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ABREVIATURAS

ACPA Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-citrullinated
peptide antibodies)

ACR Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology)

ADN Acido desoxirribonucleico

AR Artritis reumatoide

CTLA-4 Antigeno-4 asociado al linfocito T citotoxico (cytotoxic-T lynphocyte-
associated antigen 4)

ELISA Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (Enzyme linked
immunosorbent assay)

FR Factor reumatoide

HJM Hospital Juarez de México

HLA Antigeno leucocitario humano

Ig Inmunoglobulina

IL Interleucina

IRAK1 Cinasa asociada al receptor de interleucina 1 (interleukin-1 receptor-
associated kinase 1)

kD Kilodaltons

MHC Complejo principal de histocompatibilidad (mayor histocompatibility
complex

PADI4 Peptidilarginindeiminasa tipo 4 (peptidyl arginine deiminase isotype 4)

PCR Proteina C reactiva

SNP Polimorfismos de un solo nucledtido ( single nucleotide polimorphism)

STAT4 Transductor de sefial y activador de la transcripcion 4 (signal

transducer and activator of transcription-4)




TCR

Receptor de células T (TCR, por sus siglas en inglés: T-cell receptor)

TLR

Receptores tipo toll (Toll-like receptors)

TNFa

Factor de necrosis tumoral alfa




RESUMEN

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica inflamatoria y
sistémica que causa dolor y destruccion articular resultando en incapacidad
funcional. Se caracteriza por presencia e sinovitis persistente, inflamacion sistémica
y la presencia de varios autoanticuerpos. La etiologia es desconocida, aunque una
variedad de estudios sugieren que la interaccion entre factores genéticos y
ambientales son los responsables; cualquiera de ellos es necesaria, pero no
suficiente para la expresiéon completa de la enfermedad. Se han relacionado con
susceptibilidad para artritis reumatoide los alelos HLA-DRB1*01,-DRB1*04, -
DRB1*13 y -DRB1*15.

Metodologia

Se realizo el estudio de casos y controles que incluyo 56 pacientes con diagndstico
de AR del servicio de reumatologia del HIM asi como 56 controles (donadores de
trasplante renal sanos). Se obtuvo OR de los alelos HLA clase | - Il y frecuencia de
alelos HLA en paciente con ACPA positivos. Con los alelos mas frecuentes se
realizd comparacion de la frecuencia entre el grupo de casos y controles, con un
intervalo de confianza del 95%.

Resultados

En los pacientes con AR se observd un incremento en la frecuencia del alelo HLA
DRB1*14:01 con OR de 9.69 y p 0.03; y una asociacion negativa ante la presencia
de alelos HLA clase Il: DRB1*14:10, DQB1*02:01 y HLA de clase | A*68:01
comparandose con los controles. En el grupo de pacientes con ACPA positivos los
alelos: A*02:01, A*24:02, B*15:01, DQB1*03:0, DQB1*03:02, DQB1*03:03,
DQB1*04:01, DQB1*05:01, DRB1*04:01 y DRB1*08:01 fueron los mas frecuentes
encontrados.

Conclusién

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica y de curso variable donde un gran
numero de factores genéticos puede influir en el curso de la enfermedad. La
identificacion de factores de susceptibilidad genética para la artritis reumatoide
requiere un enfoque multidisciplinario (reumatdlogos, bidlogos asi como
especialistas en estadistica uy bioinformatica) y esta puede producir muchos
beneficios, al abrir nuevas posibilidades terapéuticas, vias de diagnostico y
pronostico



INTRODUCCION

Definicion de artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica inflamatoria y
sistémica que causa dolor y destruccion articular resultando en incapacidad
funcional. Se caracteriza por presencia e sinovitis persistente, inflamacion sistémica
y la presencia de varios autoanticuerpos. (1) (2)

Epidemiologia

La artritis reumatoide es la enfermedad autoinmune articular comun. La prevalencia
mundial es en promedio del 1%, se presenta con una relacién mujer: hombre de 3:1,
(3) puede manifestarse en poblacion de cualquier edad. En México, la prevalencia
es de 1.6%, siendo del 1. 8% en mujeres y 0.8% en hombres. (4)

Etiologia

La etiologia es desconocida, aunque una variedad de estudios sugieren que la
interaccion entre factores genéticos y ambientales son los responsables; cualquiera
de ellos es necesaria, pero no suficiente para la expresion completa de la
enfermedad. (5)

- Genética

La contribucion total de los factores genéticos para el desarrollo de la AR se ha
investigado histéricamente a través del analisis genealdgico. Se ha documentado
que la posibilidad de que un familiar en primer grado de un paciente con artritis
reumatoide comparta el diagndstico de la enfermedad es de 2 a 10 veces mas que
la prevalencia en la poblacidon general. La base genética de lo anterior se confirma
por la concordancia del 15% que existe entre gemelos homocigoticos y hasta 5
veces mas en gemelos dicigdticos, los estudios en gemelos han permitido realizan
una estimacion de la heredabilidad (proporcién de variacion fenotipica que puede
ser atribuida a la genética) que es de hasta el 65% en la artritis reumatoide. (3) (6)



- Complejo mayor de histocompatibilidad

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés: mayor
histocompatibility complex) esta conformado por un conjunto de genes cuyos
productos son expresados en la superficie de las células del sistema inmune, se
encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6 ocupando un segmento de
3,500 kilobases. Dentro del MHC se ubican un conjunto de genes que codifica y
controlan la sintesis de glicoproteinas de membrana celular. La principal
caracteristica de estos genes es su elevado polimorfismo; esto es, la presencia de
una gran cantidad de variaciones en cada uno de los individuos. Inicialmente estos
genes se llamaron antigenos humanos leucocitarios (HLA, por sus siglas en inglés:
human leukocyte antigen), ya que se pensé que eran solamente expresados por
leucocitos. Los tres primeros loci definidos mediante técnicas de serologia se
llamaron HLA-A, HLA-B y HLA-C y hoy se conocen como genes o antigenos de
clase |. Posteriormente se describieron los loci HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP, que en
conjunto forman parte de los genes de clase Il. (7)

Cada variante de un gen polimoérfico se denomina alelo, el cual puede estar en
ambos cromosomas (homocigocidad) o ser diferente para cada cromosoma
(heterocigocidad). El grupo total de alelos del MHC (clases |, Il y 1ll) detectados en
un cromosoma se denomina haplotipo. Los dos haplotipos de cada individuo
constituyen el genotipo. Padre y madre transmiten, cada uno de ellos, un haplotipo
el cual se hereda de forma codominante. La frecuencia de cada alelo y haplotipos
varia entre cada una de las poblaciones. (7)

El MHC esta dividido en tres regiones diferentes y los genes de clase Il estan
localizados mas cerca del centromero. (Fig 1) Esta region contiene los loci: HLA-
DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB, DNA, DMA, DMB, DOB y algunos seudogenes
involucrados en el procesamiento y transporte intracelular de antigenos como
LMP1, LMP, TAP1 y TAP2. En la region mas telomérica se ubican los genes clase
I: HLA-A, B, C y otros recientemente en vias de caracterizacion: HLAE, F, G, H, J,
al parecer relacionados con la presentacién antigénica a células T yd y con la
tolerancia al feto durante la gestacion. Entre las regiones de clase | y Il se encuentra
un grupo heterogéneo de genes que codifican algunas de las proteinas del sistema
del complemento, el gen de la enzima 21-hidroxilasa, genes de las proteinas de
choque térmico y genes de la familia del factor de necrosis tumoral, entre otros; a
todo el conjunto se le denomina region de clase Il del MHC. (7) (8)



