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Resumen

La autoinmunidad es la consecuencia de la pérdida de control y regulacion de la respuesta inmune. Se re-
porta que ocurre entre 5 'y 9% de patologias a nivel mundial. A las enfermedades con esta anomalia se les
denomina autoinmunes y se clasifican de acuerdo con el 6rgano o sistema afectado. Las reumaticas involucran
al tejido conectivo y las articulaciones. Los factores asociados a su aparicion incluyen: edad, género, medioam-
biente y genéticos. La susceptibilidad genética indica la presencia de uno o varios genes asociados al desarrollo
de determinada enfermedad, cuya expresion podria ser el producto de la migracion, seleccion, recombinacion y
adaptacion de genes entre las poblaciones, lo que explica la variacion fenotipica y la expresion clinica resultan-
te. Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés) han permitido identificar
multiples genes involucrados con enfermedades reumaticas, destacan el lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide, asociadas con mas de 60 alelos, y otras como la espondilitis anquilosante, en donde la asociacion ha
sido primordialmente con un gen y sus polimorfismos. Esta revision tiene como objetivo informar el estado de
la susceptibilidad determinada genéticamente para estas enfermedades y el impacto que tiene sobre la expresion
clinica. Serealiz6 una busqueda en PubMed y la base de datos de la biblioteca Cochrane, se incluyeron articulos
relacionados con las palabras clave propuestas desde el 2000. La revision identifica genes y la asociacion con estas
enfermedades, expone la diversidad existente y justifica continuar la busqueda de genes en todas las poblaciones.

Keywords: Enfermedad autoinmune reumatica, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, susceptibilidad genética, GWAS

Abstract

Autoimmunity is the consequence of the loss of control and regulation of the immune response. It is reported
that between 5 and 9% of pathologies occur worldwide. Diseases with this abnormality are called autoimmune
and are classified according to the organ or system affected. Rheumatic diseases involve connective tissue and
joints. Factors associated with its appearance include age, gender, environment, and genetics. Genetic suscepti-
bility indicates the presence of one or more genes associated with the development of a certain disease, whose
expression could be the product of migration, selection, recombination and adaptation of genes between pop-
ulations, which explains the phenotypic variation and the resulting clinical expression. Genome wide association
studies (GWAS) have allowed the identification of multiple genes involved with rheumatic diseases, including
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis, associated with more than 60 alleles, and others such
as ankylosing spondylitis, where the association has been primarily with a gene and its polymorphisms. This
review aims to report the status of genetically determined susceptibility to these diseases and the impact it has
on clinical expression. A search was carried out in PubMed and the Cochrane library database, articles related
to the proposed keywords from the year 2000 were included. The review identifies genes and the association
with these diseases, exposes the existing diversity and justifies continuing the search for genes in all populations.

Palabras claves: Rheumatic autoimmune disease, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, genetic susceptibility, GWAS
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Introduccion

En la patogenia de las enfermedades reumaticas
autoinmunes (ER A), el principal mecanismo patogéni-
co es la pérdida de control sobre la respuesta inmune,
lo que provoca el reconocer a antigenos propios como
extrafios, lo que induce la activacion de la respuesta
humoral y celular, la acumulacion de linfocitos auto
reactivos y la produccion de auto anticuerpos, que
desencadena una respuesta inflamatoria generalizada
(Javinani et al., 2019).

Se desconoce como se inicia el desequilibrio de
la respuesta inmune, se ha propuesto que pudieran es-
tar involucrados genes, hormonas y principalmente
factores del medio ambiente, el impacto de estos ulti-
mos induciria cambios en la expresion genética (Selmi
Leung et al., 2012).

Inicialmente se pensaba que el fenomeno de au-
toinmunidad era provocado por la presencia de genes
especificos, pero, con el advenimiento de técnicas ge-
ndmicas y el desarrollo de la técnica de asociacion del
genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés)
se han encontrado multiples genes relacionados (Deane
& Carlson, 2012).

La region del genoma que consistentemente esta
asociada y contribuye con el 30% de la susceptibilidad
genética en todas las enfermedades autoinmunes, es
el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)
ubicado en el cromosoma 6. Al conjunto de genes si-
tuados en esta area se les denomina genes del Antigeno
del Leucocito Humano (HLA) por sus siglas en inglés;
(Fernando et al., 2008).

