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Genética del lupus eritematoso generalizado. ;Qué se sabe y a donde se va?
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Durante los altimos 2 afos se ha dado una explosion de
hallazgos genéticos. Se han identificado los principales genes de
varias enfermedades complejas, como la artritis reumatoide, la
enfermedad de Crohn, etc. Se entiende por enfermedades
complejas aquéllas en las que el medio ambiente interacta de
manera desconocida con los genes de susceptibilidad, lo que da
lugar a la expresion clinica de una enfermedad. En comparacion
con la artritis reumatoide, ya no hay duda de que en el lupus
eritematoso sistémico (LES) la identificacion de los genes de
susceptibilidad ha sido mas eficaz. En los afios anteriores a esta
explosion de ciencia, los resultados eran verdaderamente decep-
cionantes y los genetistas no sabian como continuar, pero ahora se
ha dado rienda suelta a la imaginacion.

Desde hace muchos afios, se sabe que el LES tiene un
componente genético importante: mas de un 8% de las mujeres
con LES tiene un familiar de primer o de segundo grado con la
enfermedad’. Todo ha comenzado por el acceso, aunque en un
principio costoso, de los microarreglos para la deteccion de
polimorfismos bialélicos o de SNP (single nucleotide polimorphisms
‘polimorfismos mononucleotidicos’). Estos polimorfismos son los
mismos que antes se conocian como polimorfismos de enzimas de
restriccion; sin embargo, los nuevos métodos de secuenciacion del
ADN gendémico han permitido descubrir mas de 3 millones de
estos SNP en el genoma humano?. En un principio era posible
tipificar unos 10.000 SNP, pero hoy en dia se puede tipificar cerca
de 1 millén utilizando tnicamente 200 ng de ADN gendémico de un
individuo®.

Los primeros estudios que aparecieron se reportaron en
enfermedades con un componente genético mucho mas pequeiio
que el del LES (por ejemplo, la diabetes mellitus de tipo 1y de tipo
2), pero en las que la prevalencia de la enfermedad era mas alta,
como en la artritis reumatoide*'°. Para detectar los genes de
susceptibilidad, la tecnologia no tiene limites y el cuello de botella
ahora se encuentra en las muestras: su niimero y su caracterizaciéon
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clinica adecuada. ;Pero qué se esta buscando? Si con un nimero
determinado de muestras se ha podido detectar un gran nimero de
genes, ;no se lo tiene todo? El problema principal es que los
estudios de asociacion que utilizan miles de SNP tienden a dar
resultados falsos positivos (error tipo 1)'"!2, Es mas, un 5% de todos
los datos que hayan dado un resultado estadisticamente significa-
tivo seran falsos, por lo que sera necesario confirmar estos
resultados. Asi, aunque se tenga un estudio del genoma completo
de asociacion con 1.000 sujetos y 1.000 controles y se hayan
detectado cerca de 20.000 SNP significativos, deben confirmarse
éstos con nuevos grupos de sujetos; generalmente, debe ser un
namero 3 veces mayor que en el estudio original para poder
considerar el hallazgo como realmente valido. De alli la ayuda que
se necesita por parte de los grupos clinicos en la coleccion de
muestras de sujetos. El segundo problema es que se han
encontrado los genes en la poblacion europea caucasica, en la
que la enfermedad es menos grave. Algunos grupos de investiga-
cién estan comenzando a estudiar a otros grupos poblacionales, en
especial a individuos con mezcla europea y de indigena americano,
africano y asiatico. En el caso de estas poblaciones mezcladas, el
fenomeno de estratificacion de la poblacién puede ser un factor de
error tipo 1 y puede dificultar la identificacién precisa de los genes
de susceptibilidad. Aun asi, hoy en dia hay técnicas estadisticas que,
combinadas con el uso de miles de SNP, pueden detectar esta
estratificacion y corregirla al excluir a los individuos que desde el
punto de vista genético no corresponden al grupo que se esta
estudiando, aunque sus razgos fisicos asi lo aparenten'>. Una vez
mas, el limite principal es el niimero de muestras, pues al corregir
la estratificacién dentro de un grupo poblacional mezclado, queda
Gnicamente una porcion de los individuos.

Entonces, ;como se resumen los hallazgos recientes del LES?

Se tienen los genes que ya se conocian del LES. Todos éstos se
descubrieron en estudios de genes candidatos, entre éstos el HLA
DRB1, aunque esta claro que atn no se sabe con certeza si se trata
de este gen o de otros genes en desequilibrio de enlace con éste
dentro de la region del complejo mayor de histocompatibilidad.
Recientemente se ha sugerido que dentro del complejo mayor de
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histocompatibilidad hay por lo menos 2 genes de susceptibilidad
del LES: tal vez uno sea el HLA DRB1 y el otro, cercano al HLA clase 1'%,
Los genes de los receptores del fragmento Fc (FR) de las
inmunoglobulinas también se han estudiado desde hace varios
afios, aunque los datos siempre fueron algo controvertidos. Los
estudios recientes del genoma han confirmado tanto el complejo
mayor de histocompatibilidad como la region de los receptores de
la porcién Fc, especialmente el gen FCGRIIA™-'. Esta region
genomica es complicada, ya que hay numerosas deleciones asi
como duplicaciones de los genes que alli se localizan.

Asimismo, el gen del interfer6n tipo 1 IRF5 se hall6 en un
estudio de genes candidatos para la via del interferon. Posible-
mente, este gen sea uno de los mas importantes en el LES'820,
después del complejo mayor de histocompatibilidad. De manera
significativa, IRF5 puede ser el gen madas importante en las
poblaciones con mezcla indigena de Norteamérica y de Latinoa-
mérica, ya que el complejo mayor de histocompatibilidad no
parece estar fuertemente asociado al LES en estas poblaciones. Su
origen en estas poblaciones parece ser europeo, y luego se
transmitio en el mestizaje. El IRF5 se ha confirmado claramente
en varios estudios'®2°,

En los estudios del genoma se descubrieron varios genes, entre
éstos se puede destacar el gen ITGAM, o la integrina alfa-M
(también conocida como Mac-1, CD11b o CR3), molécula ya
conocida desde el punto de vista de la fisiopatologia del LES,
aunque los detalles moleculares de los mecanismos detras de la
susceptibilidad genética se desconocen. De manera muy intere-
sante, se identificaron en estudios separados 2 genes expresados
exclusivamente en las células B: BLK y BANK]1. El gen BLK es una
tirosina cinasa y el gen BANK1 es un adaptador que moviliza
moléculas dentro de la célula para regular la sefalizacion
intracelular de éstas; ademads, estos genes pueden explicar la
hiperactividad de las células B en el LES'>""7,

La lista de genes que se ha sugerido también puede
desempeflar un papel en la susceptibilidad al LES y, si bien es
muy larga, atn falta corroborar varios de éstos. Mientras tanto,
falta entender como interactGan los genes entre si o con el medio
ambiente. Esto es lo que queda por descubrir, asi como los
mecanismos por los que un 90% de los casos de LES se presentan
en mujeres.
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