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Resumen

El LES es el prototipo de las enfermedades autoinmunes en las que la respuesta inmune se dirige contra una gran 
variedad de antígenos propios, dando como resultado daño en múltiples órganos y sistemas. Esta entidad afecta 
principalmente al sexo femenino (> 90%) y en alrededor del 15% de los casos se manifiesta durante la infancia.
El LES es una enfermedad compleja en la cual existen tanto factores genéticos (alelos de susceptibilidad o protección) 
como ambientales (infecciones, fármacos, estrés, etc.), que contribuyen a su desarrollo.
La identificación de factores genéticos de riesgo para LES se ha obtenido a través de análisis de ligamiento en familias 
multicasos y estudios de asociación, ya sea bajo un diseño de casos y controles, ya sea basados en familias. Los 
resultados de estos análisis señalan varios genes cuyas variantes se asocian a susceptibilidad a LES y constituyen el 
primer paso para entender los mecanismos moleculares que definen a la enfermedad.
Esta revisión tiene como objetivo describir los avances más recientes de la genómica del LES y mostrar los hallazgos 
obtenidos a través de la investigación genética de esta entidad en la población mexicana.

PALABRAS CLAVE: LES. Genes de susceptibilidad. Estudios de asociación. Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP). 
Población mexicana. Autoinmunidad.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is the prototype of autoimmune diseases with multiple autoantigens as targets, 
resulting in damage to many organs of the body. The disease is more common in females (> 90%) and around 15% of 
the cases present during childhood.
Systemic lupus erythematosus is a complex disease in which both genetic (susceptibility/protection alleles) and environmental 
factors (infections, drugs, stress, etc.) contribute to its development.
The current knowledge on genetic factors involved in SLE is based on the results of linkage analyses in multi-case 
families as well as from case-control or family-based genetic association studies. These types of genetic analyses have 
contributed to identifying susceptibility genes and constitute the first step towards understanding the molecular mechanisms 
underlying SLE.
The aim of this review is to provide a current picture of the genes identified as susceptibility factors for SLE, and to 
highlight the ones described in the Mexican population.

KEY WORDS: Systemic lupus erythematosus. Susceptibility genes. Association studies. SNP. Mexican mestizo population. 
Autoimmunity.
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Introducción

En la última década hemos sido testigos de la 

impresionante transición que ha sufrido la genética 

humana con la secuenciación del genoma humano 

y la identificación de millones de variaciones en la 

secuencia de ADN, de las cuales las más comunes 

son los SNP1-3. Este conocimiento ha dado surgi-

miento a la medicina genómica, la cual se refiere 

al entendimiento de la función de los genes, de sus 

variantes alélicas y de las interacciones gen-gen-

ambiente, a fin de lograr un diagnóstico más pre-

dictivo y un tratamiento más individualizado. Diver-

sos estudios han demostrado que el número y la 

importancia relativa de las variantes genéticas vin-

culadas al riesgo de padecer enfermedades alta-

mente prevalentes como diabetes, asma, cáncer, 

entidades cardiovasculares, autoinmunes, etc., 

pueden mostrar diferencias interétnicas, esto es, 

que la magnitud del efecto de las variantes gené-

ticas puede variar radicalmente dependiendo de si 

el individuo es caucásico, africano, amerindio, 

mestizo, etc.

El objetivo de esta revisión es discutir los aspec-

tos genómicos más relevantes del LES, incluyendo 

los hallazgos genéticos obtenidos en la población 

mexicana.

LES

Aspectos generales

El LES es el prototipo de las enfermedades autoin-

munes, se presenta con una prevalencia de un caso 

por cada 2,500 individuos4 y afecta principalmente a 

las mujeres, con una relación femenino:masculino de 

3:1 antes de la pubertad y de 9:1 después de esta5. 

Se estima que el 15-17% de todos los casos de LES 

inician en la edad pediátrica (LESp)6 y se ha sugerido 

que en población hispana y afroamericana esta pro-

porción es mayor7.