La heterogeneidad étnica y genética contribuye
a la complejidad de estas enfermedades, por lo que la
busqueda de genes implicados en la expresion de las
ERA se ha extendido en las ultimas décadas, y tam-
bién se han encontrado genes en areas fuera del CMH
(especialmente en los cromosomas 1 y 10 y en otros
con menor significancia), a los que se les ha llamado
genes no HLA (Godkhe-Puranik & Niewold, 2015).

La heredabilidad podria condicionar la aparicion
de enfermedades autoinmunes, en lupus eritematoso
sistémico (LES) se ha reportado un indice de agrega-
cion As de 20% para hermanos, y Amz de 60% para
gemelos (Moser et al., 2009; Selmi, Lu et al., 2012) van
Drongelen & Holoshitz, 2017). Kuo y colaboradores
(2017) han reportado un indice de heredabilidad para
artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades autoin-
munes de 43.5% y un indice de transmisibilidad entre
familiares de 59.4%.
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En familiares de primer grado el 8% de las muje-
res tiene un familiar afectado por estas enfermedades,
y hay asociacion entre miembros de una familia entre
5-12% (Alarcon-Segovia et al., 2005). Kuo y colabo-
radores (2017) reportan un riesgo relativo (RR) para
el desarrollo de AR entre familiares de primer grado
de 2.91 y para desarrollo de LES de 2.92.

Los factores medioambientales han sido relacio-
nados con la pérdida de la auto tolerancia en sujetos
que tienen predisposicion genética, en las ERA la epi-
genética define los mecanismos implicados, siendo el
mas importante la hipometilacion del 4cido desoxirri-
bonucleico (ADN) (Selmi, Lu et al., 2012).

Esta revision tiene como objetivo informar y
delimitar, en la diversidad de genes, cudles pueden
ser de utilidad, no solo para el diagnostico de estas
enfermedades, si no en el futuro, para el tratamiento
y pronostico. Los criterios de busqueda se centraron
en las palabras susceptibilidad genética, enfermedad
reumatica autoinmune, patogénesis de la autoinmuni-
dad, con filtros para estudios originales y revisiones
sistematicas (narrativas y metaanalisis), publicados a
partir de 2000 y hasta la actualidad. Posteriormente
se aplicd un segundo filtro para las palabras “lupus
eritematoso sistémico” y “artritis reumatoide” que son
las principales enfermedades reumaticas autoinmunes.

Contenido

Mecanismos patogénicos de la autoinmunidad

La primera descripcion de autoinmunidad la
realizo Paul Ehrlich en 1901: el horror autotoxicus,
que debe entenderse como la pérdida de la regulacion
del sistema inmune, que dirige la respuesta inmuni-
taria hacia tejidos y érganos del propio organismo, lo
que desencadena una enfermedad autoinmune; en la
actualidad se conocen mas de 78 de ellas, siendo las
mas importantes las que afectan el tejido conectivo y
las articulaciones que se conocen como enfermedades
reumaticas, las principales son: LES, AR, espondili-
tis anquilosante (EA), sindrome de Sjogren (SS) y las
Miopatias inflamatorias (MI) entre otras. Las nuevas
modalidades de recoleccion de informacion como es
el caso del big data, en el futuro podrian aportar nue-
va informacion en relacion con la frecuencia de estas
enfermedades (Sis6-Almirall et al., 2020).

La pérdida de la auto tolerancia es el indicador
principal de la desregulacion de la respuesta inmune y
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puede ocurrir como consecuencia de factores reconoci-
dos. De acuerdo con Javinani y colaboradores (Javinani
etal., 2019), los principales factores serian genéticos y
el medio ambiente, que inducirian la participacion de
células y moléculas del sistema inmune:

Genética. La susceptibilidad genética es la no-
ciéon mas aceptada, ya que la expresion de polimor-
fismos de algunos genes, codificarian proteinas que
influirian negativamente sobre el control de la auto
tolerancia y la metilacion de ADN y la modificacion
de las histonas (principal aporte de la epigenética), es-
pecialmente los genes de IFN (interferdn) relacionados
estrechamente con los cambios en la metilacion y la
produccion de auto anticuerpos.

Factores del medio ambiente. Entre los que so-
bresalen los agentes vivos (virus, bacterias, etc.) por
los mecanismos de: mimetismo molecular, espectador
inocente, infeccion persistente y la presencia de super
antigenos; y los agentes inorganicos como la radia-
cion ultravioleta, hidrocarburos, pesticidas, metales
pesados, tinturas y farmacos; y las hormonas, como
los estrogenos.

