo de fenotipos graves de leishmaniasis. Sería bastante 

interesante realizar estudios de asociación de polimorfismos localizados 

en el locus de IL17A en pacientes con leishmaniasis, para comparar los 

resultados y determinar si estas variantes pueden alterar la susceptibilidad 
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ante la infección, como la de aparición de síntomas severos de la 

enfermedad. 

 

Por otra parte, en el caso de malaria, IL-17A juega un papel importante en 

la respuesta inmune frente al parásito (98). En un estudio se analizaron las 

variantes de los genes IL17A, IL17F, e IL17RA en dos cohortes africanas 

de pacientes infectados con Plasmodium falciparum. De acuerdo a los 

resultados, se encontró que varios polimorfismos localizados en los genes 

de IL17F e IL17RA estaban asociados al fenotipo severo de malaria 

cerebral, mientras que por otra parte, no hubo ninguna asociación 

estadísticamente significativa de los SNPs del gen de IL17A a malaria 

cerebral (168). A pesar de que los resultados de ese estudio difieren al 

nuestro, ya que no se encuentra ninguna asociación con las variantes del 

gen IL17A, mientras que en nuestro caso el polimorfismo rs8193036 

parece influir en el riesgo de infección y aparición de cardiomiopatía 

(148), se muestra la relación de las variantes polimórficas de los genes de 

la vía de la IL-17 con el desarrollo de fenotipos severos en enfermedades 

parasitarias. Sería interesante analizar si para nuestro caso, las variantes de 

los genes IL17F e IL17RA pueden también estar asociadas no solo a riesgo 

de infección sino a riesgo de desarrollo de cardiomiopatía crónica 

Chagásica, lo que nos permitiría tener un panorama más completo de esta 

vía. 

 

Para el caso de la IL-18, distintas variantes polimórficas localizados en el 

gen de IL18 han sido analizadas en pacientes infectados con Leishmania y 

Plasmodium. Un primer estudio analizó diferentes SNPs localizados en el 

locus de IL18 (rs1946519, rs187238 y rs549908), revelando que el alelo 

rs1946519*T estaba débilmente asociado a resistencia a leishmaniasis 

visceral en un grupo de individuos iraníes (108). Este resultado revela 

que, de manera similar a nuestro estudio, las variantes polimórficas 
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localizadas en IL18 pueden influir efectivamente en el riesgo de infección 

por parte de un patógeno protozoario intracelular. No obstante, este 

trabajo posee una potencia estadística considerablemente menor y la 

población analizada es muy diferente a la población objeto de nuestro 

estudio (108),por lo tanto, sería altamente recomendable realizar estudios 

de confirmación. 

 

Por otro lado, en malaria las variantes rs187238 y rs1946518 de IL18 

fueron analizadas en un grupo de pacientes con malaria cerebral en Kenia 

(107). De acuerdo a este trabajo, el genotipo homocigoto del alelo 

rs1946518*A estaba asociado a un menor riesgo de desarrollar malaria 

cerebral mientras que por otro lado, la combinación alélica de 

rs187238*G y rs1946518*C estaba asociada a un mayor riesgo de 

aparición del fenotipo severo de la enfermedad (107). En nuestro estudio, 

la frecuencia del genotipo homocigoto de rs1946518*A fue más alta en 

los individuos asintomáticos y adicionalmente, la frecuencia haplotípica 

de la combinación alélica rs187238*G|rs1946518*C estuvo incrementada 

en los individuos con cardiomiopatía crónica Chagásica (149), mostrando 

cierto grado de similitud al resultado obtenido en el estudio de malaria. 

Sin embargo, para ambos casos no se alcanzó nivel de significancia 

estadística, por lo que se hace necesario hacer estudios de replicación con 

mayor tamaño de población que permitan establecer si dichas variantes 

pueden influir o no en la aparición de síntomas severos de la enfermedad. 

