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RESUMEN

Introduccion.: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
es una enfermedad autoinmune de inmunopatogenia
compleja. El gen ICOS codifica el coestimulador
inducible de células T, cuya desregulacion se asocia
con autoinmunidad, aunque no existen reportes previos
en la poblacion mestiza venezolana. Objetivo: Evaluar
la asociacion del polimorfismo rs4404254 del gen ICOS
con la severidad de las manifestaciones renales en
pacientes con LES de la poblacion mestiza venezolana.
Metodologia.: Estudio exploratorio, observacional y
descriptivo de 64 pacientes con LES y 62 controles
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sanos, captados en el Instituto de Inmunologia “Dr.
Nicolds Bianco” de la U.C.V. La genotipificacion del
polimorfismo de nucledtido unico (SNP) se realizo
mediante PCR-RFLP. Se utilizo el programa SNPstats
para evaluar los modelos de herencia y seleccionar
el de mejor ajuste segun el valor de AIC. Principales
desenlaces estudiados. Asociacion genética con la
susceptibilidad al LES'y su relacion con indicadores de
severidad clinica, especificamente con la proteinuria
en rango nefrotico. Resultados: No se encontré
asociacion entre el SNP rs4404254 y la susceptibilidad
general al LES. Sin embargo, al evaluar la severidad
renal, el modelo de herencia sobredominante presento
el menor valor de AIC, lo que indica al genotipo
heterocigoto T/C como el de mejor ajuste para la
asociacion con proteinuria en rango nefrético (OR:
4,33; IC 95%: 1,28-14,72). Asimismo, este genotipo
se asocié con la necesidad de terapia bioldgica o de
ciclofosfamida. Conclusion: El modelo de mejor ajuste
estadistico identifica el genotipo T/C del SNP rs4404254
como un marcador de riesgo para complicaciones
renales severas y para el requerimiento de terapia
inmunosupresora agresiva en esta serie de casos.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico,
Nefritis lupica, Polimorfismo de nucledtido unico,
Coestimulador inducible de células T, Sindrome
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SUMMARY

Introduction. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an
autoimmune disease with a complex immunopathogenesis.
The ICOS gene encodes the Inducible T-cell Co-stimulator,
whose dysregulation is associated with autoimmunity;
however, there are no prior reports in the mixed-
ancestry (mestizo) Venezuelan population. Objective:
To evaluate the association of the ICOS gene rs4404254
polymorphism with the severity of renal manifestations
in SLE patients from the Venezuelan mestizo population.
Design and methods: An exploratory, observational,
and descriptive study of 64 patients with SLE and 62
healthy controls, recruited at the “Dr. Nicolas Bianco”
Institute of Immunology, U.C.V., Caracas, Venezuela.
Genotyping of the single-nucleotide polymorphism (SNP)
was performed using PCR-RFLP. The SNPstats program
was used to evaluate inheritance models, selecting the
best fit based on the Akaike Information Criterion (AIC).
Main outcome measures.: Genetic association with SLE
susceptibility and its relationship with renal severity
indicators, specifically nephrotic-range proteinuria.
Results: The ICOS rs4404254 SNP was not associated
with overall SLE susceptibility. However, when evaluating
renal severity, the overdominant inheritance model
presented the lowest AIC value, identifying the T/C
heterozygous genotype as the best fit for the association
with nephrotic-range proteinuria (OR: 4.33; 95% CI:
1.28-14.72). Additionally, this genotype was linked to the
requirement for biological therapy or cyclophosphamide.
Conclusion: The best-fit statistical model (lowest AIC)
identifies the T/C genotype at rs4404254 as a risk marker
for severe renal complications and the need for aggressive
immunosuppressive therapy in this case series.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic, Lupus
nephritis, Polymorphism, single nucleotide, Inducible T-cell
co-stimulator, Nephrotic syndrome, Mestizo population

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por la produccién de autoanticuerpos,
cuya compleja inmunopatogenia involucra
interacciones entre factores genéticos
y ambientales. El factor mas fuertemente
asociado con el desarrollo de la enfermedad es la
presencia de antecedentes familiares de LES o de
enfermedades del tejido conectivo en familiares de
primer grado. La influencia genética se evidencia
por la agregacion familiar (10% - 20%) y la alta
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concordancia en gemelos monocigéticos (24 %
- 58%), aproximadamente 10 veces mayor que
en gemelos dicigéticos (2% - 5%) (1). Estudios
de agregacidon familiar han estimado que la
heredabilidad del LES es de aproximadamente el
66% . Ademas, el riesgo de que los hermanos de
un individuo afectado desarrollen la enfermedad
es considerablemente elevado en comparacion
con otras condiciones autoinmunes (2). Sin
embargo, datos de estudios genéticos recientes en
la poblacién de Taiwan estimaron la heredabilidad
enun 43,9% (3), lo que evidencia la variabilidad
segun el grupo poblacional estudiado.