El LES se caracteriza por la producción de una 

gran variedad de autoanticuerpos, principalmente 

contra ADN de doble cadena (anti-dsADN), activa-

ción del complemento, depósito de complejos inmu-

nes y daño a múltiples órganos y sistemas. El diag-

nóstico de LES se establece cuando el paciente 

cumple al menos con cuatro de los 11 criterios es-

tablecidos por el Colegio Americano de Reumatolo-

gía (ACR) (Tabla 1)8. 

LES: una enfermedad compleja

Etiología

El LES es una enfermedad multifactorial en cuyo 

desarrollo se han implicado dos factores básicos: am-

bientales y genéticos9. Dentro de los pocos factores 

ambientales que se han logrado asociar con el desa-

rrollo de lupus se encuentran la luz ultravioleta, algu-

nas infecciones como la ocasionada por el virus de 

Epstein-Barr y el hábito de fumar10,11.

Por otra parte, la existencia del componente genéti-

co en LES se fundamenta principalmente en la agre-

gación familiar (10-20%) y la alta concordancia en 

gemelos monocigotos (24-58%), la cual es aproxi-

madamente 10 veces mayor que en gemelos dicigo-

tos (2-5%)9, datos que han permitido estimar que la 

fracción de la enfermedad que puede ser atribuible 

a los genes (heredabilidad) es aproximadamente 

del 66% y que el riesgo de los hermanos de pade-

cer LES (�s) es relativamente más alto (�s = 8-29) 

que para otras entidades autoinmunes12,13. De he-

cho, se estima que la prevalencia del LES en los 

familiares de primer grado es 66 veces mayor que 

en la población general (2.64 vs 0.04 por 100 afec-

tados con LES e individuos sanos, respectivamente)14, 

Tabla 1. Criterios del ACR para la clasificación del LES8

1. Eritema malar

2. Erupción discoide

3. Fotosensibilidad

4. Úlceras orales

5. Artritis

6. Serositis: a) Pleuritis, dolor o derrame pleural

b) Pericarditis

7. Alteraciones 

renales:

a) Proteinuria más de 0.5 g/24 h

b) Cilindros celulares: hemoglobina

8. Afectación 

neurológica:

a) Convulsiones

b) Psicosis

9. Alteraciones 

hematológicas:

a) Anemia hemolítica

b) Leucopenia

c) Linfopenia

d) Trombocitopenia

10. Alteraciones 

inmunológicas:

a) Anticuerpos anti-ADN elevado

b) Anticuerpos anti-Smith

c) Anticuerpos APL

11. Anticuerpos ANA en valores elevados
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y se ha documentado que esta incrementa cuando 

existe un familiar de primer grado con otra enfermedad 

autoinmune (4.1%), especialmente si hay más de un 

afectado en la familia (11.3%).

Estrategias en el mapeo genético en LES

Como en todas las enfermedades multifactoriales, 

para la identificación de los genes involucrados en el 

LES se han utilizado principalmente los estudios de 

ligamiento (Fig. 1 A), asociación (Fig. 1 B) y expresión 

(Fig. 1 C), los cuales en ocasiones deben realizarse 

concatenadamente para validar los hallazgos. En los 

estudios de asociación y de expresión se utilizan 

dos estrategias principales: análisis de genes candi-

dato y escaneo completo del genoma. Este último 

también se utiliza ampliamente en los estudios de li-

gamiento. Actualmente, la mayoría de la investigación 

genética de las enfermedades complejas se basa en la 

búsqueda de variaciones genéticas asociadas a su pre-

valencia y que puedan estar involucradas en su etiopa-

togenia, principalmente SNP1-3. Estos polimorfismos 

son los marcadores ideales para el mapeo de genes, 

especialmente en estrategias de asociación, ya que 

son los más comunes y se pueden caracterizar con 

precisión con herramientas moleculares relativamen-

te accesibles. Se estima que existen casi 20 millones 

de ellos1-3, de los cuales alrededor de 12 millones son 

conocidos y están disponibles en bases de datos pú-

blicas (http://www.ncbi.nih.gov/SNP/).

