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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematosos sistémico es una enfermedad autoinmune crénica
que presenta multiples manifestaciones clinicas, lo cual dificulta su diagndstico precoz.
Estas demoras pueden afectar de manera adversa la calidad de vida de los pacientes y
suponen una carga adicional para el sistema de salud. En la actualidad, se esta
investigando el papel de los polimorfismos genéticos y del interferén tipo I como posibles
biomarcadores para evaluar la predisposicion al lupus eritematoso sistémico y facilitar

diagnosticos mas personalizados y tempranos.

Objetivo general: Comparar la utilidad de los polimorfismos genéticos y los niveles de
interferon tipo I como predictores de susceptibilidad al lupus eritematoso sistémico, a

partir de la evidencia cientifica disponible.

Metodologia: Se realizard una revision sistematica utilizando bases de datos como
PubMed, Scopus, Cochrane y Taylor & Francis. Se consideraran estudios originales en
humanos publicados en inglés o espafiol entre 2019 y 2024. Se excluirdn las revisiones
narrativas, cartas al editor y andlisis que presenten limitaciones metodoldgicas

importantes o muestras escuetas.

Resultados: Se espera que los polimorfismos genéticos y las variaciones en los niveles
de interferon del tipo I y los marcadores son importantes para detectar tempranamente el
lupus eritematoso sistémico (LES), y pueden ser utiles en entornos personalizados de

atencion médica.

Discusion: Variaciones como rs2205960 (TNFSF4), asi como cambios en genes como
FOXP3 y IFIH1, se han relacionado a un mayor riesgo de LES. Sin embargo, la diversidad
genética entre las poblaciones resalta la necesidad de validar estos hallazgos en diferentes

contextos poblacionales.

Palabras clave: Biomarcadores, interferon tipo I, lupus eritematoso sistémico,

polimorfismos genéticos, susceptibilidad.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease
with multiple clinical manifestations, which makes early diagnosis difficult. These delays
can adversely affect patients' quality of life and pose an additional problem for the
healthcare system. Currently, the roles of genetic polymorphisms and type I interferon
are being investigated as possible biomarkers to assess predisposition to systemic lupus
erythematosus and facilitate earlier and more personalized diagnoses.

Objective: To compare the utility of genetic polymorphisms and type I interferon levels
as predictors of susceptibility to systemic lupus erythematosus, based on available
scientific evidence.

Methodology: A systematic review will be carried out using databases such as PubMed,
Scopus, Cochrane, and Taylor & Francis. Original studies, performed in humans,
published in English or Spanish between 2019 and 2024, will be considered. Narrative
reviews, letters to the editor, and analyses with significant methodological limitations or
small samples will be excluded.

Results: Genetic polymorphisms and variations in type I interferon levels are expected
to be important markers for the early detection of SLE and may be useful in personalized
healthcare settings.

Discussion: Variations such as rs2205960 (TNFSF4), as well as changes in genes such
as FOXP3 and IFIH1, have been linked to an increased risk of SLE. However, genetic
diversity among populations highlights the need to validate these findings in different
population contexts.

Keywords: Biomarkers, type I interferon, systemic lupus erythematosus, genetic

polymorphisms, susceptibility.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de origen sistémico que se
desencadena por procesos inflamatorios que afectan a multiples tejidos y 6rganos debido a la generacion
de autoanticuerpos (1,2). Se considera una patologia compleja y principalmente afectan a mujeres jovenes,
en su mayoria entre la segunda y tercera décadas de vida (1,3). A lo largo de los afios, el LES se ha destacado
por su naturaleza cronica y su grave impacto multiorganico, ademas de las diversas manifestaciones clinicas

(1,4).

La identificacion precoz es esencial, dado que los factores genéticos desenvuelven un papel fundamental
en su desarrollo y un diagndstico temprano permite un pronoéstico y calidad de vida favorable. (5,6). Esta
revision sistematica se orienta a explorar como los avances en la comprension del LES permiten mejorar
su deteccion, especialmente en etapas iniciales, optimizando la toma de decisiones clinicas y los enfoques

terapéuticos. (7).