La magnitud del efecto de las variantes genéticas
en el riesgo de enfermedades autoinmunes varia
entre diferentes grupos étnicos y puede diferir
sustancialmente entre poblaciones caucasicas,
africanas, amerindias o mestizas (4). La poblacion
venezolana mestiza, resultado de una mezcla
genética de europeos (60,6 %), amerindios (23 %)
y africanos (16,3 %) (5), representa una diversidad
genética relevante para estudios de asociacion.
No obstante, hasta la fecha, no se han reportado
estudios de asociacion de polimorfismos de
nucle6tido tnico (SNP) para genes candidatos en
relacion con el LES en esta poblacion.

Las estrategias de asociacién genOmica han
identificado mas de 90 loci asociados con el riesgo
de LES (6). Dentro de su inmunopatogenia, la
interaccion entre células T y B juega un papel
crucial; las células T actian como un punto
de control para las células B autorreactivas,
induciendo el cambio de clase que favorece
la produccion de autoanticuerpos IgG de alta
afinidad. En consecuencia, varios SNP en
genes que codifican proteinas relacionadas con
las funciones linfocitarias se han identificado
como loci de susceptibilidad (7). La evidencia
sefiala el papel central de la sobreactivacion de
células T autorreactivas, en la que la alteracion
de las moléculas coestimuladoras promueve la
progresion de la inflamacion. En este contexto,
el coestimulador inducible de células T (/COS) ha
emergido como una molécula de interés particular

(8).

ICOS es un receptor esencial para la activacion
de las células T y para la funcién humoral de la
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respuesta inmunitaria. Se ha observado una elevada
expresion de esta molécula en pacientes con LES,
lo que sugiere su relevancia en la patogénesis
(9). Asimismo, desempefia un papel critico en
la diferenciacion de las células B en células de
memoria y plasmaticas dentro de los centros
germinales (10). Se ha documentado su relevancia
en diversas patologias, como la esclerosis
sistémica (11), y se sugiere que los polimorfismos
en el gen ICOS pueden afectar la sefalizacion y
contribuir a la susceptibilidad a la diabetes mellitus
tipo 1, el pénfigo y la artritis reumatoide (12). En
la poblacion mestiza venezolana, Fortes y col.
(2017) describieron asociaciones entre el SNP
rs4404254 de ICOS y la hepatitis autoinmune
(13). Por el contrario, un estudio en poblacidon
taiwanesa no hallo asociacidon entre este SNP
y el LES (14), mientras que investigaciones en
poblacion tunecina si reportaron vinculos entre
variantes de /ICOS y la enfermedad (15). Estas
discrepancias subrayan la necesidad de realizar
estudios en diversas poblaciones para comprender
el papel de ICOS en el LES.

Dado que la incidencia y prevalencia del
LES son notablemente mayores en poblaciones
afroamericanas, asiiticas e hispanas (16), el
presente estudio representa una contribucion
relevante al ser el primero en investigar la
asociacion genética entre el polimorfismo
rs4404254 de ICOS y el LES en la poblacién
mestiza venezolana.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de
casos y controles en individuos mestizos con
ancestros venezolanos hasta la tercera generacion,
no relacionados entre si. El grupo de casos
estuvo conformado por 64 pacientes con LES,
diagnosticados segin los criterios EULAR/
ACR 2019 (17), cuya actividad clinica se evalud
mediante el indice SLEDAI-2K (18). Los
pacientes fueron reclutados en la consulta de
inmunorreumatologia del Instituto de Inmunologia
(I.D.1.) de la Universidad Central de Venezuela
(U.C.V.), entre junio de 2023 y junio de 2024. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética
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del I.D.I. y todos los participantes otorgaron
su consentimiento informado. El grupo control
consistié en 62 individuos sanos, emparejados por
sexo y edad, seleccionados de la base de datos de
la Seccion de Inmunogenética del 1.D.1.

El ADN gendémico se extrajo de leucocitos
de sangre periférica utilizando el kit comercial
gMAX (IBI Scientific), segin las especificaciones
del fabricante. La genotipificaciéon del SNP
154404254 se realiz6 mediante la técnica de PCR-
RFLP, utilizando los iniciadores y el protocolo
descritos por Haimila y col. (19).