- Estructura de las moléculas MHC clase |

Las moléculas de clase | estan compuestas de dos cadenas polipeptidicas
separadas, una cadena a codificada por el MHC de 44 kilodaltons (kD) y otra cadena
B de 12 kD codificada por el cromosoma 15. Las tres cuartas partes de cada cadena
a se encuentran en la region extracelular, incluyendo el extremo aminoterminal, un
segmento corto que atraviesa la membrana y el restante, que incluye el extremo
carboxiterminal, se interna en el citoplasma. La cadena B se une mediante enlaces
no covalentes con la porcion externa de la cadena a y carece de contacto directo
con la membrana celular (Fig. 2). La regién extracelular de la cadena a se divide en
dos partes: una region aminoterminal de union al péptido y otra regién similar a las
inmunoglobulinas (lgs).

Figura 1. Cromosoma 6, organizacion de los antigenos clase | y clase Il.
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Tomado de: Klein J. Sato A. The HLA system. First of two parts. N Eng J Med 2000;
343:702-9.



La region de unién al péptido es la mas importante dentro de la estructura de la
molécula, estda compuesta por aproximadamente 180 aminoacidos de la cadena a
divididos en dos segmentos simétricos a1 y a2 de 90 residuos cada uno. Estos
segmentos forman una plataforma de ocho hojas planas [ que soportan dos
cadenas hélices a. Las dos cadenas hélices a forman las paredes de una hendidura
cuyo piso esta formado por las hojas planas 3. Cada molécula de clase | puede
presentar péptidos diferentes, pero sélo uno al mismo tiempo. La region similar a
las Igs esta formada por los 90 aminoacidos restantes de la estructura extracelular;
este segmento llamado a3 es una region no polimorfica que establece contacto con
la molécula CD8 de las células T durante la union de la célula efectora y la célula
presentadora de antigenos de clase I. La regién intracelular posee un segmento
transmembranal y estda compuesta aproximadamente de 25 aminoacidos
hidrofébicos. (7) (8)

- Estructura de las moléculas MHC clase Il

La molécula de clase Il esta formada por dos cadenas polipeptidicas diferentes que
estan asociadas no covalentemente. Existe una cadena a de 32 a 34 kD y una 3 de
29 a 32 kD. Ambas cadenas codificadas por el MHC, con excepcion de la cadena a
de la region HLA-DR, son polimérficas.

Similar a la clase |, la molécula clase Il se divide estructuralmente en una regién
extracelular y otra intracelular. La regién extracelular se divide en segmentos de 90
aminoacidos, a1, a2, 31, B2. A diferencia de la clase |, la zona de union al péptido
esta formada por ambas cadenas, segmentos a1 y B1, respectivamente. Estas
cadenas forman la hendidura, al igual que en la molécula clase I, los residuos mas
polimorficos se concentran en esta area. La region similar a Igs esta formada por
los segmentos a2 y B2. La region intracelular también comprende una zona
intramembrana-celular y otra intracitoplasmatica. (7) (8)

La designacién de sus loci en el cromosoma 6 se compone de tres letras: la primera
(D) indica la clase, el segundo (H, O, P, Q, R o) la familia, y el tercero (A o B) la
cadena (a o B, respectivamente). Asi un HLA-DRB es sinénimo de genes clase |l
de la familia R que codifica para la cadena B. Los genes individuales del sistema
HLA se distinguen por numeros arabigos y la notacion para las numerosas variantes
alélicas de estos genes es un numero precedido por un asterisco, por ejemplo HLA-



DRB1 * 0401 significa variante alélica 0401 del gen 1, que codifica la cadena B de
una molécula clase Il perteneciente a la familiar R. (8)

Figura 2. Estructura de moléculas HLA clase I-II
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Tomado de: Klein J. Sato A. The HLA system. First of two parts. N Eng J Med 2000; 343:702-9.



- Diversidad genética

En México, la heterogeneidad del acervo genético poblacional es complejo. No sélo
se debe tomar en cuenta la contribucién de al menos tres fuentes principales de
alelos (América, Europa y Africa), sino también el factor Gnico del mestizaje, que,
ademas de modificar las frecuencias alélicas de generacion en generacion, puede
generar nuevos haplotipos y modificar las asociaciones entre alelos de HLA. (9) (10)

Se han encontrado representantes de practicamente todos los grupos de alelos
principales de este sistema. Se debe entender que entre los alelos presentes en
nuestra poblacion, hay algunos que son especificos de determinados grupos
humanos (nativos americanos, africanos, norafricanos, europeos, asiaticos de
Oriente Medio y Lejano Oriente o habitantes nativos de Australia e islas del Océano
Pacifico) y otros que son practicamente ubicuos, es decir, que han conservado su
presencia en muchas de las poblaciones humanas desde su dispersion a partir de
los primeros grupos que salieron de Africa hace unos 50,000 o 60,000 afios,
descendientes de poblaciones de Homo sapiens anatémicamente modernos que
vivieron en Africa hace cerca de 100,000-150,000 afios; dentro del sistema HLA,
destacan los alelos HLAA*02, -A*24, -A*68 y -B*35 como ejemplo de variantes que
provienen del Este de Africa. (9)

Otros se encuentran presentes en los grupos humanos nativos que habitaban
grandes extensiones geograficas desde antes de las expansiones coloniales de los
siglos XVI a XIX: el alelo HLA-DRB1*04 se encuentra en grupos europeos, asiaticos
y nativos americanos; el alelo -B*39, en asiaticos y nativos americanos; alelos del
grupo -B*14, distribuidos por el llamado Viejo Mundo, y las variantes del alelo -
DRB1*03, en grupos africanos subsaharianos o norafricanos, europeos Yy
mediorientales. (9)

Hay algunos alelos restringidos a determinadas poblaciones o grupos humanos,
como el HLA-B*47 encontrado en grupos judios, el alelo -B*46 de los grupos del
Este Asiatico (japoneses, chinos, etc.) o el subtipo DRB1*14:02 encontrado en
grupos nativos de América, en particular en América del Norte. Ademas el sistema
continuamente arroja nuevos alelos, ya sea por mutaciones puntuales,
recombinacién o conversion génica, lo que hace mas complicado el panorama
genético poblacional. (9)



Gracias al conocimiento de los alelos y a los estudios realizados en distintas
poblaciones alrededor del mundo, se confirma que el haplotipo HLA-A*33/-B*14/-
DRB1*01/-DQB1*05 tiene un origen mediterraneo con fundamentos en su
distribucién reportada (Espana, Tunez, Portugal, Marruecos) y las frecuencias en
los lugares donde se encuentran (0.01-0.04), en vez de adscribir un origen
filogeografico a un alelo. Un resumen de algunos de los haplotipos mas
frecuentemente encontrados en poblaciones de México se presenta en la tabla 1, y
se puede observar como correlaciona con algunos de los datos de la historia social,
demografica y politica de nuestro pais, discutidos previamente. (9)

Tabla 1. Principales halotipos del sistema HLA encontrados en México.

