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RESUMEN

El propésito de esta revision es presentar los principales aspectos del componente genético de las
enfermedades reumatolégicas autoinmunes, incluyendo las caracteristicas del modelo de herencia mul-
tifactorial o poligénico y sus formas monogénicas, asi como los principales genes asociados en ambos
casos. De igual manera, los cambios epigenéticos implicados, ademas de la influencia del ambiente y el
sexo para conferir mayor riesgo a las mujeres de padecer alguna de estas enfermedades. Finalmente, se
comenta acerca de los avances logrados por el estudio de las ciencias 6micas, abriendo camino a una nueva
clasificacion molecular de estas enfermedades, y asi dirigirlo a una medicina personalizada. Se revisé la
literatura de los Gltimos 5 afios de publicaciones en lengua inglesa mediante la base de datos PubMed, se
incluyeron 28 articulos de revisién y 19 articulos originales. Se discuti6 el papel de los factores genéticos
que participan en la etiologia de las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, gracias a la disponibili-
dad de estudios moleculares, lo que permite mayor comprension de la fisiopatologia y la posibilidad de
realizar en un futuro cercano un diagnéstico y tratamiento basado en marcadores moleculares.
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ABSTRACT

The purpose of this review is to present the main aspects of the genetic component of autoimmune
rheumatic diseases, including the characteristics of the multifactorial or polygenic inheritance model,
and its monogenic forms, as well as the main associated genes in both cases. The epigenetic changes
involved, and the influence of the environment and sex that confer greater risk to women suffering
from any of these diseases. Finally, to make known the advances that the study of omic sciences has
allowed, opening the way to a new molecular classification of these diseases, aimed at personalized
medicine. A review of the literature of the last 5 years, of English-language publications, in the PubMed
database was performed and 28 review articles, and 19 original articles were included. Knowledge of the
genetic factors involved in the aetiology of autoimmune rheumatic diseases, thanks to the availability of
molecular studies, allows a better understanding of their pathophysiology and the possibility of diagnosis

and treatment based on molecular markers in the future.
© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccién

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, en su mayoria,
se consideran poligénicas o con herencia multifactorial, dado que
en su etiologia estan involucrados factores genéticos y ambienta-
les; actualmente, los avances en el estudio del genoma humano
han permitido conocer las variantes del genoma asociadas con
estas enfermedades, con la visién de generar una nueva taxono-
mia, que permita reclasificarlas dependiendo de sus caracteristicas
moleculares y asi predecir manifestaciones clinicas para prevenir y
disminuir la morbimortalidad elevada en estas enfermedades’. El
objetivo de esta revision es presentar un panorama general sobre
los componentes genéticos de las principales enfermedades reu-
matolégicas autoinmunes.

Métodos

Se revisaron publicaciones en revistas indizadas, en lengua
inglesa a partir de la base de datos PubMed, abarcando un periodo
de 2015 a 2019. Las palabras clave utilizadas para la bisqueda fue-
ron enfermedades autoinmunes, genética, epigenética y sexo, la
revision se realizé en la biblioteca digital de la Benemérita Univer-
sidad Auténoma de Puebla. Para la redaccién del presente trabajo
se consideraron dentro de los fundamentos éticos las normas anti-
plagio.

Se revisaron 70 articulos, de los cuales se seleccionaron 47 por
presentar los datos mas relevantes en relacién al tema, de estos, 28
fueron de revisién y 19 fueron originales.

Desarrollo
Herencia multifactorial de las enfermedades autoinmunes

La mayoria de las enfermedades autoinmunes pertenecen a las
enfermedades con herencia poligénica o multifactorial, ya que en
su etiologia intervienen alteraciones en mdltiples genes, con algu-
nas excepciones en las que se han descrito casos monogénicos;
las alteraciones dadas en estos genes confieren susceptibilidad
al individuo, el cual tras la exposicion a determinados factores
ambientales desarrolla la enfermedad?.