 

El VDR es otro gen que ha sido estudiado, en el marco de la asociación 

genética a riesgo de infección y/o severidad en diferentes patologías 

infecciosas. Como se ha mencionado anteriormente, la vitamina D es un 

componente esencial en los distintos mecanismos de respuesta inmune, 

induciendo procesos claves tales como la fagocitosis, la producción de 

péptidos antimicrobianos y activando la respuesta adaptativa tipo Th2 
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(118, 119), lo cual ha llevado a que el papel de este compuesto sea 

estudiado en diferentes enfermedades infecciosas (119, 122). En malaria, 

dos estudios hallaron que esta molécula interviene en la respuesta inmune 

(169, 170); el primer análisis apuntó que la vitamina D ayuda a evitar la 

aparición de síntomas graves tales como malaria cerebral (169) y el 

segundo estudio mostró que la insuficiencia de vitamina D en niños estaba 

directamente relacionada con la aparición de este fenotipo de la 

enfermedad (170). Un tercer estudio realizado en una cohorte brasileña de 

pacientes infectados con Plasmodium vivax, analizó la posible relación de 

tres polimorfismos del gen VDR (rs10735810, rs731236 y rs1544410) con 

la severidad de la malaria encontrando que dos polimorfismos (rs731236 y 

rs1544410) influían en los niveles de gametocitemia (171). Cabe recordar 

que las variantes rs731236 y rs1544410 afectan los niveles de expresión 

de VDR (143, 144). En nuestro caso específico con la enfermedad de 

Chagas, se observó que la variante analizada que mostró un nivel de 

asociación estadísticamente significativo fue la rs2228570 (151), que 

también influye el nivel de expresión del gen (141, 142). Esto permite 

deducir que, tanto para malaria como en enfermedad de Chagas, los 

niveles de expresión del receptor, y por ende la capacidad de las distintas 

células de responder a la vitamina D, parecen ser determinantes en el 

proceso de eliminación parasitaria, lo cual en última estancia favorece la 

no aparición de síntomas asociados a complicaciones de dichas 

enfermedades. 

 

En leishmaniasis, el rol de la vitamina D parece ser el de disminuir la 

eliminación de los parásitos en individuos infectados (172, 173). En una 

revisión amplia, se ha visto que hasta el momento no se han llevado a 

cabo estudios de asociación genética del gen VDR con riesgo de infección 

por parásitos del género Leishmania y/o fenotipos severos de 

leishmaniasis. Este podría ser un campo interesante para investigación, ya 
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que podría dar resultados importantes, con los cuales sería posible 

establecer un cuadro comparativo donde se analice la influencia de los 

polimorfismos de VDR en el avance de la enfermedad. 

 

Finalmente, otro gen analizado en la presente tesis doctoral fue TYK2. En 

enfermedades parasitarias, un modelo experimental mostró que TYK2 es 

fundamental para la respuesta ante la infección por Leishmania major; 

ratones knockout para TYK2 desarrollaban lesiones epiteliales más 

grandes y niveles de parasitemia mayor en comparación con ratones de 

tipo silvestre (174). No obstante, estudios de asociación genética en los 

que se evalúen los SNPs localizados en el gen de TYK2 todavía no han 

sido llevados a cabo, razón por la cual es primordial la realización de 

nuevas investigaciones que incluyan estudios de asociaciones genéticas 

del gen TYK2 en enfermedades parasitarias, tanto en leishmaniasis como 

en malaria, lo cual permitiría no solo ampliar nuestro conocimiento y 

comprensión sobre las bases genéticas en diferentes enfermedades 

infecciosas, sino que también permitiría ampliar el conocimiento sobre la 

influencia de la quinasa TYK2 en la respuesta inmune frente patógenos 

protozoarios específicamente. 

 

Por todo lo planteado anteriormente, los diferentes genes analizados 

parecen tener un papel fundamental en la efectividad de la respuesta 

inmune ante la infección, no solo por T. cruzi, sino por otros patógenos 

protozoarios. Es importante aclarar que la influencia de los polimorfismos 

localizados en estos genes ha sido analizada en otras enfermedades 

infecciosas tales como hepatitis B y C (109-112, 175), tuberculosis (176-

178) y lepra (179), hallando distintos grados de asociación tanto a riesgo 

de infección como a gravedad en este tipo de patologías. Es por esto que 

con los resultados presentados en esta tesis y con análisis futuros, no solo 

en Chagas sino en diferentes enfermedades, se podrían hacer estudios 
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comparativos, estableciendo qué bases genéticas son comunes entre 

distintas enfermedades infecciosas. 
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9. Perspectivas 