Tabla 1. Principales haplotipos del sistema HLA encontrados en México

HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 Reportado en

A02 B*39 DRB1*04 DQB1*0302 Mazatecos, mayas, D.F., Ver, Tor, Pue

A*02 B*35 DRBE1°04 DQB1*0302 Mazatecos, mayas, nahuas, Mty, D.F., Ver, Tor, Pue, Sin, Son
A*68 B*39 DRB1*04 DQB1*0302 Mayas, D.F., Ver, Tor, Pue, Yuc

A*02 B*35 DRB1*08 DAaB1*04 Nahuas, mayas, D.F., Mty, Ver, Tor, Pue, Yuc
A*33 B*1402 DRB1*01 DQaB1*05 Mor, Mty, D.F., Tor, Ags, Sin, Son

A24 B*35 DRB1'04 DQOB1°0302 Mazatecos. Yuc, D.F., Ver, Tor

A*02 B*4002 DRB1*04 DQB1°0302 Mayas, D.F., Yuc, Tor

A*68 B*35 DRB1*04 DQB1*0302 Mayas, nahuas, Yuc, Ver, D.F., Oax, Pue
A'68 B*4002 DRB1°04 DQB1*0302 Teenek, Yuc, Ver

A*24 B*35 DRB1*16 DQB1*0301 Zapotecos, mixtecos, Ver, D.F

A'29 B*44 DRB1*07 DaB1*02 Tor, D.F., Qro, Sin, Son

A0l B*08 DRB1*0301 DaB1*02 Tor, Ver, D.F., Mty, Sin, Qro

A24 B*39 DRB1°04 DQB1*0302 Mazatecos, D.F., Ver, Tor, Yuc, Mor

A*02 B*1501 DRB1'04 DQB1°0302 D.F., Tor, Pue, Sin

Tomado de: Barquera R. El papel de la genética de poblaciones en la inmunologia

del trasplante en México. Gaceta Médica de México. 2012;148:52-67
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- GenHLAy AR

Los estudios genéticos han demostrado que las personas que tienen ciertos alelos
HLA tienen un mayor riesgo de presentar enfermedades autoinmunes que las
personas sin estos alelos. (11)

Se han relacionado con susceptibilidad para artritis reumatoide los alelos HLA-
DRB1*01 (Tabla 2), -DRB1*04, -DRB1*13 y -DRB1*15. (5) El gen HLA-DRB1
codifica para la cadena B del MHC Il de las células presentadoras de antigenos
como macrofagos, células dentriticas y linfocitos B, cuya funcién es la presentacion
de antigenos a las células T colaboradoras CD4+. (5)

Los alelos asociados con artritis reumatoide codifican una secuencia conservada de
cinco aminoacidos en la muesca de unién del heterodimero final del MHC clase |I.
Las secuencias asociadas a susceptibilidad son QKRAA, QQRAA y KKRAA (Q-
glutamina, k-lisina, R-arginina, A-alanina). Los alelos de este epitope compartido
confieren susceptibilidad dosis-efecto, los individuos homocigotos presentan un
mayor riesgo sobre los heterocigotos, también se describe un patron similar en el
caso de la severidad de la enfermedad.

Los anadlisis de exploracion amplia del genoma de hermanos por asociacion
confirman la asociacion al locus HLA en la poblaciéon americana y europea, pero no
en la japonesa, en lo que destaca la importancia de las consideraciones étnicas al
interpretar los estudios genéticos. Contrariamente se ha documentado que la
secuencia de aminoacidos DERAA (D-aspartato, E-glutamato, R-arginina, A-
alanina, A-alanina), es protectora de susceptibilidad para presentar artritis
reumatoide. (10)

La region HLA incluye 3000 kilobases de acido desoxirribonucleico (ADN) genémico
que contiene no solo los genes que codifican para las proteinas MHC clases | y II,
sino un amplio rango de otros genes relevantes a nivel inmunolégico. Diversos
estudios han investigado las asociaciones adicionales posibles de estos genes con
la susceptibilidad a artritis reumatoide, pero aun no son concluyentes. (6) Por su
parte la contribucion del HLA-DRB1 a la heredabilidad de la artritis reumatoide se
ha estimado hasta del 37%. (10)
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Tabla 2. Nomenclatura para alelos HLA-DR y su asociacion con artritis reumatoide

Nomenclatura antigua Nomenclatura actual Asociacion  con  artritis
(Alelos HLA-DRB1) reumatolde

HLA-DR1 0101 +

HLA-DR4 Dw4 0401 +

HLA-DR4 Dw14 0404/0408 +

HLA-DRDw14 Dw16 1402 +

HLA-DR4 Dw10 0402 -

HLA-DR2 1501, 1502, 1601, 1602 | -

HLA-DR3 0301, 0302 -

HLA-DR5 1101-1104, 1201, 1202 | -

HLA-DR7 0701, 0702 -

HLA-DRw8 0801, 0803 -

HLA-DR9 0901 -

HLA-DRw10 1001 -

HLA-DRw13 1301-1304 1301 asociado a proteccion
HLA-DRw14 Dw9 1401 -

Tomado de: Firestein G. Etiology and Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. En
Firestein G, BUdd R, Gabriel S, Mclnnes |, O’Dell J. Kelley’'s Texbook of
Rheumatology. Saunders; 2012. P. 1059-1108.

- Genes no-HLAy AR

Se han documentado asociaciones con genes que contienen polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés: single nucleotide polimorphism), los
cuales han facilitado con éxito los estudios de asociacion de casos y controles en la
AR para probar supuestos enlaces con variantes genéticas fuera del MHC. (3)
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Algunas de estos SNP son de los genes: PTPN22, CCR6, el factor asociado al
factor de necrosis tumoral -1 (TRAF-1, por sus siglas en inglés: tumor —necrosis-
factor-associated factor-1).

El gen PTPN22, localizado en el cromosoma 1 (p13), codifica para la proteina
tirosinfosfatasa linfoide especifica cuya mutacion especifica permite que el receptor
de células T (TCR, por sus siglas en inglés: T-cell receptor) escape de la regulacion
de esta enzima e incremente su actividad, condicionando a la predisposicion de
adquirir enfermedades autoinmunes, no obstante, esta asociacion no se generaliza
a todos los grupos étnicos, ya que se identific6 como una variante de riesgo en
poblacién blanca en Estados unidos. EI gen CCR6 codifica para un receptor de
quimiocinas expresado en a las del células T cooperadoras Th17 CD4+ y sus
polimorfismos han sido asociados con una mayor predisposicion de adquirir
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. Asimismo, la region en el
brazo largo del cromosoma 9 (9q33-34) contiene genes que codifican TRAF-1 y al
complemento C5, en este sentido se ha sugerido que los polimorfismos de ambos
productos podrian relacionarse con la propagacion de la respuesta inflamatoria.
Algunos otros genes cuyos polimorfismos (Tabla 3) (11) se han involucrado en la
artritis reumatoide son: el antigeno-4 asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-4, por
sus siglas en inglés: cytotoxic-T lynphocyte-associated antigen 4), la
peptidilarginindeiminasa tipo 4 (PADI4, por sus siglas en inglés: peptidyl arginine
deiminase isotype 4) y el transductor de sefial y activador de la transcripcion 4
(STATA4, por sus siglas en inglés: signal transducer and activator of transcription-4).

