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ANTECEDENTE DF ARTRITIS REUMATOIDE EN LOS  FAMILIARES DE
PRIMER GRADO COMO FACTOR DI: RIESGO PARA DESARROLLO DI LA

ENFERVIEDAD.

Dra._Ramirez Gonzaler Beatriz R4R, Dr. Jiménez Balderas Francisco Javier MBR . Dr
Camargo Coronel Adolfo MBR., Q.F.B. Aguilar (arcia Angélica, Dr. FPraga Mourct

Antonio. JSR, Hospital de Especialidades CMN SXXL

Protocoelo aceptado por el comité local de Tnvestigacion del HE. CMN SIGLO XXI. e 4

de noviembre de 1998 Con el folio 192/98

INTRODUCCION:

l.a Artritis Reurnatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, sistémica y cronica que
afecta las articulacioncs diartroideas. La cnfermedad se caracteriza por la inflamacion
persistente de la sinovial cn las articulaciones periféricas. No obstante que el evento inicial
que desencadena la respuesta inflamatoria es desconccida "2 El cuadro clinico tiene una
aran variedad dc expresiones cntre las que podemos mencionar la forma poliarticular
asimétrica y la monoarticular, asi mismo por su cvolucion se considera como  cronica o
intermitente, por lo que se hen tratado de reallzar criterios de clasificacion que apoyen &l

diagnastica '~



La AR fienc una distribucion amplia en ¢l munda y afecta a todos los grapos ctnicos. s
aungue 2 enfermedad nucde presentarse a cualquicr edad. se sabe que puede incrementarse
conforme Ja edad avanza encontrando !os picos de inaidencia eatre la 4 y 1a & decada de
la vida. siend~ le prevalencia cntre 2 5-3 | veces mas aita en el sexo femenino wue
masculing

Se han sugerido quc lactores genéticos y ambientales pudieran controiar la extension, la
progresion vy ¢l patron de respuesta inflamataria *" Dentre de los factores ambientales gue
juegan un posible papel en la ctiologia de la AR se encuentran los agentes infecciosos
virales y/o bacterianos como virus de Epstein Bar , virus de la rubéola, parnvovirus,

PRI

mycoplasma y Borrelia Burdogferi . ademis se ha mencionado ia asociacion con la

exposicién a toxicos, con ¢l factor hormonal y el pairdn hereditario™*" .

La mavor frecuencia de la enfermedad en la mujer ha orientado las investipaciones hacia e
posible efecto de las hormonas sexuales sobre la AR, habiéndose reportado un cfecto
modulador de la inflamaci6n en pacientes que han recibido anticonceptivos orales y terapia
de reemplazo con estrogcnos. La mayor frecuencia de casos de AR se ha asociado con la
menarca, fertilidad, y paridad asi como disminucion de la actividad inflamatoria durante el

57
embarazo 7.

En los pacientes con AR se puede identificar la presenca de la enfermedad en aluune do
sus [amiliares mas frecuentemente que en agucilos sin AR * En algunos estudios se ha

encorado que ¢ patron hereditario tiene un carécter recesivo simple v no dominante siendn



el factor fueriemente asociado el scxo fomenino v la secuencia del epitope DRI, sin
vmbargo algunos hombres ticne la secucncia del cpitope sin que sca suficienie  para
desarrollar 2 AR, Se ha estimado que los familiares de primer grado de un pacientes car AR
venen et dob'e riesgn de presentar lo enfermedad sobre 1z rodlacion en genera! Estudins
de gemelos nronocigotos muestran un rango de concordancia del 15 al 307 la cual os
aproximadamente 4 veces mas grande que en los gemelos dicigotos sugiriendo que un gen es
importante en la susceptibilidad © Uno de estos factores genéticos se encuentra en el

compigjo de histocompatibilidad en el cromosoma 6 '~

El Factor Reumatoide es una inmunoglobulina antiinmunoglobulina habitualmente & una
IgG . Este autoanticuerpo reconoce diferentes epitopes de IgG y se asocia con enfermedad
severa y extra-articular. Es producido por las células B y se presenta en el 80% dc los
pacientes que desarrollan la AR del adulto.