Antiguamente, a finales del siglo XIX se empez6 a reconocerse el LES. Desde entonces el entendimiento
etiologico, influencias genéticas, ambientales y hormonales han avanzado significativamente (8,9). Con el
pasar de los afios, se han establecido y propuesto criterios para su deteccion e identificacion, como los del
“Colegio Americano de Reumatologia (ACR)” y actualizados por “Systemc Lupus International

Collaborating Clinics (SLICC)” (10).

Epidemioldgicamente, se ha estimado una incidencia de 1 por cada 100,000 personas, varia entre 20 y 150
casos, comprometiendo de manera predominante en mujeres de ascendencia hispana, asidtica y
afroamericana (9,11). Diversos factores de riesgo que se han identificado incluyen la susceptilibilidad
familiar, larga exposicion a rayos ultravioleta, infecciones y el consumo de ciertos farmacos (8,12). Al

interactuar estos factores permiten y favorecen el desarrollo del LES (12).

Esta enfermedad se caracteriza por multiples manifestacion clinicas, las cuales pueden comprometer tanto
la piel, riflones como el sistema nervioso, cardiovascular y hematolégico (2,10). Estas no solo varian entre
personas, sino de igual manera, muestra un reto para su deteccion y tratamiento, debido a su impredecible
evolucion, exacerbacion y remision (13). Es por ello que las dificultades mas significativas en su
impredecible cuadro clinico, son sus fases alternantes de intensa actividad y periodos de remision,
representando un desafio terapéutico y de seguimiento clinico (8,12). Para proporcionar una adecuada

evolucion y determinar un certero diagnostico se requiere de examenes complementarios imprescindibles
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como los de laboratorio, especialmente la identificacion de anticuerpos por su aporte en el estado

inmunolégico y compromiso sistémico (12).

El diagnostico se basa en el conjunto de los hallazgos clinicos y resultados serologicos. Recientemente, se
ha dado mayor énfasis en el uso de biomarcadores mas especificos, incluidos ciertos polimorfismo
genéticos relacionados con la presencia de autoanticuerpos, asi como su asociacion con los niveles de
interferon tipo 1 (4,14). Este enfoque investigativo abre nuevas oportunidades para predecir la
suceptibilidad a padecer la enfermedad, posibilitando desarrollar un modelo medicinal mas individualizado,
por lo que el andlisis de estos biomarcadores refleja un método prometedor para interpretar con mayor
profundidad de los mecanismos patogénicos y planificar estrategias eficaces para su deteccion y

tratamiento. Orientadas reconocer con mayor precision a las personas con mayor predisposicion del LES

(15).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar los polimorfismos genéticos e interferdn tipo 1 en la prediccion de la susceptibilidad al lupus

eritematoso sistémico (LES), mediante estudios previos.

Objetivos Especificos

e Reconocer los polimorfismos genéticos mas frecuentemente asociados con la susceptibilidad al

lupus eritematoso sistémico en estudios previos.

e Analizar la asociacion entre los niveles de interferon tipo 1 y el riesgo de desarrollar lupus

eritematoso sistémico.

e Analizar la evidencia de que los polimorfismos genéticos ¢ interferén tipo 1 puedan servir como

biomarcadores de riesgo para el desarrollo de lupus eritematoso sistémico.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: revision bibliografica tipo sistematica

Se realizara una revision sistematica con el proposito de sintetizar y analizar la evidencia existente sobre el
papel de los polimorfismos genéticos y el interferon tipo I en la prediccion de la susceptibilidad al lupus

eritematoso sistémico (LES).

Tipo de investigacion y disefio de estudio: Revision sistematica basada en la metodologia PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Pregunta PICO:

P (Poblacion): Personas diagnosticadas con lupus eritematoso sistémico (LES).

I (Intervencion): Polimorfismos genéticos.

C (Comparacion): Interferdn tipo 1.

(Resultados): Prediccion de la susceptibilidad al LES.

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

e Es mayor la prediccion de susceptibilidad al lupus eritematoso sistémico de pacientes con LES
tratados con polimorfismos genéticos versus en pacientes diagnosticados con interferdn tipo 1?
e ;Es menor la prediccion de susceptibilidad al lupus eritematoso sistémico de pacientes con LES

tratados con polimorfismos genéticos versus en pacientes diagnosticados con interferdn tipo I?