Por su parte, el estudio de los cromosomas sexuales en la artritis reumatoide es
escaso, en 2010 se mostré por primera vez una asociacion entre el locus del
cromosoma X y el gen que codifica la cinasa asociada al receptor de interleucina 1
(IRAK1, por sus siglas en inglés: interleukin-1 receptor-associated kinase 1), en
dicha asociacion se ha planteado un mecanismo epigenético. (3) (6)

En conjunto HLA y PTPN22, probablemente representen, por efecto adictivo, el 50%
de la heredabilidad a la artritis reumatoide, aunque otros genes podrian aportar un
riesgo combinado por efecto multiplicativo, mas que aditivo, debido a la suma de
sus mecanismos de accion moleculares. (6)

Si se considera el papel critico de varias citocinas (como el TNF y la IL-1) en la
patogénesis de la AR y se considera la heterogeneidad de la regulacion genética de
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éstas, asi como la presencia de estas moléculas en la articulacion, es posible que
los polimorfismos que regulan la produccion de estas citocinas afecten el curso
natural de la enfermedad. Recientemente se ha identificado un gran numero de
polimorfismos con posibles fenotipos funcionales, mayoritariamente en la regién
promotora de varias citocinas, y se sospecha que son de gran importancia para
mantener el equilibrio entre citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

Factor de necrosis tumoral: Una de las moléculas que desempefia un papel
importante en la patogénesis de la AR es la citocina proinflamatoria TNF. Esta
molécula pertenece a una familia de proteinas involucradas en la regulacion del
sistema inmune y en la programacién de la muerte celular. Las concentraciones
de TNF en sujetos con AR estan elevadas cronicamente en sangre y mas
especificamente en las articulaciones. Dos receptores intervienen en las funciones
de esta molécula: TNFRSF1Ay TNFRSF1B, que estan presentes como
monomeros tanto en la superficie celular como en las formas solubles. Se sabe que
el TNF esta involucrado en la estimulacion de la produccién de citocinas
(incrementa la expresion de moléculas adherentes) y en la activacidon de neutrofilos.
(3) (13)

El TNF es también un coestimulador de la activacion de células T y de la produccion
de anticuerpos por células B. Ademas, contribuye a la regulacién de la homeostasis
y desempefia un papel importante en la inflamacién. Un 60% de la variacion en la
produccion de TNF esta determinada genéticamente, lo que indica una influencia
genética sobre la produccion de citocinas. Todas estas caracteristicas, ademas de
su localizacién en el cromosoma 6 en la region MHC clase Il entre los genes HLA-
B y HLA-DR, permiten especular con la existencia de polimorfismos funcionales en
este gen. Como consecuencia de todo lo descrito, se ha considerado al
gen TNF como un gen candidato a estar asociado a la enfermedad.

Dentro del gen TNF se ha descrito la presencia, mayoritariamente en la regién
promotora, de SNP. EIl primer polimorfismo identificado fue una transicién entre
guanina (G) y adenina (A) en la posicion —308. El alelo A, poco comun, tiene una
fuerte asociacion al haplotipo HLA-A1-B8-DR3-DQ2y también se asocia a
enfermedades autoinmunes y a fenotipos que ocasionan una mayor produccion
de TNF. Este alelo puede facilitar la desregulacion de la red de citocinas y originar
la AR.
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Los estudios del polimorfismo situado en la posicion -238 de la regidon promotora
del TNF mostraron una mayor presencia del alelo G frente al alelo A. De los 3
posibles genotipos, GG y GA son los mas comunes; el primero de estos es el que
parece estar asociado a erosiones articulares mas graves, mientras que los sujetos
que portan el genotipo GA presentan un deterioro mas lento. Otros estudios
mostraron una asociacion similar en la posicion +489: los individuos con el genotipo
GG en esta posicidon reflejaban una erosion mas grave en el desarrollo de la
enfermedad.

Los polimorfismos descritos anteriormente, asi como otros presentes en este gen,
tales como -1031 T/C, -863 C/A, —-857 C/T o +1304 G/A, pueden contribuir a la
susceptibilidad de la AR debido a un incremento en la produccion de TNF-a, y
pueden participar en varios haplotipos debido tanto al gran niumero de polimorfismos
potencialmente relevantes como a los patrones complejos de desequilibrio de
ligamiento que tienen lugar en la region del MHC. (13)

Se ha descrito un SNP en el exdn 6 del receptor de tipo 2 del TNF-a (TNFRSF1B),
que consiste en una sustitucion de una unica base en el codén 196 (T a G, de ATG
a AGG), que implica un cambio aminoacidico no conservado (de metionina a
arginina). El alelo 196G parece ser mas efectivo en la produccién de IL-6 que el
alelo 196T. El alelo 196G puede afectar también a los receptores de membrana. (3)

En el locus del TNF, al igual que en el caso anterior, también se han descrito
secuencias de acido desoxirribonucleico microsatélite. Las repeticiones consisten
en secuencias de bases A y T y se localizan en regiones no codificantes. Estas
secuencias sirven como marcadores genéticos cuando se encuentran en
desequilibro de ligamiento con un polimorfismo funcional en las proximidades del
gen.

El locus del TNF tiene 5 microsatélites (de TNFa a TNFe) que se basan en el
numero de secuencias repetidas. Estudios in vitro indican que TNFd yTNFaZ2 estan
asociados a concentraciones altas de TNF-a, mientras que TNFa6 esta asociado a
concentraciones bajas. Algunos haplotipos microsatélite, como TNFa6; TNFb5;
TNFc1; TNFd3, y TNFe3, se han asociado al aumento de la susceptibilidad a
presentar AR.
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Tabla 3. Loci citogenético de genes de susceptibles de la AR y su funcion (11)

Genes

Localizacion

Funcion

HLA-DRB1

6p21.3

Codifica los antigenos de superficie de célula que
presentan las proteinas a los linfocitos T

TNF-a

6p21.3

Juega un papel central en la cascada inflamatoria en
las articulaciones afectadas y la sorprendente
eficacia de los antagonistas del TNF-a como agentes
terapéuticos

PADI4

1p36.13

Codifica las enzimas responsables de la conversion
de residuos de arginina en residuos de citrulina. Este
gen puede desempefar un papel en el desarrollo de
colonias de granulocitos y macréfagos conduciendo a
la inflamacién y respuesta inmune

PTPN22

1p13.2

Codifica una proteina fosfatasa de tirosina que se
expresa principalmente en los tejidos linfoides. Esta
enzima participa en varias vias de sefalizacion
asociadas a la respuesta inmune