Estudios de genes candidato

Estos estudios incluyen la tipificación de polimorfis-

mos en genes cuya función sugiere su participación 

en la fisiopatología de la entidad, localizados en loci 

ligados a esta o que han sugerido asociación con la 

enfermedad en modelos animales. También es posible 

llevar a cabo el análisis de expresión de genes candi-

dato, aunque es menos utilizado que los estudios de 

asociación, ya que la expresión de muchos de estos 

genes es tejido-específica y la obtención de la mues-

tra adecuada puede presentar dificultades.

El análisis de polimorfismos en genes candidato es 

la estrategia de elección en las enfermedades com-

plejas, ya sea en estudios de asociación comparando 

casos y controles no relacionados o en diseños basa-

dos en familias (tríos) (Fig. 1 B). En los estudios de 

casos y controles, cuando el polimorfismo de interés 

se presenta con una frecuencia significativamente 

mayor en los pacientes, se dice que se encuentra 

asociado a la susceptibilidad para desarrollar la enfer-

medad.

Una de las principales limitaciones de este tipo de 

diseño es la estratificación de la población15, que ocu-

rre principalmente en poblaciones mezcladas como 

la mexicana. Esta desventaja puede ser resuelta con 

estudios de asociación basados en familias, donde 

se compara la frecuencia con la cual los padres 

heterocigotos transmiten un alelo específico o su 

forma alterna al hijo afectado (prueba de desequili-

brio de transmisión [TDT]). Una desviación significa-

tiva de la frecuencia de transmisión esperada para 

cualquiera de los dos alelos (50%) (TDT positiva) su-

giere que este se encuentra involucrado en la etiología 

de la enfermedad15,16.

Tanto en el diseño de casos y controles como en el 

basado en familias pueden resultar falsas asociacio-

nes por desequilibrio de ligamiento (DL). Se dice que 

existe DL en una región cromosómica cuando hay un 

grupo de marcadores (haplotipos) que tienden a trans-

mitirse conjuntamente (Fig. 2). El DL puede dar falsas 

asociaciones para SNP que no están funcionalmente 

implicados en la enfermedad.

Escaneo completo del genoma

Esta es una estrategia que incluye el análisis de 

miles de polimorfismos distribuidos a lo largo de todo 

el genoma. Este abordaje permite identificar loci liga-

dos (análisis de ligamiento) o polimorfismos asociados 

(análisis de asociación) a la etiopatogenia de las en-

fermedades complejas.

Análisis de ligamiento

Los estudios de ligamiento fueron de los primeros 

abordajes para la identificación de genes candidato. 

En estos estudios se incluyen familias con múltiples 

individuos afectados y se identifican los loci que con-

tienen marcadores genéticos que son heredados junto 

con la enfermedad (Fig. 1 A). Esta cosegregación po-

dría estar dada porque el marcador se encuentra ale-

daño o dentro del gen responsable de la enfermedad, 

como en las entidades monogénicas, o de la suscep-

tibilidad a padecerla, como en los trastornos multifac-

toriales15.