Respecto a la contribucién de los factores genéticos en rela-
cién con los factores ambientales en una enfermedad multifactorial,
en particular las enfermedades reumatolégicas autoinmunes, se
utiliza el término heredabilidad; asi, por ejemplo, se ha determi-
nado una heredabilidad en el lupus eritematoso sistémico (LES)
del 43,9% y en la artritis reumatoide (AR) del 43,5%, lo que sig-
nifica que en ambas enfermedades aproximadamente la mitad de
la varianza fenotipica es explicada por factores genéticos>*. Otro
aspecto importante a considerar es la concordancia entre gemelos,
en el LES se ha reportado una concordancia entre gemelos monoci-
gotos del 24% y en gemelos dicigotos del 2%, lo cual confirma la
importancia del componente genético, pues entre mas genes se
compartan mayor probabilidad de que 2 individuos emparenta-
dos presenten la misma enfermedad®. El estudio familiar de los
pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes permite
observar que existe agregacion y coagregacion familiar, cuando en
una misma familia existen varios casos con la misma enfermedad
autoinmune o varios integrantes de la familia se encuentran afec-
tados, pero la enfermedad autoinmune es diferente en cada uno
de ellos. En los individuos que cuentan con un familiar de primer
grado con AR se ha reportado un riesgo relativo (RR) de 5,28 y un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 4,60-6,07, un RR de 2,91
y un IC 95% de 2,49-3,42 para el LES y un RR de 3,13 y un IC 95%
de 2,50-3,93 para el sindrome de Sjégren (SS) primario®. Por otro
lado, un mismo individuo puede presentar mas de una enfermedad
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autoinmune, lo cual se explica por el hecho de que las diferentes
enfermedades de este grupo comparten hasta el 69% de sus loci de
riesgo!.

El riesgo de presentar una enfermedad autoinmune también
incrementa dependiendo del grado de parentesco y del sexo del
familiar afectado. Se reporta que es mayor el riesgo entre familiares
de primer grado y disminuye conforme se aleja el grado de paren-
tesco, el riesgo también se vera incrementado si el caso indice es del
sexo menos frecuentemente afectado; debido a que en la mayoria
de las enfermedades reumatolégicas autoinmunes el sexo mas fre-
cuentemente afectado es el femenino, si el caso indice corresponde
a un varoén, el riesgo serd mayor; en el caso de la AR, el riesgo de
padecer AR en un familiar de primer grado de un individuo afectado
se incrementa 5 veces, en comparacion con el riesgo de un indivi-
duo de la poblacién general, y en caso de que el familiar afectado
con AR sea del sexo femenino el RR es de 5,21 y el IC 95% de 4,47-
6,08, mientras que si es varén el RR incrementa a 6,12 y el IC95% a
4,90-7,65%.

Genes de susceptibilidad
Genes HLA

El complejo principal de histocompatibilidad major histocompa-
tibility complex (MHC), localizado en el locus 6p21.3 esta formado
por un grupo de genes altamente polimérficos. Un polimorfismo
de un solo nucleétido; single nucleotide polymorphism (SNP) es un
cambio en la secuencia de nucleétidos que se encuentra en mas
del 1% de la poblacién, por lo que se considera como una variante
normal®. Lo que significa que los genes del MHC presentan milti-
ples alelos diferentes posibles lo que da identidad a cada individuo,
el cual posee una combinacién Gnica para estos alelos; la versién
humana de estos genes se conoce como human leucocyte antigens
(HLA)y esta formado por 3 regiones principales, la region HLA clase
I esta formado por los genes HLA-A, HLA-B y HLA-C; la regi6on HLA
clase II, contiene los genes HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR; y la regi6n
HLA clase III, contiene los genes del complemento C2, C4A, (4B (via
clasica) y FB (via alterna), ademas de los genes para el factor de
necrosis tumoral (TNF) y de la linfotoxina LTA y LTB entre otros,
todos ellos importantes en la respuesta inflamatoria caracteristica
de la inmunidad innata®.

Los genes de laregion HLA clase [ se expresan en todas las células
nucleadas y tienen como funcién reconocer y presentar antigenos
que provienen del interior de las células a los linfocitos T CD8"* cito-
téxicos, mediante un receptor de célula T y su correceptor CD8, lo
que desencadena la muerte de la célula infectada que expresa el
antigeno. Por su parte, los genes de la region HLA clase II se expre-
san en la superficie de las células profesionales presentadoras de
antigeno, para mostrar epitopes que provienen del medio extra-
celular a los linfocitos T CD4* cooperadores, para lo cual requiere
la interaccién con un receptor de célula Ty el correceptor CD4, de
esta manera se desencadena la liberacidn de citocinas, la activacién
de macréfagos y de linfocitos B, estos tGltimos con la capacidad de
producir anticuerpos’.

Las variantes en los genes del MHC representan el principal
componente de la heredabilidad en las enfermedades autoinmu-
nes. Existen alelos de riesgo, principalmente a nivel de los genes
HLA clase II. La tabla 1 muestra los principales alelos de riesgo para
varias enfermedades autoinmunes.