STAT4

2432.2—
q32.3

Proporciona instrucciones para una proteina que
actua como un factor de transcripcion, lo que significa
que se une (ATA) a regiones especificas del ADN y
ayuda a control la actividad de ciertos genes. Codifica
un factor de transcripciéon para las senales de ciertas
citoquinas

TRAF1-C5

9q33-34

Implicados en la sefalizacion de las vias que juegan
un papel en la diferenciacién y proliferacion celular,
apoptosis, hueso remodelacién y activacion o
inhibicion de citoquinas

CD244

1923.3

Una de las moléculas que se activa o inhibe las
células asesinas naturales han indicado que
desempenan papeles criticos en el sistema
inmunoldgico y enfermedades autoinmunes

CTLA4

2433

Miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas
y codifica una proteina que transmite una sefial
inhibitoria a las células T
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TNFAIP3 | 6923 Codifica una proteina citoplasmatica de dedos de zinc
que inhibe la apoptosis mediada por el TNF vy la
activacion de NFKB (factor nuclear kappa luz
polipéptido potenciador del gen en las células de B)

SPRED?2 2p14 Implicados en la regulacion de células CD45 +, a
través de la via de Ras-MAP kinasa

Tomado de: Vasanth K. M., Nalini G. and Rajasekhar G. 2014 Association of
susceptible genetic markers and autoantibodies in rheumatoid arthritis. J.G enet. 93,
597-605.

Interleucina-1: La IL-1 es otra citocina que contribuye a la destruccion cronica que
tiene lugar en la AR. Se acepta que la artritis puede inducirse en ratones mediante
una inyeccion local de citocinas recombinantes (TNF o IL-1) en la articulacién de la
rodilla. La actividad biolégica de la IL-1depende del equilibrio entre 2 citocinas
proinflamatorias (IL-1ay IL-1B) y una proteina antiinflamatoria (el antagonista del
receptor de IL-1 [IL-1RA]). El IL-1RA bloquea la unién delL-1a y IL-1B a su receptor
y regula la activacion de estas 2 citocinas. La IL-1 es importante ya que induce la
supresion de la sintesis de la matriz llevada a cabo por los condrocitos y la liberacion
de agrecanasas, enzimas causantes de la pérdida de proteoglucanos.

Los genes que codifican estas 3 proteinas (IL-1qa, IL-1B y IL-1RA) estan localizados
en una region de 430kb en el cromosoma 2. En cada uno de estos genes hay SNP
y otros tipos de alteraciones que originan la existencia de haplotipos comunes en la
poblacién, dado el elevado desequilibrio de ligamiento que tiene lugar en esta
region. Entre los polimorfismos de interés se encuentran: a) SNP bialélicos en el
gen IL-1 a localizados en la posicion —889 C/T y en el exdn 5 en la posicion +4845
G/T; b) en el gen IL-18 en la posiciéon =511 C/Ty en el exén 5 en la posicion +3953
C/T; c) en el gen IL-1RA en la posicion +2018 C/T en el exdén 2, y d) un sitio
polimoérfico pentaalélico en el intrén 2 que contiene un VNTR (variable number of
tandem repeats ‘numero variable de repeticiones en tdndem’) de una secuencia de
86 bp. (14)

Algunos estudios han reflejado la asociacién entre la presencia de los alelos menos
prevalentes en los genes IL-1a (+4845) o IL-13 (+3953) y un incremento tanto en la
susceptibilidad a la AR como en la destruccién de la articulacion. Otros estudios han
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relacionado algunos de los polimorfismos descritos anteriormente, IL-1a (-889), IL-
1 a (+4845), IL-1B (+3953) 0 el VNTR del intrén 2 de IL-1RA, con una produccion
alterada delL-1. También se ha descrito que el genotipo en la IL-1B puede influir en
las concentraciones de IL-1RA. Por otra parte, el polimorfismo IL-1RA +2018 C/T
parece tener un efecto proinflamatorio.

Interleucina-6: LaIL-6 es otra citocina pleiotropica con un gran rango de
actividades bioldgicas, incluidas la regulacion de la respuesta inmune, la
inflamacion, la hematopoyesis y el metabolismo del hueso. La sobreproduccion
de IL-6 parece tener un papel en la patogénesis de la AR. En algunos trabajos se
ha descrito que las concentraciones de IL-6 en suero tienen una correlaciéon con la
actividad de la enfermedad y con dafos en las articulaciones detectados en
radiografias. Sin embargo, otros autores proponen que la IL-6 actuia como un
mediador antiinflamatorio. Se ha observado que IlalL-6 aumenta las
concentraciones de IL-1RA 'y de receptores solubles de TNF en la circulacion, y
ambos aspectos podrian provocar un efecto antiinflamatorio, ya que suprimiria la
accion de IL-1 y de TNF.

Se han descrito polimorfismos en la region promotora de la IL-6, entre los que se
encuentran una transversion de G/C en la posicion —174 y una transicion de G/A en
la posicion —622; ambos se encuentran en completo desequilibrio de ligamiento. Se
demostré que el polimorfismo de la posicién —174 afecta las concentraciones de IL-
6 y se ha asociado a la artritis idiopatica juvenil sistémica. Sin embargo, los ultimos
datos parecen descartar la importancia del papel de estos polimorfismos en la
susceptibilidad a la AR.

Interleucina-10: Otra citocina que media en la regulacion de la respuesta
inflamatoria es la IL-10, que actua como regulador negativo de TNF-a y de otras
citocinas proinflamatorias. Hay distintos polimorfismos en la IL-10 (su gen esta
localizado en el cromosoma 1) que pueden afectar a las concentraciones de las
citocinas producidas. Asi, las alteraciones puntuales en las posiciones —1082 G/A,
-819 T/C y -592 A/C pueden dar como resultado el haplotipo ACC que se asocia a
valores bajos de expresion de IL-10. Estas variaciones también se correlacionan
con manifestaciones autoinmunes, en particular el genotipo -1082AA se asocia al
desarrollo de la AR en mujeres. Por el contrario, el genotipo -1082GG de esta
citocina se asocia a una regulacién positiva en la produccion de IL-10 por parte de
los linfocitos.
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- Epigenética

La epigenética se define como el estudio de los cambios en la funcién de un gen
que son mitdtica y/o meidtica heredables y que no conllevan un cambio en la
secuencia de ADN. (12) Los resultados de los estudios de gemelos apoyan un papel
sustancial para los desencadenantes ambientales para determinar el riesgo RA,
como se evidencia por las altas tasas de discordancia entre gemelos monocigoticos.
Sin embargo, las identidades de las exposiciones ambientales no compartidos
permanecen en gran parte dificil de alcanzar. Una de las maneras en que los
individuos pueden responder a una exposicion ambiental es a través de cambios en
Su epigenoma.