Tras una busqueda exhaustiva en registros internacionales como PROSPERO donde se verificé que no
existe un registro previo de una revision sistematica que aborde la comparacion de polimorfismos genéticos

e interferon tipo I en la prediccion de la susceptibilidad al lupus eritematoso sistémico (LES).

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion
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Estudios originales que evalten la asociacion de polimorfismos genéticos o niveles de interferon

tipo I con el desarrollo de LES.

Publicaciones en revistas revisadas por pares. Publicados en revistas indexadas en bases de datos

reconocidas (PubMed, Scopus, Cochrane Library y Taylor & Francis)

Articulos publicados en los ultimos 5 afios.

Idiomas: inglés y espaiiol.

Disefos: estudios de cohortes, casos y controles, y estudios transversales.

Criterios de Exclusion

1.

2.

3.

4.

Estudios en modelos animales o in vitro.

Revisiones, meta-analisis, cartas al editor o resimenes de congresos.

Intervenciones no pertinentes y resultados irrelevantes.

Publicaciones en revistas no indexadas o baja calidad.

Fuentes de informacion

La buisqueda se llevo a cabo en seis bases de datos principales: PubMed, Scopus, Cochrane Library y Taylor

& Francis los estudios fueron consultados desde el 10 de Octubre hasta el 14 de Marzo de 2024.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas fueron consultadas en la pagina web “Descriptores en Ciencias de la Salud

DeCS/MeSH”, como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Términos DeCS/MeSH

Fuente Palabra clave Términos alternativos
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DeCS Biomarcadores

MeSH Biomarkers

DeCS Interferén tipo |

MeSH Interferon Type |

DeCS Lupus eritematoso sistémico
MeSH Lupus Erythematosus, Systemic
DeCS Polimorfismos genéticos
MeSH Genetic Polymorphism
DeCS Susceptibilidad Genética
MeSH Genetic Susceptibility

Biomarcador, Marcadores Biologicos, Marcadores
Clinicos, Marcadores Inmunolégicos ,Marcadores
Séricos, Marcadores Sustitutos

Biologic Marker, Biological Marker, Markers

Laboratory

Enfermedad de Libman-Sacks, Lupus Eritematoso
Diseminado

Lupus Erythematosus Disseminatus, Systemic Lupus
Erythematosus

Cambios del Numero de Copia de ADN,
Polimorfismos del Numero de Copias de ADN

Copy Number Changes, DNA

Copy Number Polymorphism, DNA Copy Number
Changes, DNA Copy Number Polymorphism
Predisposicion Genética, Predisposicion Genética a
la Enfermedad

Genetic Predisposition, Genetic Predisposition to

Disease

Se utilizaron operadores booleanos “AND” y “OR” para asociar estos términos y desarrollar los algoritmos

de busqueda descritos en la tabla 2, los cuales se aplicaron en las bases de datos previamente mencionadas.

Tabla 2. Ecuaciones de busqueda empleando operadores booleanos “AND”.

“OR”

Base de datos

Ecuacidn de busqueda

PubMed

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Diagnostic")

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Biomarkers" OR

“Biomarcadores”)

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Polymorphism" OR

"Polimorfismos genéticos")

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Interferdn tipo 1" OR "Interferon

Type I")

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Susceptibility " OR

“Susceptibilidad genética”)
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Scopus "Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Polymorphism" OR
"Polimorfismos genéticos")

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Interferdn tipo 1" OR "Interferon
Type 1)

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Susceptibility " OR
“Susceptibilidad genética”)

Cochrane Library  "Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Diagnostic")

"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Polymorphism" OR
"Polimorfismos genéticos")
"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Interferdn tipo 1" OR "Interferon
Type I")
"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Susceptibility " OR
“Susceptibilidad genética”)

Taylor & Francis  "Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Polymorphism" OR
"Polimorfismos genéticos")
"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Interferdn tipo 1" OR "Interferon
Type I")
"Systemic Lupus Erythematosus" AND ("Genetic Susceptibility " OR
“Susceptibilidad genética”)