Células y moléculas del sistema inmune. Estan
implicadas directamente en la pérdida de la tolerancia
inmunologica, normalmente cumplen tareas de inmu-
novigilancia, que permiten discriminar entre lo propio
y lo no propio, y activan la respuesta inmune contra
lo que no se reconoce como propio, cuando se pierde
la tolerancia:

De las células B, las B2 son la principal fuente
de produccion de auto anticuerpos y en la presentacion
de antigenos auto reactivos a las células T, pueden ser
inducidas por factores como los estrogenos y la pro-
lactina. También podria existir la participacion de las
células B10 en la secrecion de IL-10 y de las células Bl
en menor grado, en la produccion de autoanticuerpos
reactivos (Selmi Leung et al., 2012).

De las células T, las principalmente implicadas
en los ultimos afios son las Th17 por la produccion de
1L-17 como mediador de inflamacion cronica, induci-
das por la sefial de los Toll Like Receptors (TLR) de
tipo 2. La asociacion entre las artropatias inflamatorias
y el gen de IL-17A/IL-17F especialmente con el poli-
morfismo rs 763780 ha sido recientemente confirmada,
especialmente con AR y EA (Shao et al., 2020).

Las células Treg (células T reguladoras) que nor-
malmente son las responsables de la anergia periférica,
serian responsables de la pérdida de la tolerancia inmu-
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nologica al estar disminuidas y presentar menor efecti-
vidad (Javinani et al., 2019; Selmi Leung et al., 2012).

En relacion con las moléculas, las principales
son los TLR, ya que reconocen patrones moleculares
sobre la superficie de los patogenos, y en células auto
reactivas pueden activar e inducir la produccion de
citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF (factor de
necrosis tumoral) e IFN (Javinani et al., 2019; Selmi
Leung et al., 2012).

Cualquiera que sea el mecanismo, se requiere un
individuo genéticamente susceptible y una importante
desregulacion del sistema inmune.

Los genes en la patogenia de la ERA

Se han reportado multiples asociaciones genéti-
cas, los principales de acuerdo con el papel que ten-
drian en la patogenia de estas enfermedades, segiin
David y colaboradores (2018) y Javinani y colabora-
dores (2019) serian:

* Los genes del HLA-DR asociados directamente
con la activacion y funcion de linfocitos T y B
auto reactivos.

» El gen Tumor Necrosis Factor Alpha Induced
Protein 3 (TNFAIP3), esta relacionado con la
ruta de sefializacion e induccion de la sintesis
del Tumor Necrosis Factor (TNF), a través de la
activacion del Nuclear Factor Kappa f (NFkp) y
con participacion directa en la respuesta inmune
innata y en la respuesta inflamatoria.

* El gen Signal Transducer and Activator of Trans-
cription 4 (STAT4), relacionado con la activacion
de células T, la ruta de sefializacién e induccion
de la sintesis de IFN y un aumento de la actividad
de los TLR en la respuesta inmune innata y la
activacion de la respuesta celular.

» Los genes Interferon Receptor Factor (IRF) es-
pecialmente el tipo 5 (IRFS), estan involucrados
en la ruta de sefalizacion e induccion de la sin-
tesis del IFN y en el aumento de la actividad de
los TLR, activando la respuesta inmune innata
y la secrecion de otras citocinas.

* El gen Integrin subunit Alpha M (ITGAM) re-
lacionado con la fagocitosis y adhesion celular
fundamentales en la eliminacion de complejos
inmunes.

» El gen Protein Tirosine Phosphatase non Recep-
tor 22 (PTPN22), relacionado con la activacion
de linfocitos T auto reactivos.

Ciencia, Tecnologia y Salud, 8(1) 2021, 104-117
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» Elgen FFC Gamma Receptor 114 (FCGRIIA) esta-
ria relacionado con la deficiencia en la fagocitosis
y la eliminacion de complejos inmunes.

* Otros genes mencionados, pero aun menos
comprendidos son el TNF-308A, PDCDI1, BLK-
BANKI, TYK?2 (Barturen & Alarcon-Riquelme,
2018; Teruel & Alarcon-Riquelme, 2016b).

* En los ultimos afios se ha confirmado la aso-
ciacion de otros genes en el desarrollo de estas
enfermedades:

* Los genes del complemento C4A y C4B han
sido relacionados tanto con un efecto protector
(C4A) y con un incremento del riesgo de desa-
rrollar enfermedades como LES y Sindrome de
Sjogren (C4B), el desequilibrio se ha asociado a
la expresion de HLA DRBI1*03:01 especialmente
en hombres (Kamitaki et al., 2020).