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando
medias y desviaciones estdndar para variables
continuas y frecuencias con porcentajes para
variables categoricas. Para la comparaciéon de
variables categdricas se emple6 la prueba de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segin
correspondiera a la frecuencia esperada en cada
casilla. La fuerza de las asociaciones se determind
mediante el calculo del Odds Ratio (OR) y sus
respectivos intervalos de confianza del 95 % (IC
95 %). Los analisis clinicos se realizaron con el
software SPSS version 27.

Para el analisis genético, se utilizo el programa
SNPstats (20) para determinar las frecuencias
alélicas y genotipicas, verificar el equilibrio
de Hardy-Weinberg y evaluar los modelos de
herencia (codominante, dominante, recesivo,
sobredominante y log-aditivo). La seleccion del
modelo de mejor ajuste para las asociaciones
encontradas se baso en el menor valor del Criterio
de Informacién de Akaike (AIC).

RESULTADOS

De los 126 individuos incluidos, 64 eran
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES),
todos de sexo femenino, con una edad media
de 47 + 16 afios al inicio del estudio. El 15%
de los pacientes fueron diagnosticados en la
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edad pediatrica. Las manifestaciones clinicas
predominantes, presentes en mas del 80% de
los casos, fueron articulares y mucocutianeas.
Estos hallazgos son consistentes con reportes
epidemioldgicos de series mas amplias, tanto a nivel
local como global (21, 22). Las manifestaciones
renales se observaron en el 50% de nuestra serie
de casos, un porcentaje relativamente alto en
comparacion con otros estudios (23). De estos
pacientes con afectacion renal, aproximadamente
el 30% tenia diagnoéstico histoldgico de nefritis
lupica y el 25% presentaba proteinuria mayor a
500 mg/24 horas.

Segun el indice SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), el 95%
de los pacientes se clasificaron con severidad
moderada o grave de la enfermedad. Asimismo,
un 80% presentaba severidad desde el punto
de vista inmunoseroldgico, evidenciada por
titulos de anticuerpos antinucleares (ANA)
3+ y 4+. En cuanto al tratamiento, mas del
80% de los pacientes respondieron a la terapia
inmunosupresora convencional, mientras que
un pequefo porcentaje se mantuvo estable con
antimalaricos. Solo el 12,5 % requiri6 escalar a
terapia bioldgica.

Entre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
destacadas, se observd una alta comorbilidad en
la poblacion estudiada. Hasta el 70% de los
pacientes presentaron condiciones asociadas,
como hipertension arterial (HTA), dislipidemia,
sobrepeso o enfermedades alérgicas, datos
consistentes con otros estudios publicados
(24). En cuanto a las condiciones autoinmunes
asociadas, el sindrome antifosfolipido (SAF) fue el
predominante, en concordancia con metaanalisis y
grandes series a nivel global (25). Sin embargo, en
nuestra serie, la tiroiditis autoinmune presento una
alta frecuencia, similar a la del SAF, seguida del
sindrome de Sjogren. Las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas del grupo de pacientes se detallan
en el Cuadro 1.

Con respecto a la distribucion de frecuencias
alélicas y genotipicas del SNP rs4404254 del
gen ICOS, se observo en la poblacion total una
mayor frecuencia del genotipo homocigoto para
el alelo de referencia T/T (60 %; n=75), seguida
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas

del grupo de pacientes con LES

Caracteristicas n = 64
Sexo, femenino (%) 64 (100)
Edad, media (DE), afios 47 (16)
Diagnéstico en edad pediatrica, si (%) 10 (15,6)
Manifestaciones clinicas (%)
Articulares, si 58 (90,6)
Mucocutaneas, si 52 (81,3)
Renales, si 32 (50)
Hematoldgicas, si 29 (45,3)
Neurolégicas, si 11 (17,2)
Serositis, si 8 (12,5)
Complicaciones 6rgano especificas (%)
Nefritis lipica, si 19 (29,7)
Proteinuria en rango nefrético, si 16 (25)
Severidad por SLEDAI
Leve, si 34,8
Moderada, si 29 (46)
Grave, si 31 (49,2)
Severidad inmunoseroldgica (%)
ANA positivo hasta 2+, si 10 (20)
ANA positivo 3+, si 18 (36)
ANA positivo 4+, si 22 (44)
Anti-ADN positivo, si 56 (88,9)
Consumo de complemento, si 47 (75,8)
Respuesta al tratamiento (%)
Tratamiento inmunosupresor convencional, si |52 (81,3)
ll){ieogggirg:iesrilto de ciclofosfamida o terapia 8 (12.5)
Respuesta con tratamiento antimalarico, si 8 (12,5)
;rgzg;:;:’d; condiciones no autoinmunes 45 (70.3)
Hipertension arterial sistémica, si 24 (37,5)
Obesidad/Sobrepeso, si 10 (15,6)
Dislipidemia, si 26 (40,6)
Enfermedades alérgicas, si 9 (14,1)
Otras enfermedades autoinmunes, si 40 (62,5)
Sindrome antifosfolipido, si 16 (25)
Artritis reumatoide, si 6 (9,4)
Tiroiditis autoinmune, si 16 (25)
Sindrome de Sjogren, si 13 (20,3)
Otras condiciones autoinmunes, si 11 (17)
DE: Desviacion Estandar
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del genotipo heterocigoto T/C (33%; n=41) y
del genotipo homocigoto C/C (8%; n=10). Esta
misma tendencia se observo tanto en el grupo de
pacientes como en el grupo control (Cuadro 2). El
analisis demostrd que la distribucion genotipica del
SNP rs4404254 se ajusta al equilibrio de Hardy-
Weinberg en ambos grupos estudiados (Cuadro
complementario.

El Cuadro 3 detalla la distribucion de las
frecuencias alélicas y genotipicas del SNP
14404254, que mostro una distribucion similar
entre los pacientes con LES y el grupo de
control. Esta similitud se mantuvo de manera
consistente en todos los modelos de herencia
evaluados (codominante, dominante, recesivo,
sobredominante y log-aditivo), con estimadores
de asociacion cuyos intervalos de confianza
incluyeron la unidad en todos los casos analizados.

Al analizar las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas en relacion con la distribucion
genotipica del SNP rs4404254, se observo
una tendencia hacia una mayor severidad de la
enfermedad, segun el indice SLEDAI, en los
portadores de los genotipos C/C (75 %) y T/C
(64,7%), en comparaciéon con el genotipo T/T
(40,5%). No obstante, los intervalos de confianza
de estos estimadores incluyeron la unidad, lo que
sugiere una distribucion similar entre los grupos.

En la evaluacidon de las manifestaciones
clinicas, se observO una mayor prevalencia de
afectacion renal en pacientes con genotipos C/C
(75%) y T/C (58,8%) en comparacion con el
genotipo T/T (42,2%). La proteinuria en rango
nefrético (n=16; 25%) se destacé como el
principal desenlace asociado a la variante genética.
Esta manifestacion predominé en los pacientes con
el genotipo heterocigoto T/C (n=8; 47%), con un
OR de 4,33 IC 95%: 1,28-14,72). Asimismo, se
observo una mayor frecuencia de requerimiento
de terapia bioldgica o de ciclofosfamida en los
portadores de dicho genotipo (29,4 %) frente a los
portadores del genotipo T/T (7%) ((OR: 6,25:1C
95%: 1,29-30,31) (Cuadros 4 y 5).

El analisis con SNPstats mostr6 que el modelo
de herencia sobredominante presentd el menor
valor de AIC, por lo que fue el de mejor ajuste
para la asociacion entre el genotipo T/C y la
proteinuria nefrotica. En cuanto al tratamiento, de
los 8 pacientes (12,5 %) que requirieron terapia
bioldgica y/o ciclofosfamida debido a la gravedad
de sus manifestaciones, 5 presentaban el genotipo
heterocigoto T/C. El andlisis del modelo de
herencia sobredominante confirm6 la asociacion
entre el genotipo T/C del SNP rs4404254 de ICOS
y la necesidad de este esquema terapéutico, lo
cual se sustenta en los estimadores de riesgo y
los intervalos de confianza previamente descritos.

Cuadro 2. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs4404254
del gen ICOS en los grupos de pacientes y controles

Frecuencias alélicas del SNP rs4404254 del gen ICOS (n=126)

TODOS GRUPO CONTROL GRUPO PACIENTES
Alelo | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
T 191 0,76 88 0,71 103 0,8
C 61 0,24 36 0,29 25 0,2
Frecuencias genotipicas del SNP rs4404254 del gen (OR: 6,25:IC 95%: 1,29-30,31
(n=126)
TODOS GRUPO CONTROL GRUPO PACIENTES
Genotipo | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
C/C 10 0,08 6 0,1 4 0,06
T/C 41 0,33 24 0,39 17 0,27
T/T 75 0,6 32 0,52 43 0,67