l.a presencia de Igh-FR en 1a AR ¢s el imico indicador serologico incluido en los criterios
de enfermedad de la ACR . Este sc detecta en el 75 a 80%% de los pacientes con AR sin
embargo también lo encontramos en otras condiciones de hiperactividad de células B como
infecciones, enfermedades autoinmunes, hiperglobulinemias, enfermedades linfoproliferativas
de célutas B y en la cdad avanzada. *. Los métodos para medicion clasicamente son por
aglutinacion de los cuales el mas sensible para IgM-FR cs por fijacion de latex el cual usa
particulas con agregacion humana TgG las cuales son visiblemente aglutinadas por 1gVi-iR,

los titulos de dilucion altos causan aulutinacion y titulos mayores a 1 80 son considerados

.. 2
COMmo positivos



Dentro de las prucbas quc que se utiizan para detectarlos en ¢l suero encontramos la prucba
de hemoalutinacian de Waaler Rose Ravan ( SSCAT) con una sensibilidad de 637
prucha de Latex de Singer y Plols en fa que se reporta una  sensibilidad der 71%0 % s
reaccion de inhibicion de Ziff con sensibilidad superior al 90% de positividad de los casos
La técnica de nefelometria por laser ha mejorado la cuantificacion y confiabilidad cn la

b Estudios de

deteccion del FR con una especificidad y sensibilidad hasta de) 90-95% "
genetica encaminados a buscar si la presencia del Factor Reumatoide se asocia a alguno de

los antigenos de histocompatibilidad han documentado una alta asociacion con ¢l HLA DR4

similar a la de los pacicntes caucisicos a diferencia de los seronegativos *

En un estudio realizado por Ruiz Morales et al, en 35 pacientes mexicanos con AR
encontraron que el 13 5% fueron FR negativo y 32 (86.5%) FR positivo . En este cstudio sc
concluyd que la produccion de FR se asocio en los pacientes con DRB1, sugiriendo una
marcada influencia del locus HLA DR en la produccién de factor reumatoide ” Asi mismo
en ¢l estudio de Zufiiga et al, en el cudl estudiaron pacientes con AR y LES encontraron

asociacion con el HLA DR4 en la poblacion mexicana ®

Los resultados cn algunos estudios han cncontrado que familiares de primer grade de
pacientes con AR es mas frecuente que presenter la enfermedad: que en  aquelles »n
antecedentes de la misma. y la probable asociacion genctica, al parccer ¢s por un patron
recesne simple v no duminante, v que ¢l factor esté fuertumente asociado es el seno

femenino



£n nuestro medio hasta ¢l momento desconocemos de estudios que incluyan varias famdias
con hitos cor AR Un estudio de una familia que inlcuyd a 4 hijas con AR v otres mas
donde investigaron a una seric de 35 masculinos’” . sin encontra  estudios familiares ac
cas0s v controles gue incluyeran transmision del FR, por lo que el objctivo de nuestro
estudio fue determinar por que via (materna o paterna) se hereda el FR, si el orden del

nacimiento de los hijos y la cdad matemna al nacimiento se relaciona con el desarrollo de la

AR ¢n los hijos.

MATERIALY METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, clinico y descriptive de octubre de 1998 a
octubre de 1999, en el cual sc entrevistaron a todos los pacientes con Artritis Reumatoide
(AR) de la consulta externa del Departamento de Reumatologia del HE de CMN SXX1.
buscandoles presencia de un familiar o mas con AR . Se incluyeron aquellos pacientes que
tuvieran un familiar de primera grado con la misma enfermedad o sugestiva de ella. Una vez
que se les explico detalladamente en que consistia el estudio, previa firma de la carta de
consentimiento informado, se citaron junto con sus familiares para interrogatorio y
exploracion fisica completa. En aquellos que cumplieron con los criterios clinicos del ACR
se procedio a tomar 3 ml de sangre venosa del pliegue del codo para determinar la presencia
del FR v se les tomo una radiografia de manos AF y oblicuas para corroborar diagnostico de
AR Otras enfermedades autoinmunes, infecciosas , degenerativas, que no cumplicran con
los criterios del ACR para AR o que no desearan participar cn ¢l estudio fueron datos de
exclusion en el grupo de familiares sanos Se Procedio a realizar un arbol pencalogico por