Otros genes no HLA

La disponibilidad de estudios moleculares como los estudios de
asociacion del genoma humano, genome wide association studies
(GWAS), que permiten el andlisis de hasta un millén de SNP en indi-
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Tabla 1
Variantes del MHC asociadas a enfermedades autoinmunes
HLA-I HLA-II HLA-III
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DPB1 HLA-DQA1 HLA-DQB1 HLA-DRB1
AR *08:01 *40:02 *02:01 *02:02 *03:01 *03:02 *01:01 *01:02
*04:01 *04:02 *04:01 *04:02
*05:01 *16:01 *04:03 *04:04
*19:01 *23:01 *04:05 *04:07
*04:08 *09:01
*10:01 *14:02
*16:01
LES *01:02 *02:01 *03:03 *03:01 *03:04 TNXB,
*04:02 *06:02 *07:01 *08:01 SKIV2L,
*08:01 *08:02 *08:03 NOTCH4
*09:01 *15:01
*15:02 *16:02
ES *03:01 *13:01 *05:01 *02:01 *03:01 *08:04, *11:04
*06:02 *15:02 *16:02
SS *01:01 *08:01 *07:01 *01:01 *01:01 *01:03 *02:01 *04:01 *03:01 *04:05
*03:01 *05:01 *06:01 *05:01 *08:03
*15:01 *80:32
EA *02:01 *27:02 *27:05 *01:03
EM *02:01 *37 *15:01 MICB-LST1
DM 17

AR: artritis reumatoide; DM: dermatomiositis; EA: espondilitis anquilosante; EM: esclerosis mdltiple; ES: esclerosis sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome

de Sjogren.
Fuente: tomado de Barturen et al.' y Matzaraki et al.”.

viduos afectados y no afectados de una enfermedad para comparar
la frecuencia alélica en ambos grupos y de esta manera identifi-
car alelos de riesgo, han permitido identificar tanto a genes HLA,
como a otros genes no HLA asociados a diferentes enfermedades
autoinmunes, la mayoria de estos genes estan relacionados con la
respuesta inflamatoria, la funcién de células B y T, la fagocitosis, la
apoptosis y la produccién de interferén gamas.

A la fecha se han realizado GWAS de las enfermedades
reumatolégicas autoinmunes mas frecuentes, reportando aproxi-
madamente 300 loci* de riesgo.La ARy el LES son los padecimientos
con mayor nimero de loci asociados, probablemente porque en
estas enfermedades se han realizado un mayor nimero de GWAS!.
A continuacién, se describen algunos genes que han mostrado
variantes o alelos de riesgo para la presencia de diferentes enfer-
medades autoinmunes.

Interferon regulatory factor 5 (IRF5): localizado en la regi6n
7q32.1, se ha asociado al LES y a la AR, codifica para un factor de
transcripciéon llamado factor 5 regulatorio de interferdn, cuya fun-
cién es controlar la expresion de citocinas proinflamatorias; en los
individuos con las variantes de riesgo, se incrementa la expresién
del gen. Se encuentra fuertemente asociado al LES en poblaciones
de Latino América®.

Interferon regulatory factor 7 (IRF7): se codifica en la regién
11p15.5, estd asociado al LES y ala esclerosis sistémica (ES), codifica
un factor de transcripcién del interferén tipo I (IEN-1)10,

Protein tyrosine phosphatase, non receptor-type 22 (PTPN22): se
codifica en la regién 1p13.2, esta asociado al LES, ala ARy a la
ES; codifica para una proteina tirosin fosfatasa intracelular linfoide
especifica, que controla la transduccién de sefiales en los linfocitos
Ty B; los alelos de riesgo generan mayor concentracién de inter-
ferén alfa (IFN-a) y niveles mas bajos del TNF, ademas de que se
han asociado con la produccién de anticuerpos anti-DNA de doble
cadena'!.

Signal transducer and activator of transcription (STAT4): se codi-
fica en la regién 2q32.2-q32.3, esta asociado al LES, a la AR, a la
ES, a la esclerosis multiple (EM) y al SS; codifica para una proteina
transductora de sefial y factor de transcripciéon que puede ser acti-
vado por las interleucinas 12 y 23; ademas estimula la produccién
de IFN- vy ademas de que es fundamental en la via de sefializaciéon

del IFN-I; las variantes de riesgo incrementan la respuesta a la sefal
del IFN-a'2.

B-cells caffold protein with ankyrin repeats 1 (BANK1): se codifica
en la region 4q24, se asocia al LES, codifica para una proteina de
andamio de células B con repeticiones de ankirina 1, reduce la pro-
duccién del IFN-I por las células B; las variantes de riesgo alteran
esta supresion, aumentando la funcién de este tipo celular’3,

B lymphocytekinase (BLK): se codifica en la regién 8p23.1, esta
asociado ala AR, al LES, ala ESy al SS, codifica una proteina tirosina
cinasa, que se expresa en los linfocitos B, su funcién es la transduc-
cién de sefiales especificas de su linaje!*.