Seleccion de Estudios

La revision sistematica se realizara en dos etapas. En la primera fase se analizaran los titulos y resimenes
de los articulos recopilados utilizando Rayyan. Esta herramienta nos ayuda en la gestion de referencias y
permite aplicar criterios de inclusion y exclusion para filtrar rapidamente los estudios que no cumplan los
criterios establecidos sobre polimorfismos, interferon y la susceptibilidad al LES. En la etapa dos del
proceso se revisaran los documentos completos de los estudios pre-seleccionados utilizando una vez mas
Rayyan para asegurar una seleccion correcta. Este procedimiento tiene como objetivo garantizar que los

trabajos seleccionados sean relevantes y de calidad para abordar adecuadamente los objetivos del estudio.

Extraccién y presentacion de los datos

Una vez que se hayan elegido los estudios serda momento de extraer la informacion mas relevante disponible
en ellos. Se recolectara informacion acerca de las caracteristicas de las poblaciones estudiadas como la
edad, sexo, antecedentes genéticos y diagndstico de los participantes. Ademas se recopilaran detalles sobre

las metodologias empleadas para identificar polimorfismos genéticos y medir los niveles de interferon tipo
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1 junto a los resultados mas significativos relacionados a su valor predictivo en relacion a la susceptibilidad

al LES.

Evaluacion del sesgo

Para evaluar la calidad metodologica de los estudios incluidos se utilizaran herramientas estandarizadas
para evaluar sesgos. En el caso de las revisiones sistematicas se usara GRADE PRO que categoriza la
evidencia en alta, moderada, baja o muy baja calidad considerando aspectos como riesgo de sesgo,
inconsistencia en los resultados e imprecision evidencia indirecta y posible sesgo de publicacion. Ademas
se tendran en cuenta elementos que puedan fortalecer la evidencia como un efectos del tratamiento

significativo o una relacion dosis-respuesta.

En los estudios genéticos, la evaluacion se basara en criterios como la calidad del genotipado, el tamafio de
la muestra y asociaciones encontradas. Para los trabajos que analicen polimosfismos genéticos e interferén
tipo | se examinaran la metodologia utilizada para su medicion y los resultados. Este enfoque permitira una

interpretacion critica y fundamentada de la evidencia relacionada con la susceptibilidad al LES.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios segun la declaracion PRISMA.
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Caracteristicas de los estudios

Tabla 3. Distribucion de los estudios identificados segun base de datos

electronica.
N Basede Titulo Autor Ano  Cuartil URL
datos
1 Taylor & Association of Lu-Yao 2020 Q2 https://www.tandfonlin
Francis TNFSF4 Gene Yue,Yuan e.com/doi/full/10.1080/
Polymorphisms Xu,Bei Tao 08820139.2020.18289
and Plasma &Cheng- 12
TNFSF4 Level SongHe

with Risk of


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/08820139.2020.1828912
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/08820139.2020.1828912
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/08820139.2020.1828912
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/08820139.2020.1828912

21

2 Taylor &

Francis
3 PubMed
4 PubMed

Systemic  Lupus
Erythematosus in
a Chinese

Population (16)

DNA Methylation
of CD70 Promoter
in Juvenile
Systemic  Lupus
Erythematosus

(17)

Association of
interleukin-17A
gene
polymorphisms
and susceptibility
to systemic lupus
erythematosus in
Egyptian children
and adolescents:
a multi-centre
study (18)

The
MECP2
CCR5

Polymorphisms

Role of

and

on the

Development and

Course of
Systemic  Lupus
Erythematosus

(19)

Mahsa
Keshavarz-
Fathi,Golsh
id
Sanati,Mar
yam
Sadr,Bahar
eh
Mohebbi,V
ahid Ziaee
&Nima

Rezaei

Mohamed
A
Elkoumi, et

al.

Ewa
Rzeszotars
ka, et al.