farnilia. el cual incluyo edad, sexo, edad materna al nacimiento, estado de salud v orden de
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£n nuestro medio hasta el momento desconocemos de estudios que inciuyan varias familias
con hijos cor AR L r estudio de una familia que inlcuve a 4 hijas con ARy otros mas
donde investigaron a una sene de 35 masculinos™ : sin encontrar estudios familiares ac
cd50s v controles que incluyeran transmision del FR. nor lo que el objctivo de nuestro
cstudio fite determinar por que via (materna o paterna) sc hereda el FR. si cf orden del
nacimiento de los hijos y la edad materna al nacimiento se relaciona con ¢l desarralio de la

AR en los hijos.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, clinico y descriptivo de octubre de 1998 a
octubre de 1999, en el cudl se entrevistaron a todos los pacicntes con Artritis Reumatoide
{AR) de la consulta cxterna del Departamento de Reumatologia del HIE de CMN SXXI
buscandoles presencia de un familiar o mas con AR . Se incluyeron aquetlos pacientes que
tuvieran un familiar de primera grado con la misma enfermedad o sugestiva de ella. Una vez
quc sc les explico detalladamente cn que consistia el cstudio, previa firma de la carta de
consentimiento informado, se citaron junto con sus familiares para interrogatorio y
exploracién fisica completa. En aquellos que cumplieron con los criterios clinicos del ACR
se procedio & tomar 3 mi de sangre venosa det pliegue del codo para determinar la presencia
de! FR y se les tomo una radiografia de manos AF y oblicuas para corroborar diagnostico de
AR. Otras enfermedades autoinmunes, infecciosas , degenerativas, que no cumplieran con
los criterios del ACR para AR o que no descaran participar en el estudio fueron datos do
exclusion en el grupo de familiares sanos Se Procedio a realizar un érbol gencalagico por

familia el crral incliovo edad, sexo. edad materna al nucimiento, estado de sctud v orden de



nacimiento, con ¢l objeto de determinar si estos hallazgos eran ipuales o diferentes de la
peblacion en general, Su incluyeron en el ostudio a una peblacion sena do 2 mismz cded -
seX0 quienes no tuvieran AR, solo dos de las pacientes controjes presentaron madres con

osteoartrosis.

ANALISIS ESTADISTICO : Se utilizo la prueba estadistica de X con correccian de
Yates para deternunar las diferencias entre el numero de hijos a las diferentes edades
maiernas vy el desarrollo de AR en cllos. Valores de p < 0.05 fieron considurados

significativos.

RESULTADGS:

De 518 pacientes con AR. 27 tuvieron datos sugestivos de artritis. Se excluycren |2
familias en virtud de que los sintomas articulares de sus familiares correspondieron a
ostenatrosis, fibromialgia u otra enfermedad diferente a AR. 4 familias no se incluyeron cn ¢l
estudio ya que sus famifiares no aceptaron participar en ¢l estudio, sin poder corroborar el
diagnostico de AR en ellos. De tal manera que se estudiaron un total de 11 familias que

cumptlieron con los criterios de clasificacién del ACR para AR,

I.a tabla 1; muestra los datos de las 11 familias con un total de 77 hijos de los cuales 19 que
corresponde al 24 6% presentaron AR Vs 75.3% de hijos sanos. En esta tabla podemos

observar los datos de los hijos y de las madres con AR
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nacimiento, con ¢l objcto de determinar si estos hallazyos eran iguales o diferentes de la
poblacion en general. Se incluyeron en el estudio a una poblacion sana de la misma odud -
sex0 gquienes no tuvieran AR, solo dos de las pacientes controtes presentaron madres con

osteoartrosis.

ANALISIS ESTADISTICO : Se utilizo la prucba estadistica de X° con correccion de
Yates para determinar las diferencias entre el numecro de hijos a las diferentes cdades
maternas v el desarrollo de AR en ellos. Valores de p < 0.05 fueron considirados

significativos.