* Los genes relacionados con el IFN y FOXP3 es-
tarian involucrados con los cambios en la metila-
cion del ADN, especialmente con la inactivacion
de genes que contribuirian a la desregulacion del
sistema inmune y la pérdida de la tolerancia en
las principales ERA (De la Calle-Fabregat et al.,
2020).

En la Tabla 1 se muestran ejemplos de estudios
que han abordado la susceptibilidad de los principales
genes encontrados y relacionados con ERA.

Desarrollo de la susceptibilidad genética

Se define a la susceptibilidad genética como el
riesgo heredado de desarrollar una caracteristica en
particular, también puede entenderse como la carga
genética que influye conjuntamente con el medio am-
biente en el fenotipo de un organismo individual, y
en el caso de las enfermedades, con un aumento en la
probabilidad de desarrollar una en particular.

La presencia de un gen puede influir, pero no
determina la presencia de una enfermedad. Puede ocu-
rrir que exista un individuo con los genes de suscepti-
bilidad, pero no desarrolle la enfermedad, se denomina
penetrancia incompleta. Lo contrario, un individuo que
desarrolla la enfermedad, pero no tiene los genes de
susceptibilidad se le llama fenocopia (Laufer et al.,
2017).

Las primeras descripciones sobre genes candida-
tos iniciaron hace tres décadas, y se ha documentado
la asociacion de genes tanto HLA: DR, DP y DQ, como
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no HLA: FCGRIIA, PTPN22, STAT, IRF5 y TYK?2
utilizando técnicas de genotipificacion individuales,
que la mayoria de las veces utilizan como técnica a
la Reaccion de Cadena de Polimerasa (PCR por sus
siglas en inglés), utilizando cebadores especificos; con
el advenimiento de la tecnologia para identificar eficaz-
mente a los Polimorfismos de Nucleotido Simple (SNP)
y la posibilidad de buscarlos en miles de muestras con
técnicas modernas como la secuenciacion de ADN
o los Inmunochip, se abrié el camino a los estudios
GWAS, que a partir del 2007 se han encargado a gran
escala de confirmar los genes que ya existian, y de
encontrar un nimero importante de nuevos genes, a
los cuales atin no se les adjudica con propiedad ningu-
na implicacion en la patogenia de estas enfermedades
(Teruel & Alarcon-Riquelme, 2016a)

El mejor disefio de investigacion para cuantificar
la susceptibilidad de un individuo a un gen relacionado
con determinada enfermedad es el estudio de casos y
controles; con el calculo del riesgo “odds ratio” (OR)
por sus siglas en inglés, ademas del establecimiento
de las diferencias utilizando estadistica paramétrica
y no paramétrica.

La aparicion de los GWAS y el analisis de mi-
les de muestras genera la realizacion de revisiones
especializadas: los metaanalisis (Pearson & Manolio,
2008), que en los ultimos afios han sido la herramien-
ta, para interpretar la expresion de multiples genes y
sus polimorfismos asociados a una enfermedad, y han
brindado una mejor comprension de las asociaciones
existentes. A pesar de esto, los métodos utilizados en
los GWAS requieren un estudio de validacion, usual-
mente con métodos tradicionales (genotipificacion
individual por PCR), debido a los multiples falsos po-
sitivos que pueden encontrarse (Eyre et al., 2017).

En la Figura 1 podemos ver en una linea de tiem-
po, los principales eventos que se han desarrollado en
la biisqueda de genes en estas enfermedades.

Hoy en dia puede medirse el riesgo que repre-
senta la presencia de un gen, a través del “Score Ge-
nético de Riesgo” (GRS por sus siglas en inglés), que
se obtiene a partir de los GWAS vy el célculo de los
OR y las frecuencias alélicas, de acuerdo con Belsky
e Israel (2014) un riesgo alto incrementa la probabili-
dad del desarrollo de una enfermedad genéticamente
determinada.