2020 Q2 https://www.tandfonlin
e.com/doi/full/10.1080/
15513815.2020.17646

81

2020 Q2 https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/32380889/

2020 Q1 https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/32214033/



https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15513815.2020.1764681
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15513815.2020.1764681
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15513815.2020.1764681
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/15513815.2020.1764681
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32380889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32380889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rzeszotarska+E&cauthor_id=32214033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rzeszotarska+E&cauthor_id=32214033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rzeszotarska+E&cauthor_id=32214033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32214033/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32214033/

5 Taylor&

Francis
6 PubMed
7 PubMed

Genetic
Polymorphisms in

Genes Involved in

the Type I
Interferon System
(IFIH1/MDA-5,

TNFAIP3/A20,

and STAT4):
Association  with
SLE Risk in

Egyptian Children
and Adolescents
(20)

C-Reactive
Protein Levels in
Systemic  Lupus
Erythematosus
Are Modulated by
the Interferon
Gene
and CRP Gene
Polymorphism
rs1205 (21)

Signature

Haplotypes of

FOXP3 genetic
variants are
associated  with

susceptibility,
autoantibodies,
and TGF-B1 in

patients with
systemic lupus
erythematosus

(22)

Mohamed
M Zedan, et

al.

Helena
Enocsson,

etal.

Nicole
Perugini
Stadtlober,

et al

22

2021 Q1 https://www.tandfonlin
e.com/doi/full/10.2147/

JIR.S309008
2021 Q1 https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.gov/33584722/
2021 Q2 https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/33686190/



https://www.tandfonline.com/author/Zedan%2C+Mohamed+M
https://www.tandfonline.com/author/Zedan%2C+Mohamed+M
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/JIR.S309008
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/JIR.S309008
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/JIR.S309008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Enocsson+H&cauthor_id=33584722
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Enocsson+H&cauthor_id=33584722
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33584722/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33584722/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stadtlober+NP&cauthor_id=33686190
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stadtlober+NP&cauthor_id=33686190
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stadtlober+NP&cauthor_id=33686190
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33686190/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33686190/
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8 Scielo  Association of the Guerra- 2020 Q2 ID del articulo:
HLA-G locus Monrroy 136/JSARS/2020
genetic Gabriela,
polymorphismand Sosa-
the susceptibility Tordoya
to contract Luis
systemic lupus Fernando.
erythematosus
expressed in
some clinical
manifestations
(23)

9 PubMed Genetic variants Mona E 2020 Q2 https://pubmed.ncbi.nl
of microRNA- Fouda, Dali m.nih.qov/32929657/
146a gene: an a M Nour El

indicator of Din, Marwa
systemic  lupus Y
erythematosus Mahgoub,
susceptibility, Amany E
lupus  nephritis, Elashkar,
and disease Walid A
activity (24) Abdel

Halim

Riesgo de sesgo de los estudios
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Resultados de los estudios individuales
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La tabla siguiente detalla como ciertos cambios genéticos estan vinculados a la predisposicion al lupus

eritematoso sistémico (LES). Diversos estudios de casos y controles han identificado variaciones genéticas
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tales como TNFSF4, IL-17%, FOXP3, HLA-G, MECP2. La mayoria de los polimorfismos analizados
arrojaron resultados positivos en relacion al riesgo de desarrollar LES, especialmente aquellos relacionados
al control de la respuesta inmunolégica, marcadores de inflamacion y liberacion de citocinas. Por ejemplo,
la variacion rs2275913 del gen IL-17* se relaciona agravamiento de los sintomas y el desarrollo de nefritis
lupica mientras que FOXP1 y MECP1 presentan una mayor vulnerabilidad vinculada al género. Los analisis
examinados demuestran que ciertos cambios en el material genético podrian indicar tanto el inicio como la
gravedad del LES mediante modificaciones en la actividad genética o la composicion de mediadores
inflamatorios En resumen, estos estudios contribuyen a nuestra comprension de las bases genéticas del
lupus eritematoso aunque se sugiere profundizar en investigaciones para confirmar estos descubrimientos

(tabla 4).

Tabla 4. Estudios sobre polimorfismos genéticos asociados a LES.