Fc gamma receptor (FCGR): se codifica en la regién 1q23.3 com-
prende una familia de receptores que se unen a la porcién Fc de la
inmunoglobulina G (IgG), se clasifican en receptores de alta afini-
dad (FCGR1A, FCGR1B y FCGR1C) y baja afinidad (FCGR2A, FCGR2B,
FCGR2C, FCGR3Ay FCGR3B); dentro de los de baja afinidad, FCGR2B
es el Ginico con funcién inhibitoria ya que el resto activan el recep-
tor SNPs en el gen FCGR2B. Se han reportado como factor de riesgo
para el LES y la AR, ademas de ser (tiles para predecir la respuesta
a terapia con anticuerpos monoclonales tales como rituximab'”. La
secuencia de los genes FCGR2C, FCGR3A y FCGR3B presentan varia-
cién en el nimero de copias, conocidos como copy number variations
(CNV) lo cual confiere susceptibilidad tanto de las deleciones como
de las duplicaciones, se ha reportado que deleciones en FCGR3B
incrementa el riesgo de la AR y del LES'6,

Neutrophil cytosolic factor (NCF): codifica para un componente
del complejo NADPH oxidasa. Variantes en los genes NCF2 (1q25.3)
y NCF1 (7q11.23) disminuyen la funcién de los mismos con la dis-
minucién de especies reactivas de oxigeno reactive oxygen species
(ROS), que regulan la actividad de los macréfagos, para prevenir
la inflamacioén, por lo que se han asociado con la AR, el LES y la
EM9'17.

El incremento de los niveles del IFN-I y de los genes asociados
con su expresién es un mecanismo fisiopatolégico comin a varias
enfermedades reumatolégicas autoinmunes que se ha denominado
la sefial de interferén y se observa principalmente en las enfer-
medades asociadas con la presencia de anticuerpos antinucleares,
como el LES, el SS, la ES, la dermatomiositis (DM) y la enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC)!8,
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Factores epigenéticos

Los genes descritos previamente han mostrado variantes a nivel
dela secuencia de nucleétidos, aumentando o disminuyendo la fun-
cién de los mismos, sin embargo, la expresion de un gen puede ser
modificada por cambios que no afectan la secuencia de nucle6-
tidos, sino que ocurren sobre alguna base o las histonas de la
cromatina, asi como por la accién de RNA no codificantes como
los micro RNA (miRNA) y los RNA no codificantes largos, a estos
cambios se les conoce como epigenéticos, los cuales pueden ser
reversibles y heredables. Las modificaciones epigenéticas se han
visto implicadas en el aumento de la respuesta inmune, generadas
principalmente mediante la contribucién de factores ambientales,
contribuyendo a la fisiopatologia de las enfermedades reumatol6-
gicas autoinmunes'?,

La metilacién del DNA consiste en la adicién de un grupo metilo
sobre la base nitrogenada citosina a través de las enzimas DNA
metiltransferasas (DNMT), estas citosinas se localizan antes de una
guanina en la misma cadena de DNA, existen regiones de mas de
300 pares de bases que presentan alta densidad de estas secuencias
por lo que se les denomina islas CpG, localizadas principalmente
en la regiéon promotora de los genes, sin embargo también pueden
metilarse citosinas que no son parte de un dinucleétido CpG. Exis-
ten varias DNMT, como las DNMT2, DNMT3A, DNMT3B y DNMT3L
que se encargan de la metilacién de novo, mientras que la DNMT1
mantiene la metilacién preexistente?’.

Las histonas pueden sufrir diversos cambios, entre ellos aceti-
lacién, metilacién, ubiquitinacién, fosforilacién y sumoilacién; en
el proceso de acetilacion, mediante las acetiltransferasas de his-
tonas, se transfieren un grupo acetilo al aminoéacido lisina con lo
que se activara la expresién del gen en cuestion, las desacetilasas
de histonas al eliminar el grupo acetilo llevan a la inactivacién del
gen; por otro lado, las histonas pueden ser metiladas o desmetila-
das, reacciones catalizadas por las metiltransferasas y desmetilasas
de histonas, respectivamente; los aminoacidos de las histonas que
aceptan estas marcas son la lisina y la arginina de las histonas H3
y H4, con diferentes efectos en la expresion genética, por ejem-
plo, cuando se agregan 3 grupos metilo a la lisina 4 de la histona
3 (H3K4me3) se incrementa la expresién del gen al aumentar su
transcripcion, por el contrario, si se agregan 2 grupos metilo a la
lisina 9 de Ia histona 3 (H3K9me2) se inhibe la transcripcién del
gen?!,

Los RNA no codificantes también tienen un papel importante en
la regulacién de la expresion génica, dependiendo del nimero de
nucleétidos que los formen se clasifican en miRNA si tienen menos
de 200 nucleétidos, generalmente de 21 a 25, o RNA no codificantes
largos con 200 o mas nucleétidos; en general los miRNA inhiben la
transcripcion de genes blanco o disminuyen la estabilidad del RNA
mensajero (mRNA) evitando su traduccién??.