Fuente: datos propios
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Cuadro complementario. Distribucién genotipica del SNP rs4404254 del gen ICOS de acuerdo con las

caracteristicas clinico-epidemioldgicas del grupo de pacientes

Genotipo del gen ICOS

Caracteristicas (%) 6 4?1%%1%) T/T T/C C/C
43 (67,2%) 17(26,6%) 4(6,2%)

Edad, media (DE), afios 47 (16) 47 (16) 49 (15) 45 (12)
Sexo, femenino 64 (100) 43 (100) 17 (100) 4 (100)
Diagnostico en edad pediatrica, si 10 (15,6) 6 (14) 3 (17,6) 1 (25)
Manifestaciones Articulares, si 58 (90,6) 39 (90,7) 15 (88,2) 4 (100)
Manifestaciones mucocutineas, si 52 (81,3) 34 (79,1) 14 (82,4) 4 (100)
Manifestaciones hematologicas, si 29 (45,3) 17 (39,5) 9 (52,9) 3 (75)
Serositis, si 8 (12,5) 5(11,6) 3 (17,6) 0 (0)
Manifestaciones Neuroldgicas, si 11 (17,2) 8 (18,6) 2 (11,8) 1 (25)
Manifestaciones renales, si 32 (50) 19 (44,2) 10 (58,8) 3 (75)
Nefritis lapica, si 19 (29,7) 11 (25,6) 7 (41,2) 1(25)
Proteinuria en rango nefrético, si 16 (25) 7 (16,3) 8 (47,1) 1(25)
ANA positivo 2+, si 10 (20) 5(15,2) 4 (28,6) 1. (33,3)
ANA positivo 3+, si 18 (36) 12 (36,4) 4 (28,6) 2 (66,7)
ANA positivo 4+, si 22 (44) 16 (48,5) 6 (42,9) 0(0)
Anti-ADN positivo, si 56 (88,9) 35 (83,3) 17 (100) 4 (100)
Consumo de complemento, si 47 (75,8) 32 (76,2) 12 (75) 3 (75)
SLEDAI Leve, si 34,8) 3(7,1) 0 (0) 0(0)
SLEDAI Moderada, si 29 (46) 22 (52,4) 6 (35,3) 1 (25)
SLEDAI Grave, si 31 (49,2) 17 (40,5) 11 (64,7) 3 (75)
Respues?a con tfatamiento inmunosupresor 52 (81,3) 33 (76,7) 15 (88,2) 4 (100)
convencional, si
Requerimiento de ciclofosfamida o terapia
bio(%(')gica, si P 8 (12,5) 3(7) 5(29.,4) 0
Respuesta con tratamiento antimalarico, si 8 (12,5) 8 (18,6) 0 (0) 0 (0)
Presencia de condiciones no autoinmunes, si 45 (70,3) 32 (74,4) 12 (70,6) 1 (25)
Hipertension arterial sistémica, si 24 (37,5) 17 (39,5) 7 (41,2) 0 (0)
Obesidad/Sobrepeso, si 10 (15,6) 8 (18,6) 2 (11,8) 0 (0)
Dislipidemia, si 26 (40,6) 17 (39,5) 6 (35,3) 3(75)
Enfermedades alérgicas, si 9 (14,1) 5(11,6) 3 (17,6) 1 (25)
Otras enfermedades autoinmunes, si 40 (62,5) 28 (65,1) 9 (52,9) 3(75)
Sindrome antifosfolipido, si 16 (25) 11 (25,6) 3 (17,6) 2 (50)
Artritis reumatoidea, si 6 (9,4) 4 (9,3) 2 (11,8) 0 (0)
Tiroiditis autoinmune, si 16 (25) 10 (23,3) 4 (23,5) 2 (50)
Sindrome de Sjogren, si 13 (20,3) 10 (23,3) 2 (11,8) 1 (25)

DE: desviacion estandar; Fuente: datos propios
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Cuadro 3. Anilisis del riesgo del SNP rs4404254 del gen
ICOS para el LES segin el modelo de herencia