En los últimos años se han realizado varios análisis 

de ligamiento en LES y se han identificado más de 60 loci 

potenciales de susceptibilidad9,17. De estos, sólo nueve 

(1q23, 1q31-32, 1q41-43, 2q37, 4p16, 6p11-p21, 

10q22-23, 12q24 y 16q12-13) se han replicado en 
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Figura 1. Estrategia para el mapeo de genes en enfermedades complejas. I: análisis de ligamiento. A: en el pedigree se ilustra la cosegregación de marcadores polimórficos (AA BB) en una familia 
con varios individuos afectados. B: se ilustra el resultado del análisis de ligamiento de los marcadores con la enfermedad y la identificación del locus 1q23 que revela un «logarithm [base 10] of odds» 
(LOD) score > 3. II: análisis de asociación. A: se muestran los grupos de individuos en un estudio de asociación: casos-controles y basado en familias. B: estrategias metodológicas: discriminación 
alélica por TaqMan y estudio amplio del genoma por microarreglos (análisis denso de SNP). C: se muestra el resultado de la construcción de haplotipos por el programa HAPLOVIEW. La intensidad 
del color y los números en el mapa muestran el grado de DL. D: comparación de la distribución de los alelos en casos y controles y transmisión del alelo de riesgo de padres heterocigotos a sus 
hijos afectados (TDT). III: análisis de expresión. Se muestra el análisis de ADN complementario (cADN) por microarreglos mediante el cual se identifican genes que se expresan diferencialmente entre 
casos y controles (genes candidato). Los genes identificados en este estudio también requieren ser validados a través de estudios de casos y controles o estudios funcionales.
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varias poblaciones17. Estos loci contienen polimorfis-

mos en los genes CRP, FCGR2A, FCGR3A, PARP1, 

PDCD1, HLA-DRB1, C2 y C4, los cuales son candida-

tos para la susceptibilidad a LES17-25. Cualquier poli-

morfismo que se encuentre en un bloque con alto DL 

puede funcionar como Tag SNP o SNP etiqueta, con 

lo que analizando sólo uno de ellos se puede deducir 

el genotipo en el resto de los marcadores (Fig. 2)26.

Estudios de asociación por microarreglos

A la fecha, existen 11 estudios de asociación por 

microarreglos en LES; de estos, ocho son estudios de 

asociación amplios del genoma (genome-wide asso-

ciation studies [GWAS]) en pacientes adultos y tres 

son estudios de asociación a gran escala (menos de 

50,000 SNP), uno de los cuales fue realizado en ni-

ños27-37. Los GWAS lograron la identificación de los 

nuevos genes candidato PXK, BANK1, TNFAIP3, BLK/

C8orf13, KIAA1542, ITGAM, EST1, IKZF1, RASGRP3, 

SLC15A4, TNIP1, WDFY4, LRRC20, PPM1H, LPAR1, 

ANKS1A, VSI62 y de nuevas regiones cromosómicas 

(7q11.23, 10q11.22, 11q23.3 y 16p11.2) asociadas a 

LES. Además, confirmaron asociaciones con genes pre-

viamente descritos, como HLA, IRF5, FCGR2A, PTPN22, 

TNFSF4, BLK, BANK1, TNFAIP3, IL10, STAT427,29-35. 

Mientras que los estudios de asociación a gran es-

cala han contribuido a la identificación de los genes 

ITPR3, PRDM1, TNIP1, JAZF1 y UHRF1BP128,36, el 

estudio realizado en pacientes caucásicos e hispanos 

con LESp documentó asociación con los genes SELP 

e IRAK137.

Genes candidato asociados a LES

Actualmente, se han reportado más de un centenar 

de genes candidato asociados con LES principalmen-

te en población adulta; sin embargo, únicamente alre-

dedor de 50 han mostrado resultados consistentemen-

te reproducibles. Dentro de estos genes se incluyen 

aquellos que codifican para proteínas del complejo 

principal de histocompatibilidad de clase II (HLA-II), la 

cascada del complemento (ITGAM), la activación de 

células B (FCGR2A), componentes de la vía de seña-

lización del interferón de tipo I (IRF5, IRAK, TREX1 y 

TNFAIP3), proteínas reguladoras de la transducción de 

señales en células B y T (BLK, BANK1, PTPN22, 

PDCD1 y CTLA4) y otras proteínas implicadas en la 

regulación inmune, la inflamación, la quimioatracción, 

la maduración de las células dendríticas y la pérdida 

/
2 C
/
3
/C

4
/

5
/C

6 T
/

(48%)

(27%)

(16%)