RESULTADOS:

De 518 pacientes con AR. 27 tuvieron datos sugestivos de artritis Se excluyeron 12
familias en virtud de que los sintomas articulares de sus familiares correspondieron a
osteoatrosis, fibromialgia u otra enfermedad diferente a AR. 4 familias no se incluyeren en el
estudio ya que sus familiares no aceptaron participar en el estudio; sin poder corroborar el
diagnéstico de AR en ellos. De tal manera que se estudiaron un total de 11 famihas que

cumplieron con los criterios de clasificacién del ACR para AR.

La tabla 1, muestra los datos de las 11 familias con un total de 77 hijos de los cuales 1Y que
corresponde al 24 6% presentaron AR Vs 75.3% de hijos sancs. En esta tabla podemos

observar los datos de los hijos y de las madres con AR



nacimiento, con ¢l cbjeto de determinar si estos hallazgos eran iguales o diferentes de la
pablacian en general Sc incluyeron en el estudio a una poblacon sana do ja misme Wdue -
SCXO quienes to tuvierar AR solu dos de las patientes controles nresentaron madris oon

osteoartrosis

ANALISIS ESTADISTICO : Se utilizo la prueba estadistica de X° con correccion de
Yates para determinar las diferencias entre el numero de hijos a las diferentes cdades
maternas v el desarrolio de AR en ellos. Valores de p < 0.05 fucron considerados

significativos.

RESULTADOS:

Dc 518 pacientes con AR 27 tuvieron datos sugestivos de artritis Se  excluyeron 12
familias en virtud de que los sintomas articulares de sus familiares correspondicron a
osteoatrosis, fibromialgia u otra enfermedad diferente a AR. 4 familias no se incluyeron en el
estudio va que sus familiares no aceptaron participar en el estudio, sin poder corroborar el
diagnéstico de AR en ellos. De tal manera que se estudiaron un total de 11 familias que

cumpiieron con los criterios de clasificacion del ACR para AR.

La tabla 1, muestra los datos de las 11 familias con un total de 77 hijos de los cuales 19 que
corresponde al 24 6% presentaron AR Vs 75.3% de hijos sanos En esta tabla podemos

observar los datos de los hijos v de las madres con AR



De las 11 familias se encontraron 4 madres (36 3%} vivas con FR positivo. 4 madres v |
padre finado con diaunostico de cerfeza por ieumutdiogy certifivado | fummha con cadres
sanos v | madre con FR ncgative  E! total de madres con AR fue de 72.7%% 1 ds madies
presentaron un 80% de positividad para FR, con rangos de 226 hasta >2460 y solo una
paciente con FR<20 con diagndstico de certeza para AR,

L:] 90% de los esposos fueron sanos y solo 1 finado (10%) padecio de AR.

De las 11 familias cl total de hijos afectados con AR fucron 19 ( 57.8%% fueron mujeres s
42 1% varones). 9 de 11 mujeres hijas fueron FR + v 7 de 8 varones hijos tambien
presentaron seropositividad, En cuanto al porcentaje total de FR en los los hijos con AR
tenemos que un 15.7% presentd seronegatividad y un 84.2% titulos positivos. Vertabla 1y
grafica3 Lostitulos de FR presentaren rangos de 28.4 hasta > 2460,

La tabla 2 muestra una distribucion de hijos con AR mas frecuente si nacen antes de tos 20
afios de edad materna (45.4%) y entre los 26-30 afios (44.5%), con una X3= 135, y una
p +0.022.

l.a tabla 3 muestra ¢! porcentaje de sexos de los hijos de acuerdo a la edad materna mayor
o menor de 30 afios. [n cuanto al total de hijos con AR y sanos en ambos sexos no
encontramos una p significativa (p~0.5); sin embargo al hacer el andlisis estadistico del total
de pacientes con AR de acuerdo al sexo encontramos que hubo un porcentaje mayor ex las
mujeres 42.1% y en varones 23% cuando la gestacion fue en mamas menores de 30 afos
mientras que disminuyd posterior & los 30 afios conuna P = 0.022.