Los fendmenos epigenéticos mejor entendidos incluyen modificaciones
postraduccionales de las histonas y la metilacion del ADN, ambos de los cuales
tienen una profunda influencia en la expresion génica. Un individuo puede responder
a una exposiciéon ambiental modificando su epigenoma, (3) ya que tiene la suficiente
plasticidad para reaccionar a estimulos internos y externos del entorno, (12)
ademas, la influencia epigenética puede incrementar la expresiéon de genes
proinflamatorios, este mecanismo se ha sugerido en artritis reumatoide, aunque la
informacion epigenética esta aun limitada. En este sentido, pacientes con artritis
reumatoide muestran hipometilacion en células T, sinoviocitos parecidos a
fibroblastos y a células mononucleares en sangre periférica (en la region promotora
de la IL-6). (3)

La metilacion de residuos de citosina de DNA en la posicion del carbono 5, la
generacion de 5-metilcitosina, se produce principalmente en el contexto de
dinucledtidos de citosina-guanina (CpG, por sus siglas en inglés: cytosine-guanine
dinucleotides). Una caracteristica inesperada del genoma humano es la relativa
escasez de CpG debido a la mutacion frecuente de 5-metilcitosina a timina.
Regiones del genoma con alto contenido en CpG, denominadas islas CpG (CGl), a
menudo se hipometilan y estan asociados con la regiones promotoras de los genes
transcritos activamente. Los extremos N-terminales de las proteinas histonas estan
sujetos a una amplia gama de diferentes modificaciones que incluyen la acetilacion,
metilacion, fosforilacion y ubiquitinacion. Mas de 60 sitios de modificacion de histona
diferentes se han descrito. Una conexion mecanica existe claramente entre las
modificaciones de histonas y la metilacion del ADN. (3)
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- Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados

Un elemento clave en la artritis reumatoide es la inducciéon de la enzima peptidil
arginin deiminasa (PAD, por sus siglas en inglés: peptidylarginine deiminase), la
cual convierte la arginina (carga positiva) en citrulina (neutra). (Fig. 3). (11)

Figura 3. La enzima peptidil deiminasa cataliza la peptidil arginin postraduccional
modificando de arginina a citrulina, generando proteinas citrulinadas.

Arginine Citrulline
NH, NH
G-NH;' (-0
NlH Ca?* l\{H
CH, . GH,

GH, CH,

CH, PADI| CH,
HCNH;* HCNH,’
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Tomado de: Vasanth K. M., Nalini G. and Rajasekhar G. 2014 Association of
susceptible genetic markers and autoantibodies in rheumatoid arthritis. J.G enet. 93,
597-605.

Esta modificacion post-traduccional tiene el potencial de alterar la estructura, la
antigenicidad, y la funcion de las proteinas. Los ACPA estan bien establecidos para
el diagndstico clinico de la AR. (13) Cuatro antigenos citrulinados: fibrinégeno,
vimentina, colageno tipo Il y alfa-enolasa, se han identificado, los demas requieren
mas caracterizacion. Estas cuatro proteinas se expresan en la articulacion, y hay
evidencia de que anticuerpos contra fibrindbgeno y colageno de tipo Il median la
inflamacion a través de la formacion de complejos inmunes, tanto en seres humanos
y modelos animales. Los anticuerpos frente a proteinas citrulinados estan asociados

con alelos HLA ' epitopos compartidos ‘, y la autoinmunidad al menos a una
secuencia antigénica. (14)
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La citrulinizacion no es especifica de artritis reumatoide y ocurre regularmente en
estado de salud y con estrés ambiental, ocurriendo preferencialmete en
concentraciones supranormales de calcio intracelular, (6) sin embargo en esta
enfermedad se presenta propension a la respuesta inmunolégica ante los
neoepitopes creados por la citrulinizacion proteinica, con la subsecuente produccion
de anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (ACPA, por sus siglas en inglés:
anti-citrullinated peptide antibodies). La presencia de estos anticuerpos tiene una
especificidad >95%  para la artritis reumatoide, con una sensibilidad de
aproximadamente el 65%. (13) Los ACPA tienen una prevalencia de 41-48% en
pacientes con AR temprana, mientras que las tasas de prevalencia en ausencia de
la enfermedad se han reportado en 3-9%. (15)

Los ACPA pueden aparecer hasta 10 afios antes del cuadro clinico de la artritis
reumatoide, (14) su presencia predice una enfermedad mas severa y con erosiones,
y se encuentra presente en la sinovia de la artritis reumatoide, lo que les confiere
un posible papel patogénico.

La asociacion entre la citrulinacion de proteinas en los pulmones de fumadores y el
inicio de la respuesta inmune contra dichas proteinas en AR es un fendbmeno que
podria no ser exclusivo de fumadores. La exposicion a otros contaminantes puede
causar dafio al tejido pulmonar, liberacion de PAD, la cual aumenta la citrulinacion
de proteinas liberadas por el dafio y en individuos genéticamente susceptibles
incrementa el riesgo de desarrollar autoinmunidad.

Asi estos anticuerpos pueden contribuir a la iniciacion o exacerbacion de la sinovitis,
pero no necesariamente a la causa. (6)

- Factor reumatoide (FR)

La primera evidencia de autoinmunidad en artritis reumatoide fue la identificacion y
caracterizacion del factor reumatoide, anticuerpo que se une a la porcién Fc
(fraccidn constante o cristalizada) de la inmunogloblina (Ig) G. Aunque el factor
reumatoide puede preceder a la enfermedad clinica por 10 afos, el papel que juega
el FR en la etiopatogenia de la enfermedad se basa en evidencia circunstancial. (15)
(5) EI FR IgM determinado por ELISA, se presenta hasta en el 90% de los pacientes,
en menor proporcion se presentan también el FR 1gG, IgE e IgA. La presencia de
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FR se asocia con enfermedad clinica mas severa y complicaciones a nivel vascular,
en comparacion con ausencia de FR en artritis reumatoide. (5)

- Otros anticuerpos

Ademas de ACPA y FR, se ha sugerido al participacion de anticuerpos en contra de
antigenos del cartilago articular y extra-articular en la etiopatogenia de la
enfermedad. En este sentido, ademas de la formacion de anticuerpos en contra de
las proteinas citrulinadas, también se ha descrito la formacion de anticuerpos que
reconocen proteinas carbamiladas, en este sistema las células en estrés convierten
lisina a homocitrulina. (16) Los antigenos del cartilago articular incluyen a al
colagena tipo |II, (17) glicoproteina 39, la proteina de unidon a cartilago,
proteoglicanos y agregan; mientras que los no articulares incluyen a la glucosa-6-
fosfoisomerasa, HLA-DR, proteinas de choque térmico, entre otros. (5)

- Género

Asi como en la mayoria de las enfermedades reumaticas autoinmunes, en la
prevalencia de la artritis reumatoide, predominan mujeres, ya que existe una
relacion de tres mujeres por cada hombre que padece la enfermedad. Los efectos
de los estrogenos no son concluyentes en la artritis reumatoide, a diferencia de otras
enfermedades reumaticas como el lupus eritematoso sistémico. El embarazo se
asocia con frecuencia con remisién de la enfermedad en el tercer trimestre, mas del
65% de las pacientes mejoran en el primer o segundo trimestre, pero el 90% de las
pacientes presentan una recaida asociada a una elevacion de los niveles de factor
reumatoide en las semanas o meses siguientes al parto. EI mecanismo de
proteccion probablemente se debe a la expresion de citocinas como la IL10, la
produccion de alfa-fetoproteina o a las alteraciones en la inmunidad celular
presentes durante el embarazo. Se ha observado que los niveles de DNA fetal en
la sangre periférica materna correlacionan a la tendencia a mejorar los sintomas de
la madre, probablemente se desarrolle una respuesta inmune en contra de los
antigenos del HLA paterno y den lugar a la produccién de anticuerpos en la
circulacién materna, no obstante los estudios no son concluyentes. (5)
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- Factores ambientales

Factores de riesgo como el tabaquismo se ha encontrado que tienen asociaciones
especificas con AR ACPA en AR mayor que con ACPA negativos particularmente
en individuos con epitope compartido.