Cambios epigenéticos en el lupus eritematoso sistémico

Los principales cambios epigenéticos reportados en pacientes
con LES incluyen hipometilacién en regiones promotoras de genes
asociados con autoinmunidad, expresados en células T CD4*, lo que
lleva a su sobreexpresion. La hipometilacién es generada por inhi-
biciéon de DNMT1, debido a varios mecanismos, uno de ellos es la
accion de miRNAs; entre estos miR-148a y miR-126, ambos sobre
expresados en células T CD4* en pacientes con LES?2.

Otros genes en los que se ha observado hipometilacién estan
relacionados con la sobreproduccién de interferén, entre ellos KIR
en las células T. La sobreexpresion de IL-4 e IL-6 también se aso-
cia a hipometilacién de las islas CpG en pacientes con LES; varias
enzimas reguladoras de la acetilaciéon y desacetilaciéon de histo-
nas, estan sobreexpresadas en células T CD4* de pacientes con
LES activo, entre ellas Sirtuin 1 (SIRT1), un tipo de deacetilasa de
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histona. La sobreexpresion de genes de citocinas como TNF-« e IL-
17 en el LES se asocian a incremento de la acetilacién de histonas; el
nivel de expresiéon de miR-146a esta disminuido en células mono-
nucleares de sangre periférica de pacientes con el LES y correlaciona
de manera inversa con la actividad de la enfermedad; la expre-
sién de miR-15a en células B reguladoras muestra una correlacién
positiva con niveles séricos de autoanticuerpos anti-DNA de doble
cadena (anti-dsDNA) en un modelo de ratén de lupus, mientras que
miR-155 se correlaciona significativamente con la proteinuria y la
actividad de la enfermedad en el LES?3.

Cambios epigenéticos en la artritis reumatoide

En la AR se han documentado modificaciones epigenéticas a
nivel de los fibroblastos sinoviales, que muestran hipometilacién
secundaria a una baja expresién de DNMT; por otro lado, el gen
para CD40L esta sobreexpresado en las células T CD4*, los fibro-
blastos sinoviales y el tejido sinovial presentan sobreexpresion de
miR-155 y miR146, respectivamente, y altos niveles de IL-6, todo
ello se asocia con sobreexpresiéon de miR-203 en los fibroblastos
sinoviales?2. A nivel de células mononucleares de sangre perifé-
rica se han reportado altos niveles de miR146 asociados con el
incremento de citocinas proinflamatorias y TNF-a, mientras que la
sobreexpresién de miR155 se asocia a valores elevados de proteina
Creactiva, TNF-q, IL1[3, tasa de eritrosedimentacién y actividad de
la enfermedad?*.

Cambios epigenéticos en la esclerosis sistémica

En la ES existen bajos niveles de metilacién del DNA, a nivel de
los promotores de los genes de CD40L, CD11ay CD70, lo cual resulta
en sobreexpresion de los mismos; por otro lado, la hipermetilacién
en laregién promotora del gen Forkhead box P3 (FOXP3), disminuye
la proliferacion de las células T reguladoras y conduce a niveles altos
de JMJD3 en células T CD4*, lo anterior se asocia con la disminucién
de la metilacién en H3K27%°.

Cambios epigenéticos en el sindrome de Sjogren

En el SS se ha reportado disminucién de la metilacién en células
epiteliales de glandulas salivales y en células T CD4*; ademas de la
participacién de mdltiples miRNA, incluyendo a miR146 y miR155,
que se han encontrado sobreexpresados en linfocitos T y células
epiteliales de glandulas salivales de pacientes con el 52627,

Herencia monogénica en las enfermedades reumatologicas
autoinmunes

Se han descrito casos de enfermedades reumatolégicas autoin-
munes, como en el LESy en la AR, en donde la etiologia no resulta de
la asociacion de variantes en multiples genes, sino por el contrario,
se deben a mutaciones en un solo gen. Una mutacion, a diferencia de
un polimorfismo, se presenta en menos del 1% de la poblacién y es
un cambio en la secuencia de nucleétidos que generalmente afecta
el fenotipo o la funcién y causa una enfermedad; en su mayoria
presentan herencia mendeliana, es decir, autosémico dominante,
autosémico recesiva o ligada al cromosoma X8,