(9%)

Figura 2. Análisis de haplotipos. Se muestra la combinación de alelos que tienden a segregar juntos, es decir, los haplotipos derivados 
de los SNP de la región 1q23-25. El efecto de los SNP en la etiopatogenia de una enfermedad puede ser en forma individual o como 
haplotipos. El DL observado entre los alelos A-C-A-A-G-T (haplotipos) de los SNP 1-2-3-4-5-6 puede dar falsas asociaciones para los SNP 
que no están implicados de manera funcional. Cuando se ha establecido que una región está en DL, el análisis de sólo uno de los poli-
morfismos permite deducir el genotipo del resto, por lo que se catalogan como SNP etiqueta.
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Estudios de la genómica del LES  
en México

En población mexicana existen pocos estudios rela-

cionados con la genómica del LES; a continuación se 

describen algunos de estos genes.

Genes HLA

De los genes que se han relacionado con mayor 

participación en la susceptibilidad a LES se en-

cuentra HLA, el cual tiene un papel fundamental en 

la regulación de la respuesta inmune. En un estudio 

de casos y controles realizado en adultos mexica-

nos se encontró asociación del alelo DRB*0301 de 

HLA, del polimorfismo 1267A/B del gen HSP70-2 y 

del –238G/A del TNF-��con el riesgo para desarro-

llar LES51. En población mexicana la asociación de 

TNF-� con esta entidad se ha descrito tanto en 

adultos como en niños, aunque el alelo de suscep-

tibilidad en edad pediátrica fue el –308A52. Cabe 

señalar que en la mayoría de las poblaciones se ha 

reportado asociación del alelo –308A con LES53: de 

hecho, parece ser que este alelo incrementa la expre-

sión de TNF-� y, consecuentemente, de otras citocinas 

proinflamatorias54,55.

A la fecha, no se conoce completamente el meca-

nismo por el cual los genes de la región de complejo 

mayor de histocompatibilidad podrían determinar la 

susceptibilidad a LES, pero es posible que diferentes 

patrones de expresión influyan significativamente en la 

regulación inmunológica.

Gen IRF5

Sigurdsson, et al.56 fueron los primeros en reportar 

asociación entre IRF5 con LES en individuos de origen 

nórdico. IRF5 es un miembro de la familia de factores 

de transcripción de los interferones de tipo 1 que re-

gula las respuestas inmune e inflamatoria mediante la 

inducción de citocinas proinflamatorias como el factor 

de necrosis tumoral � (TNF-�), interleucina 12 (IL-12) 

e interleucina 6 (IL-6), cuya sobreexpresión es una de 

las principales características del LES57. En un estudio 

realizado en niños mexicanos, se reportó que un ha-

plotipo (TCA) del gen IRF5 confiere riesgo para pade-

cer LES y que, en estado homocigoto, este confiere 

uno de los riesgos más altos reportados para la enfer-

medad (odds ratio [OR]: 10.46). Interesantemente, la 

frecuencia de este haplotipo en la población mexicana 

es más alta que en la europea (20 vs 10.2%)40.