En iatabla 4 . observamos gue los hijos de la tercera gestacion presentaron un nesgo bajo

para desarroilar AR a diferencia del resto de las gestaciones (P~ 0 011)



Los controles o integraron 7 femeninas (63 6%0) v < {36.3% ) masculinas car rangos de
edad de 22 a 52 afius, de estos el 90% presento FR negativo v solo ) paciente (10%0) con
FR positive El analisis estadistico de pacientes con AR FR +/- Vy Controles FR- -

cncontramos una p - 0.0005. Ver tabla 3

Figura 1

Porcentaje de Hijos con AR
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Tabla 1.

DATOS GENERALES DE LAS FAMILIAS CON AR

F AR Toud [No. Hijo TEDAD |SEXO | EpaD [Rx iFR  [EDO. SALLD]
L cliw j MATERNA . J.\lADR‘.:' I‘
¥ BT T3 T e F 20 |Osteopenia 1103 | Finada con dx |
F ! 5 57 F 27 Erosiones | <20 AR
I 9 } 53 M 31 Osteopema | <20
2 gl 1 | 4 M 17 Osteopenia |30.5  [Finada con dx
6 40 F 29 Ostcopenia <20 de AR !
3 3 2 33 F 29 Osteopenia 284 |Viva . 61 a |
FR<20, RX
Crosiones
4 6 2 46 M 33 Erosiones |>2460 |Padre finado
4 40 F 39 Osteopenia | >2460 |condx AR
5 12 5 54 F 28 Erosiones |531] finada con dx
6 52 F 30 Erosiones | 384 AR
6 5 1 51 M 20 Angqutlosis [230 Vha, 76 a.
5 43 M 28 Erosiones |[189  |FR 226 RX
. Lroslones
7 4 2 42 F 28 Erosiones {567 Viva 86 a. FR
267, RX
osteopenia J
8 10 4 32 F 30 Erosiones | 130 Viva 62
FR 2460, RX
<TOSI0NCS ]
9 9 8 61 F 39 Anquilosis 1224 Finada con dx
9 56 M 44 Anguilosis 1225 AR )
10 5, 2 .34 M 20 Osteopenia |252 | Amhos padres
- 15 | 39 M 25 Osteopenia |317 VoS sanos
1 2, 1 35 F 19 Erosiones |385  |Viasva. kR
187 RX
R - —1 _lerosiones




Tabla 2.
EDAD DE GESTACION MATERNA

Padre-Viadre | I0abos 2125 afos  176-30afios  3-isafios  W6-d0aios  + 41 mes
WK SANGS AR SANOS AR SANOS AR SANOUN AR 3aMUS 3 S

[AR - FR T 1 T 16 [ 18 ! 14 : 1 ; 4 !
I
=) (s |
\) ,_(:J\_] 1 ; - — e
\ - : 1 ! I '
1 n 'S 6 1 15! 8 1012 12tz 12 |1 3o
‘ . | i | |
‘ v 451 5450625 937 |4id4 555 |142 857 1142 837 125 T
[ ' | ' | I '
" Andlisis (X = a0 - N'=45 ! .
! esladistico p=04l : e 0.03 | |

[OR- 18 . lor=15 ; |
‘I J1C=17-188.2 IC=0367 | {
I . i o ! ' | ‘
I v - | |
I

Analisis estadistico de pacicntes con AR vs sanos encontramos. X =135 P=0022
+ resultado de la comparacion de las edades gestacionales < 20 Vs el rosto de las edades
1 $% resultado de la comparacién delas edadus pestacionales de 26-30 afios Vs ¢f resto de las cdadvs

Tabla 3.

EDAD MATERNA A LA GESTACION

<30 ANOS > 31 ANOS Anélisis estadistico
SEXO Femenino Masculino Femenino Masculino
AR SANOS AR SANOS |AR SANOS AR
SANOS

TOTAL| 19 26 14 18 B

n 9 i0 5 21 2 12 3 15

log ~ 473 A6 192 142 837 166 833

f ]0 7 P .
| AR/S AR / Sanos AR / Sanos X" 47, p=0022 |
' n 14/ 31 5§27 IC - 126293 (95" !
R [ OR- 60 I
CSEXO FEMENINO C AVASCULING X -0 pds 1
| | AR ¢+ & AR /S iOR*—].ﬁ. ]C:[]':::