Autor Gen/ Tipo N (LES Asociaci6 Asociacio Hallazgos
(Ano) Polimorfis de / n con n con clave
mo estudi Contro LES IFN-I
o 1)
Lu-Yao Yue TNFSF4 Casos 400 / Si Si (niveles Polimorfismos
(2020) (rs2205960, vy 600 de aumentan riesgo
rs704840, control TNFSF4) vy niveles
etc.) correlacionan
con SLEDAI
Keshavarz- CD70 Casos 25/24 No No No se hallo
Fathi (2020) (metilacién y significativ. evaluado  asociacion
promotor) control a epigenética con
LES
Elkoumi IL-17A Casos 320 Si (AJA No Alelo A/A se
(2020) (rs2275913) 'y aumenta evaluado  asocia con
control riesgo) nefritis y
actividad
Rzeszotars MECP2 /| Casos 137 | MECP2 si No SNPs de
ka (2020) CCR5 y 604 / CCR5 no evaluado MECP2
control aumentan
riesgo; CCR5

sin significancia
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Stadtlober FOXP3 Casos 196 [/ Si No Alelo AA en
(2021) (rs2232365, 'y 157 evaluado rs3761548 se
rs3761548)  control asocia con
mayor
susceptibilidad
Guerra- HLA-G Casos 120 / Si (Del No Insercién/Deleci
Monrroy (Ins/Del) y 112 alelo 1 evaluado  6n se asocia con
(2020) control riesgo) actividad y
autoanticuerpos

Numerosos estudios han analizado el interferon tipo I (IFN-I) en individuos que padecen LES para entender
su papel crucial en la respuesta del sistema inmunoldgico y en el desarrollo de la enfermedad misma.
Aunque no todos los pacientes presentan niveles elevados de IF-N I, algunos muestran signos a través de
perfiles genéticos caracteristicos, mediadores inflamatorios o genes reguladores. Por ejemplo, Enocsson et
al. (21) identificaron un patron genético distintivo de IF-N I junto a bajos niveles de proteina C reactiva
(PCR), lo cual sugiere un indicador atipicamente inflamatorio. Otros estudios han demostrado que ciertos
genes como IL\-17A o FOXP3 pueden influir en la actividad de IFN-I a través del sistema inmunolégico
adaptativo. Ademas se sefiala que variaciones genéticas pueden tener un impacto en la expresion génica lo
cual podria explicar las diferentes manifestaciones clinicas del lupus eritematosos sistémico. Estos
descubrimientos respaldan el papel de IFN-I como regulador en la fisiopatologia del lupus eritematosos
sistémico y su posible utilidad como biomarcador de actividad. Sin embargo, la escasez de estudios que
aborden de manera integral los polimorfismos y los niveles de IFN-I dificulta la obtencion de resultados

colectivos. (tabla 5).

Tabla 5. Estudios sobre interferon tipo | y su relacion con LES.

Autor Tipo de N (LES Evaluaci Asociaci Asociacion Hallazgos clave

(Anho) estudio / on IFN-I on con con

Contro LES polimorfism

1) os
Enocsso Observacio 66 LES Firma Si (IFN-1 Noevaluado IFN-l alto se
n (2021) nal génica de alto = asocia con
IFN-I PCR menor PCR en

baja) LES,

independientem
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ente del genotipo

CRP
Stadtlob Casos y 196 / No Indirecta  Si FOXP3 participa
er control 157 directo, (por en regulacién de
(2021) pero gen FOXP3) Tregs; podria
regulador modular
inmunitari respuesta tipo |
o]
Elkoumi  Casos y 320 No Indirecta  Si IL-17A promueve
(2020) control directo (IL-17A) inflamacion
asociada a IFN-I
Guerra- Casos y 120 / No Indirecta  Si HLA-G influye en
Monrroy  control 112 directo (citocinas citoquinas
(2020) ) implicadas  en

LES e IFN-I

Un unico estudio que evalua de forma conjunta la relacion de polimorfismos genéticos e interferdn tipo 1
en pacientes con LES. Analizo variantes en los genes IFIH1, TNFAIP3 y STAT4, relacionados con la
regulacion inmunoldgica. El alelo de riesgo en STAT4 aparte de aumentar la susceptibilidad al LES, mostro
una mayor expresion de genes inducidos por IFN-I, indicando un vinculo entre predisposicion genética y
activacion de esta via inflamatoria. A diferencia el gen IFIH1 muestra un efecto protector, relacionado con
un cuadro clinico mas leve y menor actividad del interferon tipo 1. Esta relacion permiti6 identificar
interacciones importantes entre genética e inmunologia, resaltando la posibilidad de identificar subgrupos
clinicos dentro del espectro del LES aportando informacion significativa sobre mecanismos patogénicos y

avances hacia la medicina personalizada en enfermedades autoinmunes (tabla 6).