Tabla 2. Ejemplos de genes candidato con alta evidencia 

de asociación en LES

Gen OR p Poblaciónref

HLA 1.98

2.36

–

1.90

2.0 x 10–60

1.7 x 10–52

3.0 x 10–21

1.42 x 10–12

Caucásica28

Caucásica29

Caucásica30

Asiática31

STAT4

ETS1

BLK

1.51

1.57

–

2.10

1.37

1.29

0.69

1.35

1.39

5.17 x 10–42

1.4 x 10–41

8.96 x 10–14

2.41 x 10–8

1.77 x 10–25

2.33 x 10–11

2.09 x 10–24

7.9 x 10–17

1.0 x 10–10

Asiática31

Caucásica28

Caucásica30

Mexicana39

Asiática31

Asiática32

Asiática31

Caucásica28

Caucásica30

IRF5 1.88

1.54

1.43

10.46

5.8 x 10–24

3.6 x 10–19

8.14 x 10–19

1.26 x 10–21

Caucásica28

Caucásica29

Asiática31

Mexicana40

ITGAM

WDFY4

1.62

1.43

1.33

1.68

1.30

1.61 x 10–23

1.90 x 10–20

3.0 x 10–11

0.002

2.33 x 10–12

Caucásica29

Caucásica28

Caucásica30

Mexicana41

Asiática32

BANK1 1.38

1.11

3.7 x 10–10

8.3 x 10–4

Caucásica e 

hispana35

Caucásica28

FCGR2A 0.74

1.16

6.8 x 10–7

4.1 x 10–4

Caucásica29

Caucásica28

PTPN22 1.35

1.53

3.09

3.4 x 10–12

5.2 x 10–6

0.006

Caucásica28

Caucásica29

Mexicana42

de la tolerancia inmunológica12. Cabe mencionar que 

los genes HLA, STAT4, ETS1, ITGAM, IRF5, WDFY4, 

BANK1, FCGR2A y PTPN22 son algunos de los que han 

mostrado un mayor nivel de asociación; además, STAT4, 

ITGAM, IRF5 y PTPN22 han mostrado asociación a LES 

en población mexicana (Tabla 2)28-32,35,38-42.

Genes candidato asociados a LESp

Los estudios de asociación en el LESp son escasos; 

hasta donde sabemos, se han realizado sólo 10 aná-

lisis en poblaciones diferentes a la mexicana, docu-

mentándose asociación con los genes SELP, IRAK1, 

RANTES, OR�, �2GP1, IRF5, PTPN22, KLRG1, IL6, 

PTPRT, TLR8 y CASP10, pero no para TP53 y MBL37,43-50.
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Gen PDCD1

El gen 1 de muerte celular programada (PDCD1) 

codifica un inmunorreceptor que pertenece a la misma 

familia de receptores coestimuladores CD28/CTLA4/

ICOS y juega un papel importante en el mantenimien-

to de la tolerancia inmune periférica58.

El intrón 4 de este gen contiene un SNP (PD1.3G/A) 

dentro de una región potenciadora de la transcrip-

ción (enhancer) donde se une el factor de trans-

cripción 1 relacionado con runt (RUNX1). Se propo-

ne que el alelo A de este SNP disminuye la afinidad 

de RUNX1, lo que trae como consecuencia un au-

mento de la actividad linfocítica, y, por lo tanto, el 

umbral para resistir la respuesta inmune contra lo 

propio es más bajo. PD1.3G/A se ha asociado con 

la susceptibilidad para desarrollar LES en suecos, 

euroamericanos y mexicanos59,60. De hecho, la aso-

ciación descrita en mexicanos se ha observado tan-

to en adultos como en niños. Parece ser que este 

SNP afecta principalmente a la población europea, 

ya que en la población mexicana el alelo de riesgo 

tiene la frecuencia más baja reportada hasta la fe-

cha (2.0%)60.

Gen PTPN22

Uno de los genes que ha mostrado resultados más 

consistentes en las distintas poblaciones estudiadas 

es el que codifica para la proteína LYP, también 

llamada tirosina fosfatasa, PTPN22. La proteína LYP 

se une a través de un dominio rico en prolina al do-

minio SH3 de la cinasa Csk. El SNP PTPN22 1858C/T 

asociado a LES conduce a la sustitución de una ar-

ginina (R) por un triptófano (W) en el codón 620 

(R620W). El alelo 620W evita la formación del com-

plejo LYP/Csk y, por lo tanto, inhibe la supresión 

de la activación de las células T, condición que 

puede resultar en una respuesta autoinmune61. Una 

observación interesante en la población mexicana es 

que el OR que confiere este alelo para desarrollar LES 

es más alto (3.09) que en cualquier otra población 

(1.42-2.56)42,62.