‘n : 11 22 8 36 i o

AR Artritis reumatoide. § Sano. F: Femenino, M:Mascuiino. Analisis estadistico X’
correccion de Yates
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Tabla 4,

No. DE GESTACION EN PAC. CON AR

No_Gesta 1 2 ] 3 4 5 [ 6 7 "8 9
X’ 22720 0818 6.400| 2.778] 0.000' 0667 1 800]1800]0.00C.
df . 1 1 1 i 1; ] 1 1 ¥
Significancia o132i 0366 0,011 0096 1.000! 0.414| 0.180(0.180| 1 cOC;

I | E

En esta tabla observamos que los hijos que nacieron durante la 3° gestacion, presentaron
menor riesgo para desarrollar AR

Tabla 3.

PACIENTES CON AR VS CONTROLES

p OR IC 95%

Pacientes FR + / - Vs 0.0005 48 4.3-532.6

controles FR + / -
i

X ? correccion de Yates



Familia 1

‘ \lacire finada ™~ anos con dx AR

20813 m e ﬁ\

No Iijo  Edad Sexo Dx Edad Matcma FR
| 66 M sanoc 18
2 finada F 3 moses 19
3 64 F PB AR 20 105
3 Finada M 4 meses 25
5 57 F AR ( Pacienite) 27 <20
6 Finadao ™M recién nacido 28
7 55 F Insf. Venosa 29
8 54 M 5aN0 30
9 33 M AR/CCL 3t <20
10 31 M sang 33
i 49 F sana 34
i2 48 F sana 35
13 46 F sana 36
Famiha 2

Madre finada 73 aflos dx AR

5 b

' AR (P,
No hijjo Edad Sexo Dx Edad Matema FR
1 52 F AR 17 30.5
2 49 M Sano 20
3 46 M Sano 23
4 44 F M1 25
5 Finado M RN 28
& 40 M AR(paciente) 29 <20
7 47 F Sano Genelo 36
8 47 M Sano Gemelo 36



Familia 3

Madre - ivady AR FR < 10

No.Hjo Fdad Sexo  Dx Edad Miterna FR

i 35 M Sano 27
2 33 F AR 29 28.4
3 30 F Sano 32

Familia 4
Padre finado con
AR (Pie)
No Fdad Sexo IXx Edad FR
Hijo Matermna
1 54 M DMII 25
2 46 M AR- Hiperuricemia 33 >2460
3 42 M IAM 37
4 40 I AR- 39 >2460
) 35 M Sano 44
§) 34 Vi Sano 43



Familia 5

VMadre finada 68 afios con dx AR

T T T T T
0100
No Hijo Dx Edad Matecrna FR
1 2 h* - 20
2 60 M - 22
3 Fimada F RN 24
4 36 r - 26
5 54 F AR{Pte) 28 531
[ 32 F AR 30 384
7 Finada F R.N. 32
] 48 M - 34
9 Finado M RN 36
10 44 F - 38
11 42 h - 490
12 49 F Valv. 42
cardiaca
Familia 6

FR.226

]

/o

AR Pre)
No Hijo Edad Sexo Dx Edad Matema FR
1 51 M AR (paciente} 20 230
2 49 F Sana 22
3 47 M Sano 24
4 4 M Sano 27
5 43 M AR 28 189

Midre viva de 79 afios con dx AR,

14



No Hijo

I

2
3
4

Familia 7

1
- » VisadeB6 afios dx Pb AR PR 267
—- ]
! T ]
— — AN
L) L ./
AR (Ptc)

Fdad Sexo Dx Edad Materna FR
45 M Sano 25
42 F AR 28 567
40 M Sano 30
38 F Sana 32

Familia 8

56

No Hijo Edad

— A0 G0 =1 O\ Lh B ) D) e

38
36
34
32
31
30
27
26
25
24

g*ﬁg'n-nvn-ng-n*-nm

60

Sana
Sana
Sana
AR

Sana
Sana
sana
Sana
Sana
Sana

Sh b4

Edad Materna FR
24

26

28

30 130
32

33

37

38

39

40

'\ Madre viva 62 afios dx AR, FR:2460,
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Familia 9