Los principales genes capaces de causar el LES monogénico son:

Deoxyribonuclease I-like 3 (DNASE1L3): se codifica en la region
3p14.3, mutaciones homocigotas en este gen son responsable
del LES autosémico recesivo de inicio temprano, que cursa con
anticuerpos anti-dsDNA y complemento bajo; el gen codifica
para una endonucleasa, necesaria para la degradacién de la cro-
matina durante la apoptosis, por lo que ante la deficiencia de
esta enzima las microparticulas de cromatina son blancos de
autoanticuerpos®2°,
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Three prime repair exonuclease 1 (TREX1): se codifica en la
region 3p21.31, mutaciones heterocigotas originan lupus sabafién
familiar, con herencia autosémico dominante; codifica para una
exonucleasa, que degrada fragmentos cortos de DNA, por lo que,
ante una deficiencia de esta enzima secundaria a la mutacion, estos
fragmentos de DNA se acumulan y estimulan la produccién de IFN
Iy con ello la autoinmunidad?°.

SAM and HD domain containing protein 1 (SAMHD1): se codifica
en la region 20q11.23, codifica una hidrolasa que degrada desoxi-
nucleétidos trifosfatos a nivel intracelular, su deficiencia origina
la produccién de IFN I, como respuesta al acumulo de DNA no
degradado, causando también lupus sabafién familiar, autosémico
dominante3'.

Otros genes asociados con el LES monogénico participan en la
via del complemento (C1Q, C2, C3 y (4), la apoptosis, la auto tole-
rancia (FAS, FASLG y PRKCD) y la degradacién de acidos nucleicos
(RNASEH2A, RNASEH2B y RNASEH2C)32.

Influencia de los factores ambientales en el genoma

Los factores ambientales que favorecen la expresiéon de las
enfermedades reumatolégicas autoinmunes en un individuo pre-
dispuesto genéticamente actan a diferentes niveles, muchos de
ellos directamente sobre el genoma, principalmente induciendo
hipometilacién. Por ejemplo, la radiacion ultravioleta B (UVB), aso-
ciadaal LES, induce disminucién de la actividad de DNMTs causando
hipometilacién de las células mononucleares de sangre periférica,
en especial las células T CD4*, con un aumento en la produccién
de IL1 y TNF-a. Niveles urinarios elevados de cadmio, elemento
presente en el humo de cigarrillo y la dieta, se encontraron hasta
7 veces mas altos (7,4ug/l) en comparacién con los no expues-
tos (1,0g/l) (p<0,001) y se asociaron con la hipometilacién de
genes que codifican para MGMT (0-6-metilguanosina DNA metil-
transferasa). El cinc y el selenio son componentes de enzimas
antioxidantes, en un estudio en pacientes con LES se encontra-
ron niveles mas bajos de los mismos (p=0,001) en comparacién
con controles sanos, el cinc en particular incrementa la metilacién
del DNA, por lo que su deficiencia contribuye a la hipometilacién
caracteristica en este grupo de pacientes; de igual modo la silica
favorece el desarrollo del LES, de la AR y de la esclerodermia al dis-
minuir la metilaciéon de DNA, y un ejemplo mas es la infeccién por
virus de Epstein-Barr también asociado a hipometilacién de las islas
CpG33'34.

Influencia del sexo

Las enfermedades reumatolégicas autoinmunes son mas fre-
cuentes en mujeres, lo cual se ha relacionado con factores
hormonales y con la dosis de los genes presentes en los cromo-
somas sexuales. La proporcién entre mujeres y varones en LES es
de9:1%%; enAResde 4:1yde 2:1 antes de los 50 y después de los 60
afios, respectivamente®; para el sindrome antifosfolipido (SAF) se
ha reportado de 5:1 en la presentacion secundaria, asociada a otra
enfermedad reumatolégica autoinmune, y de 3,5:1 en la presenta-
ci6én primaria3’; en SS primario se ha reportado de 14:1 (frecuencia
[femeninos]=0,93; IC 95%: 0,89-0,96)°3; y en la ES la relacién es de
3-4:1%9,

Cromosoma X

El componente de cromosomas sexuales en la mujer es XX,
mientras que en el varén es XY, lo cual representa la presencia de
doble dosis de los genes del cromosoma X en el sexo femenino, para
compensar este exceso de dosis, en la mujer, uno de los 2 cromoso-
mas X se inactivaal azar en el desarrollo embrionario, formando una
masa densa de heterocromatina, denominada corpdsculo de Barr,
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sin embargo, aproximadamente entre el 15 al 25% de los genes,
escapan a la inactivacién del X, lo que significa que se expresaran
en doble dosis, mientras que los que se inactivan solo se expresaran
en una dosis, la del alelo presente en el cromosoma X activo®C.

