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Se conocen mas de 500 genes asociados con EII (UISI, 2022) y 
cada año se suman 20 aproximadamente. 
El rendimiento diagnostico molecular de cohortes de EII es 

30%, en promedio, a nivel mundial, y de 28% en el HIMFG. 
El objetivo de este proyecto es identificar nuevos genes 

candidatos asociados con EII.  

Introducción     

Dos estudios, publicados, de cohortes, en los cuales se 
buscaron nuevos genes de EII, el número de genes 
descubiertos fue muy pequeño. 
Los genes candidatos identificados aquí tienen variantes 

cuyas características difieren de las esperadas para 
enfermedades monogénicas causadas por alteraciones con 
elevada penetrancia.  
El ritmo de descubrimiento de nuevos genes de EII no 

parece consistente con el esperado para enfermedades 
monogénicas causadas por variantes de alta penetrancia.   
Esto sugiere que los EII no tienen una arquitectura genética 

única. En una proporción de los pacientes, quizá menor al 
50%, la causa sería monogénica, mientras que en el resto la 
enfermedad podría ser compleja, debida a la presencia de 
múltiples variantes con un efecto individual pequeño, lo cual  
complica el diagnóstico molecular.  

Selección de genes con 
ontología relacionada con 

la respuesta inmune  

4 412 genes candidatos  

Selección de genes a partir de 
redes de interacciones 

proteína-proteína, partiendo de 
proteínas conocidas del sistema 

inmune. 
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1) Selección de los pacientes 

2) Selección de nuevos genes candidatos para EII 

Esta lista contiene aproximadamente el 22.6% del total de 
genes que codifican proteínas en el genoma humano.  

Se identificaron 11 genes que podrían estar asociados con EII 
en los pacientes estudiados, debido a la concordancia entre 
las funciones de los genes y los fenotipos de los pacientes.  
Sin embargo, todas las alteraciones fueron monoalélicas y de 
sentido equivocado, lo que sugiere que probablemente no 
todas sean relevantes; asimismo, todas las variantes, salvo 4, 
aparecen en bases de datos públicas, aunque con frecuencias 
muy bajas (<5.25x10-5); los algoritmos de predicción no les 
otorgan valores elevados de patogenicidad o no muestran 
consenso en la predicción.  
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Exoma de 116 pacientes con sospecha de EII 

En 72 pacientes no pudo determinarse el diagnóstico 
molecular después de analizar las variantes en genes 

asociados con EII 

Se determinó el diagnóstico molecular en 28.4%. 

3) Estudio de los genes candidatos en la muestra de pacientes 

Análisis de  los 4 412 genes de 72 pacientes sin diagnóstico 
molecular.  

270 genes candidatos tuvieron variantes raras.  

Se consideraron candidatos de interés 11 genes por: 
 Su función relevante para el fenotipo del paciente 

 Tener una frecuencia <5.25x10-5 

Sin embargo no cumplen con las siguientes características de 
variantes con alta penetrancia asociadas con enfermedades 

monogénicas: 
 Los genotipos con esas variantes aparecen reportados en un 

número pequeño de individuos en bases de datos públicas. 
 Los algoritmos que predicen el efecto de la variante en la 

proteína no coinciden en la patogenicidad o predicen un 
efecto no severo.  

Tabla 1 : Variantes en genes candidatos fuertes.  

Gen  Tipo de variante  gnomAD  
v2/v3 

LGGB  SIFT Polyphen CADD 

1 Sentido equivocado 1/0 1 0.11 0.687 19.66 

2 Sentido equivocado 7/4 1 0 0.641 32 

3 Sentido equivocado 0/0 1 0 0.112 23.20 

4 Sentido equivocado 2/0 1 0.01 0.958 18.63 

5 Sentido equivocado 4/1 1 0.3 0.897 25.4 

6 Sentido equivocado 8/3 2 0.03 0.824 26.7 

7 Sentido equivocado 2/0 1 0.01 0.907 19.70 

8 Sentido equivocado 5/2 1 0.02 0.327 22.8 

9 Sentido equivocado 0/0 2 0.15 0.042 1.760 

10 Sentido equivocado 0/0 1 0.01 0.942 27.7 

11 Sentido equivocado 0/0 1 0.17 0.188 20.9 

En la tabla 1 se muestra un resumen se los datos obtenidos. 

LGGB: base de datos del laboratorio. gnomAD: base de datos pública. 
Valores de predicciones de SIFT, Polyphen y CADD; rojo: deleterea, 
naranja: posiblemente deleterea, verde: benigna.  