Región STAT1-STAT4

En un estudio donde se incluyeron pacientes de 

diferentes poblaciones (España, Alemania, etc.), in-

cluyendo adultos y niños mexicanos, se identificaron 

varios haplotipos asociados con LES contenidos en el 

gen STAT4 y la región intergénica STAT1-STAT439. Sin 

embargo, en la población pediátrica mexicana sólo una 

variante localizada en la región intergénica (rs1467199) 

mostró evidencia de asociación con LES39.

Gen ITGAM

ITGAM codifica para la cadena � de la integrina 

�M/�2 y está involucrado principalmente en la activa-

ción de leucocitos, la adhesión de monocitos, macró-

fagos y granulocitos y la captura de partículas cubier-

tas por el complemento63. Se ha reportado que en 

neutrófilos de pacientes con LES los niveles de ITGAM 

son elevados, y ello correlaciona con mayor daño en-

dotelial64. El rs1143679 (Arg77His) es el polimorfismo 

de ITGAM más consistentemente asociado; existen 

evidencias que muestran que la sustitución de una Arg 

por una His altera la estructura terciaria y cuaternaria 

del dominio de interacción entre ITGAM con su ligan-

do y, por lo tanto, modifica su afinidad65. Este SNP 

confiere un OR de 1.68 (p = 0.002) para LES en niños 

mexicanos41.

Gen TLR7

TLR7 es otro gen asociado a LES en niños mexica-

nos; codifica para un receptor involucrado en el reco-

nocimiento de ARN de cadena sencilla, ya sea de 

origen viral o del propio individuo66. En este gen se ha 

documentado que otro tipo de polimorfismos, las va-

riantes en el número de copias (CNV), son un factor 

de riesgo para padecer LESp. En un estudio donde se 

incluyeron 328 pacientes y 403 controles, se observó 

que tener más de dos copias de este gen confiere un 

OR de 3.07 y el riesgo aumenta a 6.61 en hombres. 

Además, este estudio reportó una correlación entre el 

número de copias del gen con los niveles de expresión 

de su transcrito y el de su gen blanco, IFNA167.

Gen NFR2

El gen NRF2 codifica un factor de transcripción que 

se expresa en respuesta a agentes antioxidantes68. 

Estudios en modelos murinos sugieren que la activa-

ción de este gen protege contra enfermedades huma-

nas como cáncer, asma, LES, etc.69,70. Estudios in vitro 

han mostrado que SNP ubicados en las posiciones 

–653G/A, –651G/A y –617C/A se asocian al riego de 

padecer entidades inflamatorias71-73. Un estudio reali-

zado en niños mestizos mexicanos se documentó que 

el SNP –653G/A es un factor de riesgo para desarrollar 

nefritis en pacientes con LES (OR: 2.16)74.
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Otros genes analizados  
en la población mexicana

Dentro de las quimiocinas que se han estudiado en 

la población mexicana se encuentran MCP1, SDF1 

(CXCL12), RANTES, Cbl-b y PRL.

En un estudio de pacientes adultos mexicanos en el 

que se analizaron los genes MCP1, SDF1 y RANTES, 

Lima, et al.75 mostraron que los SNP –2518A/G de 

MCP1 y G801A de SDF1 se encuentran asociados con 

algunas manifestaciones del LES, pero no con su etio-

logía. Así, el genotipo AA del SNP –2518A/G de 

MCP1 se relacionó con leucopenia, mientras que el 

genotipo G/G se asoció con la presencia de anticuer-

pos anti-dsADN y antifosfolípidos (APL). Parece ser 

que individuos homocigotos o heterocigotos para el 

alelo G producen más MCP1 que los homocigotos 

AA, por lo que pueden tener una mayor respuesta 

inflamatoria y daño al tejido. Por su parte, el genotipo 

801AA de SDF1 también se asocia con la presencia 

de APL. Existen evidencias que sugieren que este 

genotipo modifica los niveles de SDF1 e incrementa la 

quimiotaxis de células inflamatorias y plaquetas, lo 

cual puede resultar en trombosis o aceleración del 

daño vascular.