[
]
Vo Madre finada de &5 afos dx AR
S
DT R S R < =
AR(pt2) AR \
NoHijo FEdad Sexo Dx Miterna
1 78 M Sano 18
2 4 M Sano 22
3 2 M Sano 24
4 60 M Enf Pulmonar 31
5 67 M Sani 33
6 65 M Sano 35
7 63 M Sano 37
8 61 F AR (paciente) 39 224
Familia 10
Sanos
bk 0 b
AR
Nolfjo bHdad Sexo IXx Edad Marerna R
] 37 F Sana 17
2 34 M AR 20 252
3 32 M Sano pe)
4 30 F Sana 24
8 29 M AR (paciente) 25 317



Familia 11

AR (P
NoHijo FEdad Sexo Dx Edad Materna R
1 35 F AR 19 385
2 32 F Sam 22

DISCUSION

Nuestro estudio efectuado en familiares mestizos mexicanos (mezcla de Espafiol y
amerindio), mostro una similar frecuencia de AR en los hijos de mujeres con AR 7 y estano

tuvo un predominio en ninglin sexo lo que difiere de otras publicaciones *'#!*

" Esto pudo
deberse a que 4 familias con hijos del sexo femenino con AR declinaron en participar en el

estudio por lo que no fueron tomadas en cuenta; si se hubiesen incluido ¢l porceniaje de

hijos del sexo femenino se elevaria hasta un 71% cifras stmilares = las previas reportadas.

En nuestro estudio cuando se analizé la edad materna de nacimiento v su relacién con la

aparicion de la AR en sus hijos (as) hubo predominic de! 47.9% ios hijos del sexo femenino




IFamihia 11

N

Viva de 5 afios con dx AR PR 387

AR (Pr)
NoHijo ldad Sexo Dx Edad Materna FR
t 35 F AR 19 385
2 32 F  Sama 22

DISCUSION

Nuestro cstudio efectuado en familiares mestizos mexicanos (mezcla de Espafiol y
amerindio), mostrd una similar frecuencia de AR en los hijos de mujeres con AR * y esta no

tuvo un predominio en ningn sexo lo que difiere de otras publicaciones ™'®'*

" Esto pude
deberse a quc 4 familias con hijos del sexo femenino con AR declinaron en participar cn cl

estudio por lo que no fueron tomadas en cuenta; si se hubiesen mcluido el porcentaje de

hijos del sexo femenino se elevaria hasta un 71% cifras similares  las previas reportadas

En nuestro estudio cuando se analizo la edad materna de nacimiento y ~u relacion con la

aparicion de la AR en sus hijos (as) hubo predominio del 47.9% los hijos del sexo femenino



vs 19 2% de AR en los varones cuando la edad de gestacion de la madre fue antes de los 3U

afios Estas cdades son las mas prolificas en la poblacion en general

b1 total de las madres con AR fue de 72.7%. porcentaje similar en otros estudios ' £l o
haber podido detectar el FR en 5 padres de estas familias por fallecimiento deja una
interrogante en cuanto a la positividad o no del FR en ellos. Nuestro porcentaje de madres

1

con FR - confirma lo que sc ha reportado en otros estudios >™*'*, en el que la madrc tiere

mayor susceptibilidad para desarrollar AR en los hijos.

Cabe mencionar que en la mayoria de los estudios de pacientes con AR se han asociado con
el complejo principal de histocompatibilidad HLA DR4 ***!* | En varios estudios incluido

9,20

. .. . . ] ..,
uno realizado en poblacién mestiza mexicana encontraron asociacion del FR con la

presencia de HLA DR4 subtipos *0401, *0404 y *0405.