El calculo del GRS recientemente se ha empeza-
do a utilizar para predecir el dafio organico (especial-
mente renal) y la mortalidad en estas enfermedades, y
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Tabla 1

Sinopsis de los principales estudios de la susceptibilidad genética en enfermedades reumaticas autoinmunes

Gen Enfermedad Metodologia Poblacion Resultados Referencias
HLA AR Fine map Asiatica p=3.61x10""? Kim et al., 2016
DRBI1 Estudio de asociacion 5 234 > asociacién
LES Fine map Asiatica p=5.64x10"" Kim et al., 2016
Estudio de asociacion 5342 > asociacién
LES Uso de SNP Europea OR 1.87 Morris et al., 2012
Estudio de casos/
controles 3,701 p=.00001
AR metaanalisis Latinoamericana  OR 3.28 Delgado-Vega et
(8 eStudiOS) 684 p= 0001 al., 2007
Estudio de asociacién
LES Estudio de casos y Latinoamericana OR 2.14 Castafio-Rodriguez
controles 747 p=.001 etal., 2008
STAT 4 LES Uso de SNP Latinoamericana OR 2.34 Sanchez et al., 2010
ITGAM Estudio de casos y 804 p=.0001
IRFS controles
PDCD1
TNFAIP3  AR/LES Uso de SNP OR (TNFAIP3)2.40 Ramos et al., 2011
IRFS Estudio de casos y Europea (IRFS5) 1.97
BLK controles 1,500 (BLK) 1.29
STAT 4 AR metaanalisis Multiétnico OR 1.56 Ebrahimiyan et al.,
(21 estudios) 15,732 p=.0001 2019
PTPN22 AR Estudio de asociacion  Caucasica OR 1.65 Carlton et al., 2005
de casos y controles 475 p =.0006
HLAB27 EA Estudio de asociacion  Caucasica OR (HLA B27)0.75 Reveille et al., 2010
ERAP 1 de casos y controles 5 (53 (ERAP 1) 1.36
IL-23R (IL-23R) 1.32
108 | Ciencia, Tecnologia y Salud, 8(1) 2021, 104-117
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Figura 1
Linea del tiempo de los hallazgos genéticos en ERA

1973 1976 1996 2001
HLA B27 HLATI Gen Genoma
EA AR/LES FCyRIDA Humano

2005 2007 2014
GWAS Stat4/LES/AR GWAS
multiétnico

1950 2000 2004 2005 2007 2008 2015
agregacion Relacion genética PTPN22 Gen GWAS/AR GWAS/LES GWAS
familiar entre gemelos AR  IRF5 ERA

AR TYK2

Nota. HLA = Human Leucocyte Antigen, EA = Espondilitis anquilosante, AR = Artritis reumatoide, LES = lupus
eritematoso sistémico, GWAS = Genome wide associatted study, ERA = enfermedad reumatica autoinmune, PTPN22
= protein tirosine phosphatase non receptor 22, IRF5 = Interferon receptor factor 5, TYK2 = Tirosin Kinase 2,
STAT4 = signal transducer and activator of transcription 4, FcyRIIA = Fcgamma receptor I1A.

en lupus eritematoso sistémico, se ha encontrado una
relacion directa entre un mayor GRS y un peor pronds-
tico (Reid et al., 2020).

Como se ha mencionado los avances tecnologicos
permiten ahora una mayor discriminacion de secuen-
cias genéticas y las nuevas metodologias propuestas
dirigiran la investigacion genética, de acuerdo con va-
rios grupos: Eyre y colaboradores (2017), Okada y co-
laboradores (2017) y Yukinori y colaboradores (2017)
estas metodologias son:

Analisis EQTL. (expression quantitative trait
loci): Son secuencias de ADN especificas, que permi-
ten relacionar causalmente la expresion de uno varios
genes.

Fine mapping. Facilita la identificacion de todas
las variantes de genes conocidas, en un locus especifi-
co, lo que garantiza encontrar asociaciones fuertes. Es
el complemento del GWAS.

Hi-C. Cuantifica interacciones entre varios frag-
mentos de ADN en un cromosoma y su par simultanea-
mente y no por separado, como habitualmente ocurre
con PCR. Lo que mejora la causalidad.

Inmunochip. Es una herramienta para identifi-

car SNP, ha permitido descubrir loci que representan
riesgo para ERA.
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Re-secuenciacion. Complementa al fine mapping
en la identificacion de variantes no conocidas.

SNP genotyping array. Permite detector miles
de SNP a través del genoma de manera simultanea.

Susceptibilidad genética de las principales
enfermedades reumaticas autoinmunes

Susceptibilidad genética en AR. Esta enferme-
dad es considerada autoinmune debido a que en su
patogenia se encuentran involucrados algunos auto
anticuerpos, que se han relacionado con la presencia
de algunos genes, desde el HLA DRBI1 hasta mas de
100 locus genéticos encontrados con las nuevas meto-
dologias de analisis genético. Hoy se conoce gracias a
los estudios GWAS que el 80% de la expresion genética
ocurre en zonas no codificadas del ADN (Matzaraki et
al., 2017; Okada et al., 2018).

