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Los polimorfismos genéticos y las enfermedades del higado

R. Bataller
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La investigacion de las bases genéticas de las enfermeda-
des humanas es un tema de gran actualidad en la medicina
actual. Este creciente interés en los estudios genéticos es
debido a la reciente publicacién de la secuencia completa
del genoma humano y al desarrollo de modernas técnicas
para detectar variaciones genémicas'. En los dltimos afios
se ha descrito aproximadamente un millén y medio de mu-
taciones en el genoma humano que afectan a mas del 1%
de la poblacién. Dichas mutaciones se denominan polimor-
fismos genéticos. La mayoria de estos polimorfismos pue-
den encontrarse en una base de datos, que es accesible via
Internet (http://www.ncbi.nlm.nhi.gov/SNP/). La forma
mds comun de polimorfismos es la sustitucién de un solo
nucleétido (single nucleotide polymorphism, SNP). La ma-
yoria de los SNP no tienen expresién fenotipica y son utili-
zados para estudios de poblaciones. Sin embargo, otros
SNP afectan la expresion o la composicién de la proteina
que codifican y son considerados «funcionales»?. Algunos
estudios epidemioldgicos han demostrado que diversos po-
limorfismos funcionales estan implicados en la susceptibi-
lidad individual a padecer enfermedades autoinmunes, de-
generativas o neoplésicas®. Ademds, los polimorfismos
genéticos pueden explicar las variaciones individuales en
la progresion de diversas enfermedades o a la diferente res-
puesta terapéutica. Aunque el impacto de los estudios ge-
néticos en la préctica clinica es todavia limitado, es proba-
ble que el genotipado de los pacientes sea una herramienta
util en un futuro préximo.

Algunos estudios recientes indican que los polimorfismos
genéticos estan implicados en la susceptibilidad a padecer
diversas enfermedades hepdticas, asi como en su progre-
sién y respuesta terapéutica*. La mayoria de estudios ha
investigado los factores genéticos que influyen en la pro-
gresion de la fibrosis hepética, que es la acumulacion de
matriz extracelular que acompaiia a la mayoria de enfer-
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medades hepdticas crénicas*. Asi, diversos polimorfismos
influyen en la progresién de la fibrosis hepdtica en pa-
cientes con hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC), enfermedades autoinmunes o hepatopatia alcoh6-
lica>”. Estos polimorfismos podrian explicar por qué no
todos los pacientes que padecen una hepatopatia créni-
ca de similar etiologia progresan a cirrosis hepdtica. Sin
embargo, antes de que los resultados de los estudios ge-
néticos puedan sean aplicados en la hepatologia clini-
ca, diversos problemas deben ser solventados. Muchas
investigaciones han generado resultados contradictorios,
en gran parte debido a limitaciones en el disefio de los es-
tudios (nimero reducido de pacientes, no estratificacion
por raza, métodos estadisticos inadecuados...). Ademds,
el papel de polimorfismos de genes que ejercen un papel
clave en la patogenia de muchas enfermedades hepdticas
no ha sido atin evaluado. Finalmente, la mayoria de las
enfermedades hepdticas son tal vez debidas a la interac-
cién entre factores ambientales y genéticos. Se descono-
ce, sin embargo, si los factores ambientales influyen so-
bre el efecto de los polimorfismos genéticos en pacientes
con enfermedades hepaticas. La realizacién de estudios
genéticos multicéntricos cuidadosamente disefiados ayu-
dard a identificar con mayor precisién los componentes
genéticos de las enfermedades hepéticas.

El papel de las variaciones genéticas en la hepatopatia al-
cohdlica ha sido ampliamente estudiado. La hepatopatia
alcohdlica es consecuencia de la interaccion entre facto-
res conductuales, ambientales y genéticos. Aunque existe
una correlacion entre la cantidad de alcohol consumida y
el grado de dafio hepatico, es bien sabido que existe una
gran variabilidad individual. Ante una ingesta similar de
alcohol, algunos pacientes s6lo desarrollan esteatosis y
una minima fibrosis, mientras otros desarrollan una cirro-
sis hepdtica. Las variaciones en genes que codifican las
enzimas que metabolizan el alcohol (alcohol deshidroge-
nasa, acetaldehido deshidrogenasa y citocromo p450IIE1)
han sido objeto de un gran nimero de estudios. Algunos
estudios iniciales sugirieron que los pacientes que meta-
bolizan mas rapidamente el alcohol a acetaldehido eran
propensos a progresar a cirrosis hepdtica’®. Sin embargo,
estudios recientes no han confirmado estas observaciones’.
Otros estudios han investigado las variaciones en genes
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implicados en la patogenia de la lesidon hepética inducida
por el alcohol. Asi, polimorfismos en genes que regulan
la respuesta inflamatoria (factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-a], interleucina 1-B e interleucina 10), en el recep-
tor del lipopolisacdrido o en enzimas antioxidantes influ-
yen en la progresion de la fibrosis hepatica en individuos
alcohdlicos'™.