Modelo Genotipo | CONTROL | PACIENTES | OR (IC 95%) AIC | BIC
T/T 32 (51,6%) | 43 (67,2%) 1,00 145,8 | 157,1
Codominante T/C 24 (38,7%) 17 (26,6%) | 0,44 (0,18-1,09)
Cc/C 6(9,7%) 4 (6,2%) 0,54 (0,12-2,50)
T/T 32 (51,6%) | 43 (67,2%) 1,00 143,9 | 152,4
Dominante
T/C-C/C | 30 (48,4%) | 21 (32,8%) | 0,46 (0,20-1,07)
T/T-T/C | 56 (90,3%) | 60 (93,8%) 1,00 147 | 155,5
Recesivo
C/C 6(9,7%) 4 (6,2%) 0,72 (0,16-3,19)
T/T-C/C | 38 (61,3%) | 47 (73,4%) 1,00 144.4 | 152,9
Sobredominante
T/C 24 (38,7%) | 17 (26,6%) | 0,48 (0,20-1,15)
Ad-log -—- - -—- 0,60 (0,31-1,14) | 144,7 | 153,2

Fuente: datos propios

DISCUSION

En este estudio exploratorio, no se encontrd
asociacion entre el genotipo del SNP rs4404254
de ICOS y la susceptibilidad o la proteccién
frente al desarrollo de lupus eritematoso sistémico
(LES), independientemente del modelo de
herencia evaluado. Al comparar la distribucion
genotipica entre pacientes y controles, se
observaron frecuencias diferenciales, con una
mayor prevalencia del genotipo T/T en pacientes;
no obstante, los estimadores de asociacién
presentaron intervalos de confianza que incluyeron
la unidad. De manera similar, la prevalencia del
genotipo T/T en pacientes con inicio pediatrico de
la enfermedad mostr6 una distribucion similar a
la del grupo general, con intervalos de confianza
que no sugieren una asociacion de riesgo. Estos
hallazgos son consistentes con estudios previos en
poblacion asiatica (14). La composicion genética
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especifica de la poblaciéon venezolana (60,6 %
europea, 23 % amerindia y 16,3 % africana)
fundamenta la importancia de estos resultados,
que permiten establecer comparaciones con lo
reportado en poblaciones asiaticas o caucasicas.

El andlisis de las manifestaciones clinicas en
relacion con los genotipos del SNP rs4404254
mostroé que los pacientes con mayor severidad,
segun el indice SLEDALI, y aquellos con nefritis
ldpica, presentaban una mayor frecuencia de
genotipos portadores del alelo C (T/C o C/C).
No obstante, el desenlace principal asociado a
la variante genética fue la proteinuria en rango
nefrético, en la que el genotipo heterocigoto
T/C result6 predominante. En un estudio previo
sobre hepatitis autoinmune en poblacion mestiza
venezolana, se observo que los individuos con el
genotipo heterocigoto T/C presentaban mayores
concentraciones de IgG y una mayor frecuencia de
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Cuadro 4. Anilisis de riesgo del SNP rs4404254 del gen ICOS para la
presencia de proteinuria en rango nefrético segin el modelo de herencia

Modelo Genotipo | Proteinuria, No | Proteinuria, Si| OR (IC 95%) AIC | BIC
T/T 36 (715%) 7 (43,8%) 1,00
Codominante T/C 9 (18,8%) 8 (50%) 4,57 (1,31-16,01) | 74,2 | 82,8
C/C 3(6,2%) 1(6,2%) 1,71 (0,15-18,98)
. T/T 36 (75%) 7 (43,8%) 1,00
Dominante 72,9 | 79,4
T/C-C/C 12 25%) 9 (56,2%) 3,85 (1,18-12,60)
T/T-T/C 45 (93,8%) 15 (93,8%) 1,00
Recesivo 78 84,4
C/C 3(6,2%) 1(6,2%) 1,01 (0,10-10,44)
T/T-C/C 39 (81,2%) 8 (50%) 1,00
Sobredominante 72,4 | 78,9
T/C 9 (18,8%) 8 (50%) 4,33 (1,28-14,72)
Ad-log -—- -—- -—- 2,20 (0,90-5,36) | 75 | 81,4

Fuente: datos propios

Cuadro 5. Analisis de riesgo del SNP rs4404254 del gen ICOS para el requerimiento de
ciclofosfamida o de terapia bioldgica en pacientes con LES, segin el modelo de herencia

Requerimiento de Requerimiento de
Modelo Genotipo ciclofosfamida o ciclofosfamida o OR (IC 95%) | AIC | BIC
terapia biolégica=No | terapia biologica=Si
T/T 40 (71,4%) 3(37,5%) 1,00
5,68
Codominante T/C 12 (21,4%) 5(62,5%) (1.17-27.61) |50,3|58,9
C/C 4 (7,1%) 0(0%) 0,00 (0,00-NA)
T/T 40 (71,4%) 3(37,5%) 1,00
Dominante T/C-C/C 16 (28,6% 5(62,5% 4,21 208572
) (28,6%) (62,5%) (0,89-19,83)
T/T-T/C 52 (92,9%) 8 (100%) 1,00
Recesivo 53,1(59,6
C/C 4 (7,1%) 0(0%) 0,00 (0,00-NA)
T/T-C/C 44 (78,6 %) 3(37,5%) 1,00
Sobredominante 6.25 48,8 | 55,3
T/C 12 (21,4%) 5(62,5%) ’