Los genes podrian tener las siguientes implica-
ciones patogénicas: Activacion de células T: PTNP22,
CTLA4 y FOXP3; Diferenciacion celular de T a Thl:
STAT4; Facilitacion de la citrulinizacién: PADI4 y
HLA DRBI.

Se estima que en el 40% de los casos, se expresa
el HLA DRBI, y con el advenimiento del concepto del
epitopo compartido, se ampli6 el rango de variantes
que explican el fendmeno.
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Se describe que los alelos DRB1*01, DRB1*04 y
DBR1*10 presentan una importante asociacion con la
expresion de la enfermedad, DRBI1*15 se asocia a una
alta produccion de anticuerpos para péptidos citrulina-
dos (ACPA), mientras los alelos del epitopo compartido
DEERA DRBI *1301, *1302 y *1304 estarian asocia-
dos a un efecto protector para el desarrollo de AR (van
der Helm-van Mil et al., 2007).

También se ha encontrado una estrecha relacion
entre la presencia de HLA DRBI, la sobrepoblacion
bacteriana y el desarrollo de AR (p =.00001) (Asquit
et al., 2019), en apoyo a la hipotesis del mimetismo
molecular asociado a la disbiosis del microbioma y la
teoria del epitopo compartido, como activadores de cé-
lulas T e inductores del factor reumatoide y ACPA que
pueden detectarse afios antes de la expresion clinica de
la enfermedad (Xu & Yin, 2019).

El PTPN22 es otro de los genes que tiene una
importante asociaciéon con AR, el segundo después
del HLA, y se ha relacionado por su papel en la co-
dificacion de la proteina linfoide tirosina fosfatasa,
un regulador negativo de la activacion de células T,
la presencia de un polimorfismo (rs 2476601) podria
inhabilitar la codificacion de esta proteina, aunque se
desconoce la consecuencia de esto, se ha demostrado
que su presencia incrementa el riesgo de desarrollo de
la enfermedad (Carlton et al., 2005).

También se han encontrado polimorfismos de
PTPN22 que han resultado ser protectores para el de-
sarrollo de la enfermedad, como el caso de -1123G > C,
que se asocian con un nivel bajo de ACPA (Muioz-Va-
lle et al., 2017; Stahl et al., 2010).

Debe mencionarse el gen PADI4, involucrado por
su participacion en la codificacion de la proteina pep-
tidil arginina deaminasa 4, que convierte la arginina
en residuos de citrulina (proceso de citrulinizacion),
proceso ampliamente aceptado en la patogenia de la
AR. Inicialmente descrito en poblacion asiatica, en el
ultimo tiempo se ha encontrado en la mayoria de las
razas (Bax et al., 2011; Klareskog et al., 2006).

En los méas de 100 loci que se han reportado, se
mencionan asociaciones variables con otros genes:
TRAFI1, STAT4, FCGRIIA, CD40 y CCR6 (Karami
et al, 2019; Okada et al., 2018).

El estudio de los micro ARN (miRNAs por sus
siglas en inglés), ha sido proyectado como un bio-
marcador de utilidad en AR especialmente en etapas
tempranas, consistentemente se ha relacionado a dos
miRNAS (miR-155 y mir-146a) con el desarrollo de
AR, Romo-Garcia y colaboradores (Romo-Garcia et
al., 2019) en una poblacion hispana en México, han
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reportado 97 miRNAs que podrian estar en relacion
con el desarrollo de artritis temprana, con especial sig-
nificancia estadistica el miR 361-5p que podria ser un
marcador en el futuro.

También se ha investigado el tamafio de los telo-
meros, que han sido ligados al proceso inflamatorio y
ala inmunidad adaptativa, y en el caso de AR algunos
estudios han asociado los telomeros cortos con un in-
cremento del riesgo; recientemente Zeng y colaborado-
res (2020) en un metaanalisis reporta que en pacientes
con AR los telomeros son estadisticamente mas cortos
que los controles sanos, y los telomeros largos reducen
el riesgo de desarrollar AR.