Tabaquismo. Es el factor de riesgo ambiental mejor definido, su tiempo de
exposicion es predictivo. El riesgo de AR aumenta con la cantidad y duracion del
consumo de cigarrillos. Los mas fumadores con mas de 40 paquetes-afos tienen
un aumento de aproximadamente el doble de riesgo para AR que los que nunca han
fumado. Por otra parte, un individuo se mantiene en mayor riesgo incluso después
de la suspension durante 20 afos o mas. Dicho riesgo disminuye lentamente
después de cesar de fumar y se equiparan a los no fumadores hasta una década
después. El riesgo de AR por fumar se modifica ademas por el numero de copias
de epitopes compartidos (secuencia especifica de aminoacidos en el alelo HLA -
DRB1), es el factor de riesgo genético mas fuerte conocido para la AR. El riesgo de
desarrollar ACPA y AR para una persona que fuma y lleva dos copias de epitope
compartido es 21 veces mayor que los no fumadores que no llevan el epitope
compartido. (18) (19)También el tabaquismo se ha asociado al desarrollo de
manifestaciones extra-articulares.

Alcohol. El consumo moderado de alcohol lo disminuye el riego de AR. Se ha
observado que en pacientes con consumo mayor de 5 bebidas o 80g de etanol por
semana tenian un riesgo menor de AR 40-50% en comparacion con aquellos que
presentaban bajo o ningun consumo (< 0.5 g de etanol por semana). (20)

Otros factores: La duracion de la lactancia se asocia inversamente con el riesgo
de presentar la enfermedad en la madre mientras que el efecto de los
anticonceptivos no es concluyente. El alto peso al nacer y el bajo estado
socioeconomico, incrementa el riesgo de presentar AR. (18)

Infecciones: Los factores de riesgo genéticos, hormonales y ambientales pueden
no ser los unicos suficientes para causar la enfermedad, se ha planteado que una
infeccidon podria ser el factor desencadenante. En este sentido los agentes
infecciosos podrian facilitar la activacién de la inflamacion a través de diferentes
mecanismos, como por ejemplo los receptores tipo toll (TLR, por sus siglas en
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inglés: toll-like receptors), y el complejo inflamosoma, aunque esto no se ha
corroborado. (5)

Patogénesis

La AR se caracteriza por la inflamacion de la membrana sinovial y la destruccidn
progresiva del cartilago articular y del hueso, con alteraciones estructurales, dolor y
la consiguiente limitacion funcional. El proceso inflamatorio esta mediado
fundamentalmente por la produccion de mediadores solubles, en su mayoria
citocinas, pero también factores de crecimiento y quimiocinas, cuyo efecto final es
la destrucciéon del cartilago y el hueso subyacente, asi como diversas
manifestaciones extraarticulares.

Las citocinas son proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular (< 30kD) con
vida media corta, producidas principalmente por las células del sistema
inmunoldgico, asi como también por determinadas células de otros tejidos, y son
mediadores fundamentales de la transmision de sefales intercelulares.

Los factores etiologicos de la AR son poco conocidos, pero se ha avanzado mucho
en el estudio de los mecanismos que intervienen en su fisiopatologia. En la
membrana sinovial que tapiza la superficie articular y las vainas tendinosas se
produce una infiltracion por diversas células inflamatorias, entre las que los linfocitos
Th17, secretores de la citocina con mayor efecto proinflamatorio, la interleucina (IL-
17), parecen desempefiar un papel iniciador, interaccionando con células
dendriticas (CD), macréfagos y linfocitos B. Los macrofagos son células
fundamentales en la fisiopatologia y la magnitud de su infiltracion se correlaciona
con los sintomas, probablemente debido a la secrecion de mediadores
proinflamatorios claves, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la IL-1(,
implicadas en la perpetuacién de la inflamacién cronica en la AR. Los fibroblastos
sinoviales son inicialmente activados por el microambiente local y posteriormente
adquieren un fenotipo seudomaligno con regulacién al alta de oncogenes, inhibicion
de la apoptosis y secrecion de citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas de la
matriz y catepsinas, que median el proceso inflamatorio crénico y catalizan la
destruccion articular.
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Los linfocitos B actuan mediante la produccién de autoanticuerpos (células
plasmaticas sinoviales), como células activadoras de los linfocitos T en su funcién
de células presentadoras de antigeno (APC) y de activacion de fibroblastos
mediante la secrecion de TNF-a y linfotoxina B. Ademas, se forman foliculos
linfoides en el tejido sinovial, lo que sugiere que la presentacion de antigenos tiene
lugar localmente, mientras que en otros pacientes los linfocitos B se distribuyen en
agregados o difusamente. Por ultimo, se produce una activacion e hiperplasia de
los mastocitos a nivel articular. El tejido inflamatorio o pannus adquiere la capacidad
de invadir y destruir el cartilago articular adyacente. La activacion de los
osteoclastos del hueso periarticular conduce a la resorcion y se forman las
erosiones Oseas caracteristicas de la enfermedad. La funcion de las células T
CD4* reguladoras esta disminuida, lo que contribuye al desequilibrio entre los
brazos efector y regulador de la inmunidad.

Figura 4. Esquema de la fisiopatologia de la artritis reumatoide. Interaccion de las
principales células implicadas en la fisiopatologia de la sinovitis y resorcion 6sea,
culminando en la liberacion de enzimas y dafo tisular.
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Tomado de: S. Sanchez-Ramon et al. Interleucinas en la fisiopatologia de la artritis
reumatoide: mas alla de las citocinas proinflamatorias. Reumatol Clin. 2011; 6 (S3):
S20-S24
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La angiogénesis se refiere a la formacion de nuevos capilares o neovascularizacion
a partir de vasos preexistentes, a diferencia de la vasculogénesis o formacion de
capilares de novo a partir de células precursoras endoteliales. La angiogénesis es
un proceso precoz y critico en la fisiopatologia de la AR, que depende de la
activacién, la migracion y la proliferacion de células endoteliales, con un papel
importante de la IL-17.

La AR puede afectar también otros 6rganos o sistemas, induciendo inflamacion y
fibrosis, arteriosclerosis precoz o manifestaciones sistémicas, como astenia
marcada, anemia y osteoporosis, causa importante de comorbilidad y mortalidad en
estos pacientes.