Varios genes asociados a la respuesta inmune se encuentran en
el cromosoma X, entre ellos Interleukin 9 receptor (IL9R), Interleukin
2 receptor gamma (IL2RG), los cuales codifican para los receptores
de interleucina 9y 2, respectivamente®!. Toll-like receptor 7 (TLR7)
escapa a la inactivacién del X y junto con toll-like receptor 8 (TLR8)
se asocia a un incremento en la produccién de IFN-a en las mujeres
con LES. C-X-C motif chemokine receptor 3 (CXCR3) y CD40 ligand
(CD40LG) estan hipometilados y sobreexpresados en las células T
CD4"*, mientras que Forkhead box p3 (FOXP3) estd sobreexpresado
en las células T CD8* de pacientes con LES*2.

Por otro lado, existen evidencias de la influencia del nimero
de cromosomas X como factor de susceptibilidad a enfermedades
reumatolégicas autoinmunes que predominan en el sexo feme-
nino, llama la atencién la baja frecuencia de estas enfermedades
en las pacientes con sindrome de Turner, quienes tienen solo un
cromosoma X (45,X) y un incremento del riesgo para los varones
con diagnéstico de sindrome de Klinefelter, que presentan uno o
mas cromosomas sexuales X extras (47,XXY; 48, XXXY; 49, XXXXY),
siendo mayor el riesgo a mayor nimero de cromosomas X extras*>.

Se ha reportado que la prevalencia para el LES en los varones
con sindrome de Klinefelter es hasta de 14 veces mas elevado en
comparacién con los varones con cariotipo 46,XY, incluso se han
reportado casos de varones con LES con un cariotipo 46,XX. Cabe
mencionar que si bien las pacientes con sindrome de Turner tiene
menor riesgo por solo tener un cromosoma X, existen excepciones,
como es el caso de las pacientes con mosaico 45,X/46,XX/47, XXX,
ya que presentan células con 2 y hasta 3 cromosomas X, confiriendo
mayor riesgo para LES y SS, o mujeres con cariotipo 47,XXXX, quie-
nes presentan 2.5 veces mas riesgo para el LES en comparacién con
las mujeres con cariotipo 46,XX*445,

Las pacientes con sindrome de Turner por isocromosoma de
brazos largos del cromosoma X(46,X,i(X)(q10)) presentan mayor
riesgo de enfermedades autoinmunes ya que presentan un cromo-
soma X normal mds otro cromosoma X que carece de brazos cortos
y solo esta formado por 2 brazos largos, lo que significa que hay
triple dosis de los genes presentes en el brazo q del cromosoma
X46,

Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales tanto endégenas (estrégenos, proges-
terona, andrégenos, prolactina) como exdgenas (anticonceptivos
orales y terapia de reemplazo hormonal) modifican la respuesta
del sistema inmune; en general, se considera que los estrégenos
tienen una funcién proinflamatoria y los andrégenos tienen fun-
ci6én antiinflamatoria, lo que hace que la mujer sea mas susceptible
a las enfermedades reumatolégicas autoinmunes. Las células del
sistema inmune presentan receptores para estroégenos y androge-
nos que a su vez activan factores de transcripcién; en el caso de
los estrégenos, inducen sobreexpresion de IRF5, incrementando los
niveles de IFN1 y aumentan la expresion de TLRs intracelulares en
las células mononucleares de sangre periférica(PBMCs); la testoste-
rona por su parte, inhibe la proliferacién de linfocitos y la actividad
de las células Natural Killer; 1a progesterona inhibe la diferencia-
cién de Th1 y Th17 y estimula la respuesta a Th2; y la prolactina
incrementa la supervivencia de células B autoreactivas>64!,