(1,29-30,31)

1,89
Ad-log 0645060 | 3|94

Fuente: datos propios
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anticuerpos antinucleares en comparacion con los
individuos con el genotipo T/T (26). De manera
similar, en el presente trabajo, el predominio de
manifestaciones clinicas graves en pacientes con
el genotipo T/C sugiere una correlacion entre esta
variante y la actividad de la enfermedad en el LES.

La asociacion observada entre el genotipo
heterocigoto T/C y la necesidad de terapia
biologica o de ciclofosfamida, respaldada por
el modelo de herencia sobredominante, que
resulto el de mejor ajuste segun el valor de AIC,
sugiere un papel relevante de este genotipo en la
gravedad de las complicaciones renales. Estos
hallazgos permiten hipotetizar que el genotipo
T/C podria estar asociado con una mayor
expresion de la molécula /COS. Esto favoreceria
la coestimulacion sostenida entre linfocitos T
activados y células B autorreactivas en el centro
germinal, promoviendo la polarizacion de la
respuesta inmunitaria hacia un perfil Th2. La
consecuente sobreproduccién de anticuerpos
conduciria al depdsito de inmunocomplejos a nivel
glomerular, lo que resultaria en dafio organico. Por
lo tanto, el genotipo heterocigoto T/C, asociado a
complicaciones renales en el LES, podria inducir
una sobreexpresion del gen ICOS, lo que plantea
la necesidad de ampliar los estudios de expresion
de ARNm. Si bien la molécula ICOS participa
en la regulacién de la respuesta inflamatoria y
de la producciéon de autoanticuerpos, su papel
especifico en la gravedad de las manifestaciones
renales es complejo y, segin modelos murinos y
humanos, podria no depender exclusivamente de
su presencia.

A pesar de la afectacion multisistémica del
LES, la nefritis lapica se destaca como la principal
causa de morbilidad y mortalidad, asociada a un
pronéstico desfavorable y a una reduccion de la
esperanza de vida (27). La enfermedad renal,
caracterizada por inflamacién y depositos de
inmunocomplejos glomerulares, afecta al 30 % -
60 % de los adultos y hasta al 70 % de los pacientes
pediatricos con LES. La patogénesis de la nefritis
lupica involucra la hiperactivacion de células B,
la produccion de autoanticuerpos y la formacion
de inmunocomplejos, procesos mediados en parte
por la interaccion /COS-ICOSL (28). En modelos
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murinos (MRL/Ipr), se ha demostrado que /ICOS
es esencial para la funcion inflamatoria local de
las células T CD4+ autorreactivas en el rifdn,
aunque no resulta indispensable para la expresion
de los receptores de trafico renal (29).

La eliminacion de ICOS en estos modelos
no altera de manera sustancial la arquitectura
patoldgica renal, aunque si reduce la produccion
de autoanticuerpos y la proliferacion de células T
intrarenales (30,31). Ademaés, la expresion de ICOS
en células T periféricas se encuentra aumentada
en pacientes con nefritis lipica en comparacion
con aquellos sin manifestaciones renales, lo que
sugiere que esta via de coestimulacion es relevante
en la patogénesis de la nefropatia (32). Por otro
lado, la eliminacidn selectiva del ligando de ICOS
(ICOSL) en células CD11c+ de modelos murinos
de lupus (MRL.Faslpr), a pesar de no mostrar
efectos sobre la produccion de autoanticuerpos
circulantes, ha evidenciado una mejoria de la
inflamacion local renal. En dichos modelos,
la expresion de ICOSL en células CD11c+ de
organos inflamados no increment6 la apoptosis de
las células T invasoras tras el aumento de actividad
de la via de sefalizacion PI3K-Akt, facilitando
asi su acumulacion. Esto sugiere que la via ICOS
desempefia un papel critico en la persistencia
de las células T en los 6rganos con inflamacion
activa (33).