Un gran nimero de estudios ha analizado la influencia de
los polimorfismos genéticos en la historia natural de la
hepatitis crénica por el VHC. Las variaciones en genes
implicados en la respuesta inmune antiviral (haptoglobi-
na, interleucina 10, MxA) se asocian a una mayor suscep-
tibilidad a contraer una infeccién crénica por el VHC e
influyen en la respuesta al tratamiento con interferén''. Se
sabe que los enfermos con hepatitis crénica por el VHC
progresan de manera muy diferente. Mientras unos en-
fermos presentan fibrosis minima y no suelen desarrollar
cirrosis (fibrosadores lentos), otros progresan de manera
relativamente rdpida a cirrosis hepdtica (fibrosadores ra-
pidos). Aunque algunos factores, como el sexo masculi-
no, la edad avanzada, la coinfeccion con otros virus o el
consumo de alcohol, influyen sobre la progresién de la
enfermedad, los factores genéticos podrian desempenar
un papel al respecto. Los polimorfismos en genes impli-
cados en la respuesta inmune antiviral, como la proteina
TAP2 o diversos alelos del complejo de histocompati-
bilidad tipo IT (HLA-II), modifican la progresién de la
enfermedad. Asimismo, las variaciones en los genes que
codifican citocinas proinflamatorias (TNF-a) o profibro-
génicas (TGF-P y angiotensinégeno) influyen en una ma-
yor progresion a la cirrosis hepatica®. El papel del poli-
morfismo C282Y del gen de la hemocromatosis (HFE) es
controvertido. Los pacientes heterozigotos para el C282Y
no desarrollan hemocromatosis, pero presentan un ligero
aumento en la absorcién de hierro. Este pequefio exceso
en los depdsitos de hierro podria potenciar el efecto fibro-
génico del VHC y, por tanto, facilitar el desarrollo de fi-
brosis avanzada. Asi, numerosos estudios indican que los
pacientes heterozigotos para el C282Y que estdn infecta-
dos por el VHC progresan mds rdpidamente a cirrosis he-
pética'?. Sin embargo, otros estudios no han confirmado
esta asociacion. Son necesarios estudios a gran escala cui-
dadosamente disefiados para clarificar esta cuestion.
Desde hace décadas, los estudios de agregaciéon familiar
han sugerido que las enfermedades hepaticas de origen
autoinmune tienen un componente genético. Sin embar-
go, se desconocian los genes implicados. Algunos estu-
dios recientes indican que los polimorfismos de genes
que regulan la respuesta inmune o la inflamacién se aso-
cian a una mayor predisposicién a padecer una cirrosis
biliar primaria, una hepatitis crénica autoinmune o una
colangitis esclerosante primaria. Estos genes incluyen di-
versos alelos del complejo HLA-II, el TNF-q, la interleu-
cina 1-B y la vitamina D%, Ademas, los polimorfismos
de algunos de estos genes también influyen en la progre-
sién de la cirrosis biliar primaria y la hepatitis cronica au-
toinmune a cirrosis hepdtica. Por tltimo, un polimorfismo
de la apolipoproteina E influye en la respuesta al acido
ursodesoxicélico en los pacientes con cirrosis biliar pri-
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maria, lo que sugiere que los factores genéticos también
pueden condicionar la diferente respuesta individual a este
farmaco'®.

La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una enfer-
medad cuya incidencia ha aumentado recientemente en
los paises desarrollados. La obesidad, la dislipemia y la
diabetes tipo 2 son los factores etiolégicos mds frecuen-
tes. Hoy se sabe que el curso de la NASH no es tan benig-
no como se crefa, pues un tercio de pacientes presentan
fibrosis hepdtica y un 10% desarrollan cirrosis. Diversos
polimorfismos de genes implicados en el metabolismo li-
pidico y en la resistencia a la insulina se han involucrado
en la susceptibilidad de desarrollar dislipemia y NASH'.
Los factores genéticos que influyen sobre el desarrollo de
fibrosis son menos conocidos. Algunos estudios sugieren
que los heterocigotos C282Y del HFE son mas propensos
a presentar fibrosis grave'®. Sin embargo, otros estudios
no han confirmado esta asociacién.

Por ultimo, factores genéticos también influyen el curso
del trasplante hepdtico. Los polimorfismos de los genes
implicados en la respuesta inmune e inflamatoria influyen
en la aparicién y la gravedad del rechazo hepitico!’. De
manera similar, diversos polimorfismos influyen sobre la
reinfeccién por el VHC y su progresion a cirrosis'®. Es in-
teresante resaltar que los polimorfismos del donante del
higado trasplantado, y no sélo del receptor, influyen el
curso clinico del injerto. En un futuro, es probable que la
genotipificaciéon del donante y del receptor incluya el
andlisis de diversos polimorfismos con el fin de elegir el
receptor éptimo para cada higado.

En conclusién, los polimorfismos genéticos pueden in-
fluir en la aparicion y el curso de un gran nimero de en-
fermedades hepaticas. Las variaciones en genes que codi-
fican proteinas implicadas en el metabolismo lipidico, en
la respuesta inmune o en la fibrogénesis pueden explicar
por qué ciertas personas adquieren una enfermedad hepa-
tica o ésta progresa mds rdpidamente. En un futuro préxi-
mo la genotipificacién de los pacientes podria ser ttil
para predecir la evolucién de una hepatopatia y elegir el
tratamiento éptimo.
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