Por su parte, Donis-Padilla, et al.76, estudiando a 

150 pacientes y 163 controles, reportaron asociación 

entre el polimorfismo 2126A/G del gen CBLB y LES. 

Este gen es un miembro de la familia de las ubiquitin 

ligasas que participan en la degradación y tráfico de 

proteínas y se sugiere que CBLB puede contribuir a la 

activación desregulada de linfocitos T y conducir a 

autoinmunidad.

El estudio de SNP en los genes RANTES y PLR no 

mostró asociación con LES, pero se reportó que va-

riantes de este último se asocian con un mayor riesgo 

a presentar otras alteraciones inmunes.

La genómica y la salud del paciente  
con LES

La genómica ha emergido rápidamente como el eje 

de la investigación básica en el área biomédica y su 

aplicación potencial está dirigida a mejorar las estra-

tegias de diagnóstico, tratamiento y prevención de las 

enfermedades en la población general.

Uno de los retos actuales de la investigación genó-

mica es identificar las falsas asociaciones que pueden 

surgir de errores en el diseño de los estudios. Este 

problema podría disminuir si se incluyeran sólo pacien-

tes con diagnóstico clínico confirmado, con controles 

pareados al menos por género y ancestría, y se eligie-

ran aquellas variantes genéticas que se encuentren en 

equilibrio de Hardy-Weinberg. La certeza de este tipo 

de estudios podría incrementarse aún más si se repli-

caran los estudios en otras poblaciones.

Aun con estas limitantes y aunque todavía falta de-

mostrar su utilidad en el diagnóstico, pronóstico y tra-

tamiento de LES, los estudios genómicos han contri-

buido enormemente a la identificación de alelos que 

confieren susceptibilidad a desarrollar esta enferme-

dad y al planteamiento de nuevas líneas de investigación 

que han incrementado el entendimiento de su etiopato-

genia. En un futuro cercano es probable que logremos 

identificar un mayor número de alelos que sean útiles 

como biomarcadores y cuyo costo-beneficio sea ma-

yor que los métodos de diagnóstico tradicionales.

Conclusiones

En la población mexicana, además de algunos ale-

los HLA, se han identificado otros genes involucrados 

en la susceptibilidad al desarrollo de LES, como 

HSP70-2, PTPN22, PDCD1, TNF-�, IRAK1 y NRF2. In-

teresantemente, también se ha documentado que CNV 

en el gen TLR7 se asocian con la enfermedad.

Los resultados presentados en esta revisión apoyan 

las hipótesis de que en este padecimiento existe una 

gran heterogeneidad genética entre los diferentes 

grupos étnicos y que los alelos de riesgo involucrados 

en la susceptibilidad de las enfermedades tienen 

efectos más importantes en algunas poblaciones que 

en otras, por lo que los genes candidato deben ser 

estudiados con detalle en cada una de las poblacio-

nes. Aunque en el LES el efecto de las variantes gé-

nicas es modesto y difícil de definir, los genes descri-

tos en esta revisión parecen ser determinantes 

genéticos importantes en nuestra población. Un des-

cubrimiento único es el caso del gen IRF5, en el cual 

se encontró un haplotipo (TCA) muy frecuente en la 

población mexicana (20%), que confiere uno de los 

riesgos más altos para padecer LES (OR: 10.46), por 

lo que este podría ser un biomarcador para identificar 

individuos susceptibles a LES.

Es importante señalar que la genómica se está 

aproximando a una fase donde la identificación de los 

genes involucrados en la susceptibilidad para padecer 

enfermedades complejas es una realidad, lo que nos 

obliga a definir acciones que reduzcan los efectos 

secundarios al conocimiento de un mayor riesgo ge-

nético de padecer una enfermedad y los lineamientos 

de ética para el manejo de la información genética.
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