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MARIO DE LA PIEDRA W ALTER

inco aflos han pasado desde la pandemia

de SARS-CoV-2 vy, para los que no sufren

los estragos del COVID-persistente, el 2020

parece tan solo un mal recuerdo. Los peores

anos en la historia siempre se han relacio-
nado con las épocas de pandemias. Basta recordar el
afno 1349, cuando la peste negra borré la mitad de la
poblacién europea, o el afio 1918, cuando la influenza
H1N1 o “muerte purpura” acabé con la vida de mas de
cincuenta millones de personas.
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Para el historiador medieval, Michael McCormick, el
afno 536 se perfila como candidato al mas infame. Des-
pués de la erupcion de un volcan en Islandia, grandes
cantidades de azufre se acumularon en la estratdsfe-
ra y bloquearon la luz solar hasta por dos anos, lo que
produjo una caida drastica de la temperatura global
(invierno volcanico).

Segun Cassidorus, un estadista romano, “los rayos del
sol eran débiles y de color azul, a medio dia no se veian las
sombras de los objetos, la luna llena estaba vacia de esplen-
dor y todas las estaciones parecian estar mezcladas.” Esto
afectd las cosechas, lo que provocé una terrible hambruna.
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En el afnio 541, debido a la alta mortandad y malas con-
diciones higiénicas, la plaga justiniana - la primera plaga
bubénica - se extendié por Oriente Medio hasta llegar a
Europa y al norte de Africa a través del mediterraneo. Se
estima que la enfermedad persistié en areas tan lejanas
como Irlanda y Persia por mas de dos siglos, acabando
con hasta el 25% de la poblacién mundial en el siglo V1.

Al segundo brote, en el siglo XIV, se le bautizé como
peste negra, la pandemia mas mortifera de la que se tie-
ne registro. Se estima que, en toda la historia, la plaga
ha matado a mas de doscientos millones de personas.
En 1893 un bacteridlogo ruso, Waldemar Haffkine, de-
sarrollé una vacuna que redujo el riesgo de contraer la
plaga hasta en un 50%.

Con los avances en las medidas higiénicas, las cam-
panas de vacunacion y el desarrollo d ellos primeros
antibidticos, la plaga se convirtié en una enfermedad
endémica en algunos paises de Asia, lo que supuso
el fin de varios siglos de epidemia
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Yersinia pestis, la bacteria responsable de la plaga
(llamada neumonica cuando afecta los pulmones y bu-
bénica cuando afecta los ganglios linfaticos) y que se
transmite por las pulgas, es posiblemente uno de los mi-
croorganismos mas estudiados. Descubierta en 1894 por
Alexandre Yersin, un bacteridlogo suizo, su mortalidad
es relativamente baja si se trata apropiadamente con an-
tibidticos (11%). Sin embargo, la evolucién natural en va-
riantes resistentes a los medicamentos hace de Yersenia
pestis un peligro constante, con brotes alarmantes en
paises como la Republica Democratica del Congo, Ma-
- dagascar y Peru. Al aio se reportan alrededor de 600
casos de peste alrededor del mundo. En febrero del 2024
en los Estados Unidos, uno de los paises mas desarrolla-
dos, se reportd la muerte por peste bubdnica de un hom-
bre en Oregoén contagiado por su mascota.

Asi como cambios genéticos en la bacteria le han per-
mitido ser mas resistente, el sistema inmune del ser
humano también ha evolucionado para hacerle frente.
Después de todo, compartimos una larga historia con
Yersinia pestis. En las islas britdnicas, por ejemplo, se
hall6 ADN de esta bacteria en esqueletos del periodo
neolitico. Dado que la plaga bubédnica se extendio a casi
todos los continentes, es posible que haya generado una
presion de seleccidon donde los sobrevivientes transmi-
tieron a las generaciones siguientes las variaciones ge-
néticas que les permitieron sobrevivir.

El sistema antigeno leucocitario humano (HLA por
sus siglas en inglés) es un grupo de genes que regulan la
produccion de proteinas en la superficie de la membra-
na celular, lo que resulta importante para coordinar la
respuesta inmune. Estas proteinas sirven como presen-
tadoras de antigenos para identificar a patogenos invasi-
vos y dirigir a las células de defensa contra ellos.

Variantes en los genes del HLA pueden influenciar la
eficacia de la respuesta inmune y, en algunas ocasiones,
mejorar las defensas contra ciertos organismos. Es pro-
bable que alguna de estas variantes otorgara una venta-
ja para sobrevivir a los brotes de peste bubonica. En un
cementerio aleman del siglo X VI, en la ciudad medieval
de Ellwangen, cientificos secuenciaron el genoma de
treinta y seis esqueletos y lo compararon con el de la po-
blacion actual. '

El sistema antigeno leucocitario humano
(HLA por sus siglas en inglés) es un grupo
de genes que regulan la produccion de
proteinas en la superficie de la membrana
celular, lo que resulta importante para
coordinar la respuesta inmune. Estas
proteinas sirven como presentadoras de
antigenos para identificar a patogenos
invasivos y dirigir a las células de defensa
contra ellos.
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Descubrieron que variantes en HLA que otorgaban
mayor proteccion contra la plaga se podian encontrar
entre los habitantes modernos. Otro estudio en cemen-
terios del norte de Europa de personas que murieron an-
tes, durante y después de la plaga del siglo XIV, encon-
tré que los individuos con una variante en el gen ERAP2
tenian el doble de probabilidad de sobrevivir a la enfer-
medad que los que no la tenian. Al final de la pandemia
europea, hasta un 50% de los individuos cargaban con
esta variante.

Se cree que estos mismos cambios genéticos en el sis-
tema inmune, que alguna vez otorgaron mayor protec-
cién contra la plaga, son la causa de muchas de las en-
fermedades autoinmunes actuales en donde las células
de defensa reconocen como ‘extranas’ a otras células del
cuerpo vy las atacan.

La variante “protectora” del ERAPZ2 es conocida por ser
un factor de alto riesgo para padecer la enfermedad de
Crohn, una inflamaciéon crénica del tubo digestivo que
produce dolores intestinales, Ulceras y sangrado, y que
se asocia a una desregulacion del sistema inmunologico.

Del mismo modo, esta variante esta presente en la ar-
tritis reumatoide, una enfermedad que inflama y des-
truye las articulaciones. Es decir, la mutaciéon que hizo
posible combatir mejor a Yersinia pestis originé un sis-
tema inmune mas propenso a errores de autorrecono-
cimiento.

Durante la pandemia del COVID-19, el gen ERAP2 co-
bro otra vez relevancia. La misma variante que otorgaba
proteccion contra la peste bubdnica se asocié a meno-
res probabilidades de enfermar gravemente de COVID,
aunque se desconoce el mecanismo. Esto es un ejemplo
de como un mismo gen puede tener efectos distintos en
diferentes enfermedades. Conforme seamos sometidos
a presiones de seleccién, nuestras defensas seguiran
evolucionando. Estudiar la evolucién del sistema inmu-
ne nos permite entender nuestra respuesta a enferme-
dades modernas y nos otorga herramientas de preven-
cién ante futuras amenazas.
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