Estudios efectuados en diferentes grupos étnicos soportan el concepto que el alelo HLA
DRBI se encuentran en pacientes con AR los alelos asociados a la enfermedad incluyen
HI.A- DRB1*0401,%0404,%0408 y *0101 en la poblacion blanca, HLA DRB1 *0405 (DR4,
DW15) en la poblacion japonesa * hasta en un 71%, HLA-DRB1#0405 en la poblacion
asiatica; en espafiolcs s¢ ha encontrado asociacién con HLA DR4, DR1 y DR1G. En o
estudio realizado por Taneja et al; en 44 familias del norte de Asta con afeccion de uno o
mas familiares con AR, encontraron una asociacion con HILA DR4 y DR3 con otras

enfermedades autoinmunes como LES, tiroiditis autoinmune, sindrome de Sjogren. psoriasis



ESTA TESTS N8 DEBE
SMIR D& LA BBUSTECY

y polimiositis entrc otras **  HILA-DRB1 1402 en la poblacion india y HLA-DRB1 *10 ¢n

la poblacion Griepa

Los avances tecnologicos en la biclogia molecular han sido parte esencial del progrose
mmunogenetico cn la susceptibilidad genética cspecifica de la AR. b DR4 incluye dos
subtipos conocidos a partir de cstudios inmunolagicos conocidos asociados a AR el DW4 v
el DW14. El HLA DR4 asociado a la susceptibilidad de genes en la poblacion blanca son
Dwd (DRB1#0401) v DW14 (BRB1"0404) * Existen estudios en lo que asocian los
hapiotipos HLADRB1 con agresividad de la enfermedad lo cual se ha evidenciado cn placas

13.14

radiologicas, indice de Ritchie y HAQ
En la poblacién mexicana se ha reportado asociacién con ¢l LHILA DR4 en un 14% “™" [n
otre estudio se reportd una familia afectada con AR en donde las 4 mujeres padecian la
enfermedad; ¢n ellas el haplotipo estrechamente asociado fue el HLA, B5, DR4, DRBI,
DQ3 y DRWS3 ' En el estudio realizado por Jaimes et al en 35 pactentes del sexo
masculino del Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE encontraren una asoclacion con
antigenos de histocompatibilidad clase [I: DR5 en 25%, DR4 ¢n 15%, DR3 y DR7 ¢n 13.3%

. 8
respectivamente

La frecuencia de AR familiar en nuestro estudio fue de 2.12% menor que lo reportado en
EA (35%). LES v otras enfermedades reumaticas, donde el factor hereditario se sabe es ¢l

responsable para ¢! desarrollo de ta enfermedad



El haber tenido familias con antecedentes maternos de AR con FR -~ e hijus con AR
discordantes para o TR sumiere que otros genes son respansables del desarroiio du la AR
scronegativa en un hijo (2) injertada en una familia con AR scropositiva  L'sto sugenrnid a su
vos la posibilidad de que el individuo produjera FR como !a consccuencia de la mteracoior

de varios genes (poligénica)

En otros estudios dc poblacion con AR y HILA DR4 como son blanco americanos con una
frecuencia de 3 8%, blanco-espafiol 1.8%4, mexicano 14 4%, Indues 2 3%, Japoneses 2 9% v
negro americanos 5 1% °°  Los resultados de FR - en  16/77 hijos muestra porcentaje
similar al reportado previamente; por lo que este resultado sale del patron esperado 2 35%
que resultaria de! orden de frecuencia del DR4 en blanco espaiiol y del japonés dividido

entre 2 No tenemos explicacion para este resultado.

No encontramos estudios que nos permitan comparar nuestros resultados obtenidos en
cuanto al orden de nacimiento y edad gestacional Si se sabe que existe una alta asociacion
entre el desarrollo de FR y los diferentes subtipos de HLA DRA4, es posible deducir que en
nuestras familias la transnision de factores genéticos de madre a hijo fueran las responsables
de que ¢l orden del nacimiento y la edad gestacional en mujercs jovenes intervengan en una
variabie distribucion de genes a cada hijo en particular que predispongan a unos y protejan a
otros de padecer la enfermedad. Cabe mencionar quc odsten esiidios con otras
enfermedades como EA en donde no se ha obsen ado la asociacion con la edad gestacionzl,

sin cmbargo en un estudio realizado en el departamento de Reumatalogia se encontro un
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patron hereditario asociado con HLA-B27 durante gestaciones tempranas { hechos no

publicados)

A partir de este estudio sera necesario iniciar estudios donde s¢ investizue la asociacion del
DR4 vy el FR en familias, que nos permita confirmar nuestros hallazgos y definir si ¢l DR4

también tiene una distribucién variable de la madre al hijo para el desarrollo de la AR
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