Susceptibilidad genética en LES. Es la enfer-
medad sistémica autoinmune por excelencia, caracteri-
zada por la produccién de auto anticuerpos que permi-
ten el diagnostico y seguimiento, y en cuya produccion
la presencia genética ha sido demostrada (Javinani et
al., 2019). Los principales genes que han mostrado
asociacion son: HLA DRBI1, FCGR, IRF5, STAT4
y en los ultimos afios PTPN22 y PDCDI (Teruel &
Alarcon-Riquelme, 2016b).

Se han identificado aproximadamente 60 loci de
riesgo para el desarrollo de LES, y a partir de 2007 que
se desarrolld el primer GWAS, se confirm¢ la asocia-
cion de los genes ya mencionados, y se encontro aso-
ciacion con otros genes: ITGAM, IRF7 y BLK-BLK1
(Crow, 2008; Harley et al., 2008; Hom et al., 2008). Sin
embargo, la participacion genética solo seria respon-
sable del 30% de la heredabilidad de esta enfermedad
(Hiraki & Silverman, 2017).

Se ha propuesto que los genes pudieran estar
implicados en la patogenia de la siguiente manera:
Activacion celular: células B, BLK y BANKI, célula
T, PTPN22 y STATA 4, células dendriticas, PRDM1
y ETSI; Defectos en la apoptosis: TREX1, DNASE 1,
DNASEIL3, FAS, FASL; Defectos del aclaramiento
celular: deficiencias de Clq, C2 y C4; Induccion de la
produccioén de citocinas y trafico celular: IRF5, IRF7,
IRF8, TNFAIP3 ¢ ITGAM.

La asociacién mas importante reportada ha
sido con el HLA DRBI1*1501 y *0301 (Connolly &
Hakonarson, 2012; Godkhe-Puranik & Niewold, 2015;
Xue, 2018).

Los factores regulatorios del interferén (IRF),
inducen la codificacion de IFN que a su vez participan
en la activacion de los TLR en la respuesta inmune,
de los nueve que se han descrito, tres tienen relevancia
IRF5, IRF7 ¢ IRFS. De estos el IRFS es frecuentemente
relacionado con los niveles elevados de IFN a que se
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encuentran en LES, los otros con menor asociacion
también se han reportado como mediadores en la ac-
tivacion de los TLR y la produccion de IFN (Graham
et al., 2007; Niewold et al., 2012).

El STAT 4 es otro gen que tiene una importante
asociacion, codifica a la proteina de transcripcion 4
que participa en la actividad y produccion de IFNa,
que esta presenta en la expresion de la enfermedad
(Zheng et al., 2013).

El gen inductor de TNFAIP3 (proteina 3 induci-
ble del tumor de necrosis alfa) participa en la codifica-
cion de la enzima A20, que regula NFkB, TNFa, TLR
y el receptor de IL-1 (Wang et al., 2013).

El gen PTPN22 se ha relacionado con la presen-
cia de dos polimorfismos, Arg620Trp (rs 2476601) que
incrementa el riesgo de desarrollar LES y la variante
Arg263GlIn que tiene un efecto de proteccion para el
desarrollo de la enfermedad (Stanford & Bottini, 2014).

Otros genes con menor relevancia, pero que han
sido identificados a partir de los GWAS son: BANKI,
ITGAM cuya patogenia en LES se relaciona con la
actividad de las células B y la expresion de moléculas
de trafico y adhesion celular (Bentham et al., 2015;
Kozyrev et al., 2008; Nath et al., 2008).

Susceptibilidad en otras enfermedades reu-
maticas autoinmunes. Estas enfermedades compar-
ten la expresion de genes, aunque no queda claro la
participacion que tienen en el desarrollo de éstas.

En la Espondilitis anquilosante (EA) se ha re-
portado una heredabilidad del 90% entre familiares
de primer grado. Desde 1973 existe la asociacion entre
HLA B27y el desarrollo de EA, sin embargo, una gran
mayoria de individuos en quienes se ha encontrado el
gen, no desarrollan la enfermedad (Hanson & Brown,
2017; Osgood & Knight, 2018).

En 2007 luego del GWAS se encontraron ademas
del HLA B27, asociacion con los genes ERA1, ERAP2
y genes que inducen el FNT y la IL-23. ERAP1 esta
involucrado en la expresion de la cadena de HLA B27
y en la sintesis de IL-17, mientras ERAP2 es un cofac-
tor de expresion de ERAP1. La IL-23 a través de su
receptor y sefiales JAK2 y STAT3 inducen la sintesis
de IL-17 e IL-22, cuya participan en el proceso infla-
matorio es relevante en esta enfermedad. Se induce la
produccion de TNF a través de sus genes TNFRFSIA,
TRADD y TNFSF15, lo que facilita la perpetuidad del
proceso inflamatorio (Burton et al., 2007).