Los niveles de las hormonas sexuales son variables entre las
diferentes etapas de la vida, lo cual influye en la edad de inicio
o en la gravedad de presentacion de la enfermedad; en el caso del
LES, afecta principalmente a las mujeres en edad reproductiva y
el embarazo puede incrementar la actividad de la enfermedad, al
aumentar la respuesta a Th2 y la produccién de autoanticuerpos; el
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uso de anticonceptivos orales, la terapia de reemplazo hormonal y
la menarca temprana se consideran factores de riesgo para el LES>4.
Por el contrario, en la AR se ha observado un pico de incidencia en
la etapa posmenopausica, principalmente en la quinta década de la
vida mientras que lamenopausia prematura, antes de los 45 afios, se
considera un factor de riesgo para la AR. Se ha observado una dismi-
nuciéndelaactividad de laenfermedad con el embarazo,y aumento
delaincidencia de la AR en los 3 primeros meses posparto (OR: 5,6;
IC 95%: 1,8-17,6), asociado a un incremento de la prolactina y dis-
minucién de la progesterona; también se ha encontrado asociacién
entre el uso de anticonceptivos orales con la presencia de anticuer-
pos antiproteinas citrulinadas, anticitrullinated protein antibodies
(ACPA), positivos (OR: 1,7; IC 95%: 1-1-2-6) y un incremento de la
conversion de andrégenos a estrégenos por la aromatasa, activada
por los mediadores de la inflamacién>°.

Perspectivas futuras

El avance en las técnicas moleculares y la bioinformatica estan
haciendo posible la obtencién, captura y analisis de una gran
cantidad de datos de utilidad para la generacién de biomarca-
dores que permiten la estratificacién de los pacientes en grupos
y el disefio de ensayos clinicos para brindar un tratamiento
personalizado a los pacientes que padecen alguna de estas enfer-
medades reumatolégicas autoinmunes; el proyecto PRECISESADS
(Molecular Reclassification to Find Clinically Useful Biomarkers for
Systemic Autoimmune Diseases) es un proyecto de la Unién Euro-
pea que inici6 en el afio 2014 y tuvo como objetivo reclasificar
las diferentes enfermedades sistémicas autoinmunes con base
en sus caracteristicas moleculares a partir de estudios de geno-
mica principalmente mediante GWAS; transcriptémica, mediante
la secuenciacién de RNA en sangre periférica y tejidos especifi-
cos; epigenémica mediante analisis de metilacién y prote6émica
mediante espectrometria de masas, cromatografia liquida, medi-
cién de citocinas y autoanticuerpos’.

Muestra de lo anterior, son los estudios realizados por Alarcon-
Riquelme et al., quienes formaron grupos de pacientes con LES en
base al porcentaje de neutroéfilos y linfocitos los cuales se relacio-
naron con la actividad de la enfermedad mediante Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI); posteriormente en
un andlisis exploratorio haciendo uso de la transcriptémica y la
plataforma CLUE, que permite el andlisis de seflales de expresién
genética inducida por farmacos, evaluaron la capacidad de varios
farmacos de revertir estas seflales y observaron que los inhibidores
de mTOR revirtieron la sefial en el subgrupo dirigido por linfoci-
tos, mientras que los inhibidores de TNF revirtieron la sefial en
el subgrupo de neutroéfilos; se requeriran estudios experimentales
de farmacodinamia para corroborar en cada grupo la efectividad
de éstos farmacos. Los resultados podrian dirigir decisiones tera-
péuticas con objeto de brindar a cada paciente un tratamiento
personalizado®’.

Conclusiones

El conocimiento de los factores genéticos que participan en la
etiologia de las enfermedades reumatolégicas autoinmunes per-
mite una mayor comprension de la fisiopatologia de cada una de
ellas. En el caso de las presentaciones poligénicas o multifactoriales,
los genes HLA de clase II contribuyen principalmente con la here-
dabilidad de la enfermedad, sin embargo, polimorfismos en otros
genes no HLA como IRF5, IRF7, PTPN22, STAT4, BANK1, BLK, FCGR y
NCF también contribuyen de manera importante, principalmente
mediante incremento en la expresién de interferén. En el caso del
LES se han descrito formas monogénicas con herencia mendeliana
autosémica dominante debida principalmente a mutaciones en los
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genes TREX1y SAMHD1; y una forma autosémica recesiva por muta-
ciones en el gen DNASE1LB.

En relacién con las alteraciones epigenéticas, el principal meca-
nismo implicado es la hipometilacién del DNA, lo que confiere
sobreexpresion de genes relacionados con la respuesta inmune. El
componente de cromosomas sexuales se considera otro factor de
riesgo para el sexo femenino, dado que entre el 15 al 25% de los
genes escapan a la inactivacién del X, lo que representa un exceso
de dosis génica de varios loci asociados con autoinmunidad en com-
paracion con el sexo masculino, entre ellos TLR7 que incrementa
las concentraciones de IFN-q, asi como una susceptibilidad dada
por el componente hormonal, principalmente por estrégenos que
en general tienen efecto proinflamatorio. El avance en las técnicas
moleculares y la bioinformatica permite entender mejor la fisio-
patologia y el manejo de una gran cantidad de datos lo que deriva
en una clasificacién molecular de estas enfermedades y con ello se
otorgue un tratamiento especifico a cada paciente.
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