 

 

A lo largo del estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas, 

los genes analizados en trabajos previos como los que se han estudiado en 

la presente tesis doctoral muestran que efectivamente las variantes 

genéticas de vías de respuesta inmune/inflamatoria parecen influir en la 

susceptibilidad de los individuos de población colombiana, tanto a riesgo 

de infección como de aparición y desarrollo de complicaciones como 

cardiomiopatía Chagásica crónica. Este panorama abre un sinfín de 

posibilidades que permiten ir entendiendo mejor cómo la respuesta 

inflamatoria puede verse afectada y cómo puede intervenir en el 

establecimiento de la infección y el desarrollo de complicaciones. 

 

Es por esto que se deben plantear objetivos concretos de cara al futuro del 

estudio de marcadores de riesgo de la enfermedad de Chagas. En primer 

lugar, dada la gran extensión de la zona endémica de la enfermedad, y de 

la diversidad de los individuos que habitan en esta región (3, 5), un primer 

paso es intentar establecer redes colaborativas en el tema, entre grupos de 

investigación de distintos países endémicos. Esto permitiría tener grupos 

de individuos de diferentes zonas con los cuales se podrían realizar 

estudios de replicación, tanto de los genes asociados en la presente tesis 

como genes que han sido analizados en otros trabajos previos. 

Adicionalmente, con grupos de individuos más grandes se podría plantear 

la posibilidad de realizar un estudio de genoma completo (GWAS), ya que 

como se ha mencionado anteriormente, hasta la fecha solo existe un 

GWAS en pacientes de Chagas, en el cual no se obtuvieron resultados de 

asociación a nivel genómico (56). Un nuevo GWAS, con grupos más 

grandes de pacientes, permitiría aumentar las posibilidades de encontrar 



 

 

180 Estudio de las bases genéticas de la enfermedad de Chagas 

asociaciones a nivel genómico, permitiendo establecer qué factores 

genéticos son claves en la susceptibilidad tanto a infección por parte del 

parásito, como del desarrollo de síntomas severos en los individuos 

enfermos. Este análisis además permitiría abrir la posibilidad de establecer 

un nuevo campo de estudio, y realizar meta-análisis con GWAS de otras 

enfermedades infecciosas, lo cual se conoce como meta-GWAS. Los 

meta-GWAS han sido realizados en el contexto de enfermedades 

autoinmunes, encontrando diferentes genes de riesgo compartido entre 

distintas patologías (180-185). Dado el creciente conocimiento de genes 

de susceptibilidad en enfermedades infecciosas, podría ser bastante 

interesante realizar este tipo de análisis de Chagas con enfermedades 

parasitarias tales como malaria, donde existen diferentes estudios de 

GWAS (18, 23). 

 

Adicionalmente, nuevos genes pueden ser analizados para seguir 

encontrando más asociaciones y poder así completar una red de 

interacciones que permita tener un mapa detallado de la genética detrás de 

la enfermedad de Chagas. Herramientas tales como STRING pueden 

ayudarnos, ya que se pueden buscar otros genes relacionados además de 

los ya analizados, que permitan realizar futuros estudios de genes 

candidatos con nuevas variantes y poder completar el mapa de 

susceptibilidad de la enfermedad de Chagas (Figura 15). De igual 

manera, es importante resaltar que los nuevos hallazgos que puedan salir 

de estos nuevos estudios de genes candidatos, requerirían de estudios de 

replicación para su confirmación. 

 

Por otra parte, un nuevo campo de estudio que se derivaría de los 

resultados hasta ahora obtenidos es el de análisis funcionales, ya que para 

entender de manera adecuada los factores de riesgo en la enfermedad de 

Chagas, es necesario el abordaje de nuevos estudios de este tipo. Uno de 
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ellos es el análisis de expresión de genes, para lo cual es necesario contar 

con un banco de muestras adecuado donde los pacientes estén bien 

caracterizados a nivel clínico. Una plataforma que se podría utilizar es la 

RNA-seq (186), la cual permite elaborar un completo perfil de 

transcripción génica de las muestras analizadas, que para el caso de los 

distintos fenotipos de la enfermedad de Chagas (Asintomático, 

cardiomiopatía Chagásica crónica, megacolon, etc.) permitiría elaborar un 

completo perfil de transcripción de genes de respuesta 

inmune/inflamatoria, que complementen los resultados obtenidos en 

estudios tanto de genes candidatos como los estudios de GWAS. También 

se puede elaborar perfiles serológicos de los individuos que permitan 

analizar los niveles de las diferentes citoquinas involucradas en la 

respuesta inmune. 