El sindrome de Sjogren, regularmente se tras-
lapa con genes de LES y AR, sin embargo, la mayo-
ria de los reportes han encontrado asociacion en: la
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produccion de IFN a través de IRF5 y STAT 4, que
también participa en la induccién de IL-12 y la dife-
renciacion celular hacia Thl. La via de activacion de
células B, ha encontrado asociacion con la expresion
de BLK y la de células T con el gen CXCRS5, el TNFa
a través de los genes FNTAIP3 y TNIPI (Teruel &
Alarcon-Riquelme, 2016b; Reksten et al., 2016).

Las miopatias inflamatorias (MI), son un gru-
po de heterogéneo de enfermedades autoinmunes que
afectan a los musculos, se ha reportado asociacion de
estas con los genes HLA DRB1*03:01 y B*08:01, con
Dermatomiositis DQB1 y PTNP22 con Polimiositis
en europeos (Rothwell et al., 2016). En Japoén se ha
reportado asociacion de MI con HLA DRB1*08:03 y
DPB1*05:01 (Furukawa et al., 2020).

Susceptibilidad a las enfermedades reuma-
ticas en América Latina. La expresion genética en
América Latina es el producto de la mezcla de genes
de origen europeo, amerindio y africanos, los datos
reportados en varios paises (Estados Unidos, Chile,
Colombia, México, Perti, Argentina y Brasil), ha sido
consistentes con lo reportado en otras latitudes, es-
pecialmente la asociacion entre el HLA DRBI1 y sus
epitopos compartidos en AR y LES (Alarcon-Riquelme
et al., 2016; Langefeld et al., 2017)

Se ha reportado asociaciones fuertes con los si-
guientes genes en AR, en poblaciones de Brasil, Co-
lombia y México: STAT4, IRFS, IL2RA, PTPN22, y las
noveles asociaciones entre: SPRED2, CCL21, ENOX1,
NNA2S cuyo papel aun no es conocido (Castro-San-
tos & Diaz-Peia, 2016; Delgado-Vega & Anaya, 2007;
Lopez Herraez et al., 2013).

De manera aislada también se ha encontrado
la expresion de PADI4 como factor de riesgo en el
desarrollo de AR en mestizos de México (Bafios &
Muiioz-Valle, 2017).

En LES también se ha encontrado una clara ex-
presion de genes HLA DRBI, con la misma fuerza
que se ha reportado en otras latitudes, mientras que
genes no HLA reportados con una fuerte asociacion
fueron: STAT4, IRF5, ITGAM, PDCDI1 y TNFSF4
(Alarcon-Riquelme et al., 2016; Castafio-Rodriguez et
al., 2008; Sanchez et al., 2010).

Se ha generado discusion acerca del importante
gen BLK, un activador de los linfocitos B y del gen
BANKI1 asociado también a la activacion del linfocito
B, que se ha reportado en otras latitudes, pero en el
estudio inicial en América Latina, no tuvo relevancia;
reserva de lo reportado por Ramirez-Bello y colabo-
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radores, en una investigacion recientemente realizada
en poblacion mestiza de México, han encontrado una
asociacion fuerte (Ramirez-Bello et al., 2019).

Conclusiones

La asociacion genética en las ERA ha sido con-
firmada, y la susceptibilidad genética y las acciones
biologicas inducidas por los genes involucrados, han
sido ampliamente descritas; sin embargo, no existe un
papel definido sobre su participacion en la patogenia de
estas enfermedades y se asumen varias posibilidades,
entre las que destacan la induccion de citocinas proin-
flamatorias y la activacion de células autorreactivas.

La expresion clinica de estas enfermedades es
diversa, comparten entre ellas (con algunas variantes)
genes y sus polimorfismos, y estas variaciones se han
encontrado en la mayoria de los grupos raciales estu-
diados. Consistentemente se menciona a los genes
del HLA DRBI, HLA B, PTPN22 y a los IRF (espe-
cialmente el IRF5) como los de mayor susceptibilidad
genética.

La tecnologia actual nos esta acercando a definir
con precision a los genes que participan en el desarro-
llo de las ERA, y las propuestas para clasificarlas de
acuerdo con la expresion genética son cada vez mas
aceptadas, lo que podria ser un impulso para la medi-
cina de precision.
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