Nuestros hallazgos sugieren que el gen ICOS,
y especificamente el SNP rs4404254, se asocia
con la gravedad de las manifestaciones renales.
La identificacion del genotipo heterocigoto T/C
como factor de riesgo de proteinuria nefrotica
abre la posibilidad de implementar la medicina de
precision en el LES. La genotipificacion permitiria
la estratificacion de pacientes y la personalizacion
del tratamiento, incluyendo el uso de anticuerpos
monoclonales anti-ICOSL en individuos con
genotipo T/C y alto riesgo de complicaciones
renales. En este sentido, el bloqueo de la via de
coestimulacion ICOS-ICOSL ha sido investigado
en modelos murinos de nefritis ldpica, donde se ha
demostrado que puede retrasar la progresion de la
enfermedad y mejorar la arquitectura renal (34).

Asimismo, diversos ensayos clinicos han
explorado el bloqueo de esta via en pacientes con
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lupus. Un estudio relevante de fase Ib evalud el
AMG 557, un anticuerpo humano dirigido contra
ICOSL, en pacientes con LES y artritis lipica
activa (35). En este ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado, los resultados indicaron que el
AMG 557 fue seguro y mostro eficacia potencial,
con mejoras en los indices de actividad SLEDAI
y BILAG (British Isles Lupus Assessment Group
Index); no obstante, los estimadores de efecto
mostraron una amplia variabilidad en algunos
de los parametros evaluados. La seleccion de
pacientes basada en sus caracteristicas genotipicas
podria optimizar estos resultados. Nuestros
hallazgos aportan una base bioldgica que podria
explicar la variabilidad de la respuesta terapéutica
observada en dichos ensayos, lo que refuerza la
importancia de la medicina de precision en el
tratamiento del LES.

Aunque estudios iniciales sugirieron que la
asociacion de /COS con enfermedades autoinmunes
no se debia a variaciones estructurales en la
proteina (19), investigaciones posteriores han
demostrado que variantes genéticas pueden
modular su expresion. Polimorfismos funcionales
como rs11889031 y rs10932029 pueden alterar los
sitios de unién del ADN y, por ende, los niveles
de ARNm y de la proteina ICOS (15). Si bien
la region promotora influye en la transcripcion,
la regulacion postranscripcional mediada por
microARN también es crucial para la respuesta
inmunitaria. Estos reguladores, al unirse a la
region 3’UTR del ARNm diana, pueden silenciar
la expresion génica, un proceso ya documentado
en el LES (36).

La seleccion del SNP rs4404254, ubicado
en la region 3’UTR, se fundamenta en su
potencial regulador y en su asociacion previa
con la autoinmunidad. En alopecia areata, se ha
demostrado que los SNP rs4404254 y rs4675379
participan en la represidn postranscripcional
de ICOS mediada por miR-101 y miR-27b, los
cuales se encuentran sobreexpresados en los
pacientes (37). Dada la complejidad genética de
estas patologias, debe considerarse que ICOS se
localiza en una regién cromosdmica rica en genes
de coestimulacion, donde otros SNP en genes
como CTLA4 también podrian estar asociados
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con el LES (38). El marcado desequilibrio de
ligamiento en esta region dificulta la identificacion
de los polimorfismos causales definitivos.
Estudios funcionales con variantes en el intron
1 y en la region 3’UTR han evidenciado una
afectacion de la expresion de CTLA4 y ICOS tras
la activacion in vitro de células T (39). Por lo
tanto, la investigacion de los efectos funcionales
de estas variaciones genéticas resulta crucial para
identificar genes candidatos de relevancia clinica.

CONCLUSIONES

No existe asociacion entre el polimorfismo
rs4404254 del gen ICOS y la susceptibilidad
general al Lupus Eritematoso Sistémico en la
muestra de la poblacién mestiza venezolana
estudiada, independientemente del modelo de
herencia analizado. El modelo de herencia
sobredominante present6 el mejor ajuste estadistico
(el menor valor de AIC) para explicar la relacion
entre el SNP rs4404254 y la severidad renal.
Bajo este modelo, el genotipo heterocigoto T/C
se identifica como un marcador de riesgo para el
desarrollo de proteinuria en rango nefrético.

La presencia del genotipo T/C se asocia con
una mayor necesidad de escalamiento terapéutico
hacia ciclofosfamida o terapia bioldgica, lo
que sugiere que esta variante genética podria
predecir un curso clinico mas agresivo de la
enfermedad. Estos hallazgos fundamentan la
utilidad potencial de la genotipificacién del gen
ICOS como herramienta de medicina de precision
en pacientes venezolanos con LES, lo que permite
una estratificacion temprana y una personalizacion
del abordaje terapéutico en quienes presentan un
alto riesgo de complicaciones renales severas.
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