 

Finalmente, otro elemento que podría ser interesante a futuro es realizar 

un estudio de seguimiento en donde a los pacientes se les realice un 

análisis detallado a lo largo de varios años que permita entender de mejor 

manera el proceso de avance de la enfermedad, estudiando el cambio de 

los perfiles de expresión de los genes de la respuesta inmune inflamatoria, 

haciendo un especial énfasis en los individuos seronegativos y los 

pacientes asintomáticos, con los que se pueda establecer si efectivamente 

las variantes genéticas asociadas realmente pueden servir como 

biomarcadores de riesgo para infección y/o desarrollo de cardiomiopatía 

Chagásica crónica. En la Figura 16 se muestra un esquema de lo 

mencionado anteriormente. 
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Figura 15. Red de interacciones entre los distintos productos de los genes 

evaluados en población colombiana que están asociados tanto a riesgo de 

infección como de desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica determinada 

por STRING V10. Los círculos blancos corresponden a la segunda capa de 

interacciones predicha por la herramienta STRING que podrían ser futuros genes 

candidatos a analizar. 
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Figura 16. Esquema de la propuesta del futuro del estudio de factores de riesgo 

de la enfermedad de Chagas, en donde se recopilan los resultados de presente 

estudio para establecer una red de colaboración que permitan profundizar en el 

conocimiento de la enfermedad. 
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10. Conclusiones 

 

 

10.1. En el presente trabajo se identificó por primera vez que las variantes 

polimórficas localizadas en dos genes, IL17A e IL18, parecen estar 

asociadas con una susceptibilidad diferencial a riesgo de infección por T. 

cruzi en población colombiana. 

 

10.2. En esta tesis doctoral se identificó de igual manera por primera vez, 

que los polimorfismos localizados en los genes VDR y TYK2, parecen 

intervenir en el riesgo de aparición de complicaciones crónicas 

(cardiomiopatía Chagásica crónica) en población endémica colombiana. 

 

10.3. La evidencia presentada en este estudio parece indicar, que las 

variantes genéticas implicadas en la respuesta inmune inflamatoria 

influyen en el riesgo de establecimiento de la infección, persistencia 

parasitaria y finalmente desarrollo de cardiomiopatía Chagásica crónica, 

posiblemente basado en que una expresión diferencial de citoquinas pro-

inflamatorias, afectan directamente la capacidad del organismo de los 

individuos de eliminar completamente los parásitos. 

 

10.4. Este trabajo reúne por primera vez, todos los hallazgos realizados en 

cuanto a genes de susceptibilidad para riesgo de infección y/o desarrollo 

de cardiomiopatía Chagásica crónica en individuos de Colombia, 

mostrando una compleja red de interacción, donde los genes IFNG, IL18, 

TYK2, IL4R, IL12B, TNFA, CCR5 y TGFB1 forman un nodo central, 

indicando la importancia de variantes alélicas de estos genes en la 

protección a infección y desarrollo de cardiomiopatía en los individuos de 

la cohorte analizada. 
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10.5. Los resultados de la presente tesis doctoral, se pueden considerar 

como un pilar importante en el estudio de las bases genéticas de la 

enfermedad de Chagas, que permitirá abordar nuevas perspectivas de 

análisis de factores que influyan tanto en la evaluación del riesgo de 

infección por parte de T. cruzi así como en el pronóstico de pacientes 

actualmente infectados. 
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“Mi sombra se ha hecho grande, 

Tan grande, 

Como mis ilusiones, 

Mirando un futuro rebelde, 

Con dudas y pocas definiciones”. 

Pablo Alejandro Víctor Herrera S. 1984-2010 