Tabla 6. Estudio que integra polimorfismos e interferdn tipo | directamente.

Autor Genes Tipode N (LES/ Asociacion Asociacion Hallazgos
(Aho) estudiados estudio Control) con LES con IFN-I clave
Zedan IFIH1, Casos y 94/94 Si: IFIH1 Si: Firma IFIH1 reduce
(2021) TNFAIPS, control (proteccion), IFN-I 1t en gravedad,
STAT4 STAT4 STAT4+ STAT4
(riesgo) aumenta

riesgo y firma
de IFN-I
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DISCUSION

Los hallazgos del estudio, enfocados en la relacion entre polimorfismos genéticos y la accion del interferon
tipo 1 en la predisposicion al lupus eritematoso sistémico (LES), evidencian una correlacion significativa
entre diversas variantes genéticas, los niveles de interferon tipo 1 y el riesgo de desarrollar esta enfermedad.
En particular, se destaca el polimorfismo rs2205960 del gen TNFSF4, el cual muestra una asociacion con
mayor susceptibilidad al LES, respaldada por niveles plasmaticos elevados de la proteina en pacientes

afectados en comparacion con sujetos sanos (16).

Al comparar estos resultados con investigaciones previas, emergen tanto coincidencias como diferencias
relevantes. Por ejemplo, mientras que el estudio de Keshavarz-Fathi et al. (17) no encontré una relacion
significativa entre la hipometilacion del gen CD70 y el LES, los resultados obtenidos por Elkoumi et al.
(18), quienes demostraron una asociacion entre el genotipo A/A del polimorfismo rs2275913 en la
interleucina-17A y un mayor riesgo de enfermedad, destacando el papel fundamental de las citoquinas

proinflamatorias en la patogénesis del LES.

Asimismo, Rzeszotarska et al. (19) identificaron asociaciones entre ciertos polimorfismos en los genes
MECP2y CCRS y la susceptibilidad al LES. En particular, el polimorfismo rs2075596 del gen MECP?2 fue
mas prevalente en pacientes con LES que en los controles, lo que sugiere un posible vinculo entre
disfunciones en el control inmune y el riesgo de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, no se hallaron
asociaciones significativas con el polimorfismo en CCRJ, lo cual refleja la variabilidad inherente en los

resultados relacionados con distintas variantes genéticas.

Por su parte Zedan et al. (20) identificaron que algunos polimorfismos en los genes “IFIH1” y “STAT4”
también estan relacionados en el riesgo de LES. Especificamente, el genotipo “TT” y alelo T del “IFIH1”
parecen brindar un efecto protector frente a la patologia, enfatizando la complejidad del factor genético en
su progreso. Este resultado se diferencia con lo analizado por Enocsson et al. (21), que sefialan que el
polimorfismo “rs1205” del gen de la proteina C reactiva (PCR) podria ocasionar un efecto modulador sobre

los niveles séricos, revelando una conexion entre factores genéticos y procesos inflamatorios.

En este mismo ambito, Perugini et al. (22) destaca la influencia del gen “FOXP3” donde el genotipo AA
del polimorfismo “rs3761548” se relaciona con gran incremento de la actividad y aumento del riesgo de
LES. Este hallazgo fortalece la influencia del control inmunolégico en la fisiopatologia. De forma

complementaria, Guerra y Sosa (23) sefialan que el polimorfismo del “HLA-G” asimismo tiene una mayor
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predisposicion al LES, respaldando la hipdtesis de la modulacion inmune por variantes genéticas las cuales

pueden influir en las manifestaciones clinicas y severidad del trastorno.

El contraste entre estudios puede interpretarse por una serie de factores, como la variabilidad genética entre
las poblaciones estudiadas, influencias ambientales e interaccion entre rutas bioldgicas complejas. Esto
demuestra la naturaleza multifactorial del LES y sugiere la existencia de un solo polimorfismo seria incapaz
de predecir el riesgo individual, implicando la necesidad de un enfoque mas amplio que incluya multiples

marcadores genéticos.

Dentro de las fortalezas del estudio se destaca la integracion de una poblacion diversa, lo que permite
resultados con mayor validez externa. A pesar de esto, se destacan limitaciones, como la reduccion del
tamafio de muestras en los estudios primarios y la probabilidad de sesgos de publicacion, que podrian

afectar la frecuencia analizada de ciertos polimorfismos.

Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos muestran relevantes para el desarrollo de la medicina
personalizada en el manejo del LES. La deteccion de variantes genéticas con capacidad predictiva podria
facilitar estrategias preventivas eficaces, diagnosticos precoces e intervenciones terapéuticas reguladas al

perfil genético especifico de cada paciente.

Para investigaciones futuras se recomiendan enfoques que examine la interaccion entre factores tanto
genéticos como ambientales, al igual que el desarrollo de modelos integrados de riesgo que integren
diferentes caracteristicas fenotipicas y alteraciones genéticas. Ademas, el analisis de nuevos tratamientos
dirigidos a especificos perfiles de citoquinas y polimorfismos podria implicar un avance significativo en el

entendimiento y manejo de esta enfermedad compleja autoinmune.
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CONCLUSIONES

La informacion recopilada indica que los cambios en los genes y la presencia de ciertos niveles de interferon

tipo 1 son elementos clave para predecir la vulnerabilidad al lupus eritematoso.

Al analizar investigaciones previas se han identificado cambios genéticos recurrentes en individuos
afectados por el LES. Entre ellos se incluyen las variaciones rs2205960 en el gen TNFSF4, rs2275913 en
IL - 17 A4, rs2075596 en MECP2, asi como variaciones en FOXP 3 y HLA - G que han demostrado
asociaciones solidas que muestran un aumento en la vulnerabilidad ante la enfermedad. Estos
descubrimientos respaldan la nocion de que ciertos alelos de riesgo afectan procesos inmunoreguladores
esenciales, lo que fomenta el desarrollo de respuestas autoinmunes. Sin embargo, se notaron diferencias en
la relevancia estadistica de ciertos polimorfismos, como en el caso de CCRJ, lo cual indica que la influencia

genética en el LES podria variar segun los factores poblacionales y ambientales.

Por otro lado, también se encontrd una conexion directa entre altos niveles de interferdn tipo 1y el riesgo
de desarrollar LES. Este tipo de interferon parece desempenar un papel clave en la persistencia de la
inflamacion y el dafio tisular caracteristico de la enfermedad al participar en la activacion continua de
células inmunolégicas como los linfocitos B y T. Varios estudios han evidenciado que niveles elevados

de interferén tipo 1 pueden ser detectados incluso en etapas tempranas o en individuos genéticamente
predispuestos, lo cual sugiere su potencial utilidad, no solo como un indicador de actividad sino también

como una herramienta probable para detectar tempranamente personas en situacion de riesgo.

La incorporacion de estos descubrimientos sugiere que tanto los cambios genéticos especificos como las
respuestas del sistema inmunoldgico de tipo 1 podrian ser vistos como marcadores importantes en la
prediccion del LES. La union de informacion genética junto a marcadores inmunologicos podria llevar al
desarrollo de modelos predictivos més precisos y adaptados a cada persona. Sin embargo, debido a la
compleja naturaleza multifactorial de la enfermedad, es crucial interpretar estos marcadores dentro de una
vision integral que considere también influencias ambientales y epigenéticas. En este contexto, el desarrollo
de enfoques diagnosticos y tratamientos innovadores utilizando estos elementos podria significar un avance
significativo hacia la creacion de una medicina personalizada mas efectiva para el tratamiento del LES y

otras enfermedades autoinmunes.
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ANEXOS

- Se puede incluir informacién relevante para la explicacién de la revision

sistematica.
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