La citocinas proinflamatorias actuan como moléculas efectoras fundamentales: el
TNF-a y la IL-1 son los principales componentes del proceso inflamatorio y parecen
actuar sinérgicamente, por lo que se definieron como las primeras dianas
terapéuticas. El TNF-a es un estimulo importante para las células productoras de
mediadores inflamatorios  (citocinas, metaloproteinasas, Oxido nitrico,
prostaglandina E2, etc.), mientras que la IL-1p media la destruccién de cartilago y
hueso (a través de la secrecion de metaloproteinasas, disminucién de la sintesis de
glucosaminoglucanos, etc.). Los inhibidores naturales de las citocinas
proinflamatorias, tales como el antagonista del receptor de la IL-1 (IL1-Ra), sIL1-Rl,
sIL1-RIl, sTNF-RI, sTNF-RII, estan incrementados, pero no lo suficiente como para
contrarrestar el efecto antiinflamatorio. (23)

Las terapias biolégicas disponibles en la actualidad, dirigidas fundamentalmente
frente a citocinas 0 a moléculas expresadas en determinadas células implicadas en
la etiopatogenia de la AR, han transformado radicalmente la evolucion de la
enfermedad, permitiendo a los pacientes mantener su independencia funcional y
mejorando su calidad de vida. ElI mayor reto actual consiste en identificar
biomarcadores que permitan un diagnéstico mas precoz, marcadores pronosticos y
nuevas dianas terapéuticas mas eficaces que permitan optimizar el tratamiento de
manera individualizada.

Citocinas y receptores de citocinas expresadas en los tejidos de la
articulacién: La secrecién de citocinas constituye un mecanismo fundamental en
la modulacion de la respuesta inmunoldgica. El patron de secrecion de estas
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moléculas determina el tipo de respuesta inmunoldgica que se confrontara con un
antigeno particular. Las células en la membrana sinovial inflamada y en
el pannus elaboran citocinas, como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 e IL-23, que contribuyen
a la inflamacién y que pueden afectar directamente al hueso. Ademas de potenciar
la actividad de otras citocinas proinflamatorias, la IL-17 estimula la diferenciaciéon de
los osteoclastos e induce |la degradacion directa de los proteoglucanos del cartilago
in vivo y ex vivo. Los mastocitos son las células que presentan mas receptores a la
IL-17a en la membrana sinovial. La IL-23 se expresa intensamente en las
articulaciones inflamadas, induciendo la produccion de IL-17 en el modelo murino
de la AR.

Interleucina 18: IL-18, también denominada factor inductor del interferon (IFN)-y,
es miembro de la superfamilia de las IL-, con potente actividad favorecedora de la
diferenciacion Th1, en efecto sinérgico con IL-12 e IL-15. Es sintetizada por
macrofagos, células de Kupfer, queratinocitos, condrocitos articulares, sinoviocitos
y osteoblastos. La IL-18 induce la activacion de linfocitos T citotdxicos y células NK,
induciendo a su vez la secrecion de IFN-y por dichas células e incrementando el
efecto de la IL-12. A su vez, el IFN-y y la IL-18 estimulan la activacién de los
monocitos por contacto celular directo con linfocitos T activados, e incrementan la
secrecion de IL-18 y TNF-a de manera dependiente de la dosis, que promueven la
quimiotaxis de neutréfilos mediada por IL-8. La sobreproduccion de IL-13 y TNF-a
conduce a la estimulaciéon de los sinoviocitos, contribuyendo aun mas a la
destruccion articular. Mas aun, esta citocina induce la expresién de quimiocinas
CXC por los fibroblastos de la sinovial, estimula la angiogénesis y esta implicada en
el reclutamiento de neutrofilos mediante la regulacion al alta de VCAM-1 e ICAM-1.

Se ha descrito un aumento de los niveles de IL-18 en el liquido sinovial (LS) y en el
suero de pacientes con AR, mas marcado en LS, sugiriendo la produccion local de
esta citocina. (24)

Varios estudios sugieren que los niveles de IL-18 son un buen marcador de actividad
de la enfermedad, demostrando correlacion con los reactantes de fase aguda. En
biopsias de membrana sinovial, se ha encontrado una expresion elevada de IL-18
en el 80% de los pacientes con AR, expresion que se correlaciona con los niveles
de IL-1B y TNF-q, con la infiltracion por macrofagos, con los sistemas de puntuacion
de inflamacion y con la VSG. Los niveles de IL-18 en la enfermedad de Still del
adulto se correlacionaron con la puntuacién para la actividad clinica y fueron
marcadores predictivos de disfuncion hepatica. La IL-18 parece estar fuertemente
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asociada con desarrollo de las manifestaciones sistémicas. Los niveles de IL-18 se
encuentran extremadamente elevados en la enfermedad de Still, del orden de 1.000
veces superior a las concentraciones normales y en otras enfermedades
inflamatorias crénicas como la AR. Se correlacionan con los niveles de ferritina y
con los marcadores de gravedad de la enfermedad. Un reciente estudio ha
observado una correlacion con los niveles de IL-1 e IL-18 y enfermedad
cardiovascular asociada a AR. De hecho, la IL-18 es un factor predictivo
independiente de mortalidad en la enfermedad vascular coronaria.

Interleucina 23: Pertenece a la familia de las IL-6/IL-12, promoviendo efectos
proinflamatorios y respuestas inflamatorias sinérgicamente con la IL-12. La IL-23 es
uno de los factores esenciales para la supervivencia y/o expansién de los linfocitos
Th17, que producen IL-17, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF-a y GM-CSF (factor estimulador
de colonias de granulocitos y macrofagos). Por otra parte, la IL-23 induce la
secrecion de IL-17 por células no-T. La interaccion entre la IL-23 y la IL-17
desempenia un papel fundamental en la inflamacion autoinmunitaria sinovial en las
fases precoces de la AR, asi como en la fase destructiva de la AR, promoviendo la
osteoclastogénesis. Este ultimo efecto se debe, a su vez, a la induccion de la
expresion del activador del receptor de NF-kB (RANK) en precursores mieloides y
de su ligando RANKL en linfocitos colaboradores (Th). Induce un incremento de la
secrecion de TNF-a y las quimiocinas CXCL1 y CXCL5, que contribuyen al
reclutamiento de neutrdfilos. La IL-23 induce la expresion de ciclooxigenasa 2, que
induce a su vez la produccion de prostaglandina E2, que contribuye al reclutamiento
de neutrofilos estimulando a su vez la produccion de IL-23 y bloqueando el eje IL-
12/IFN-y. (23)

La IL-23 y la IL-17 parecen activar directamente una subpoblacién de CD, monocitos
y macréfagos a producir mediadores proinflamatorios, como TNF-a o IL-13, o IL-6
que incrementan la produccion de quimiocinas CXCL1 y CXCL8 por los neutrofilos
y del activador de granulocitos CCL4 e IL-1 e IL-6 por los eosindfilos. También se
ha descrito que este eje regula el aumento de produccién de MMP9 y favorece la
angiogénesis, pero disminuye la infiltracion por linfocitos T CD8+. Ademas, el eje IL-
23/IL-17 ejerce un control de retroalimentacién positiva sobre su propia produccion
en los fibroblastos sinoviales, perpetuando la inflamacion sinovial en la AR.

Los inductores naturales de produccion de IL-23 son las infecciones bacterianas y
algunos virus, si bien puede modularse por las respuestas inmunoldgicas
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adaptativas. Su produccion esta finamente regulada por combinaciones de citocinas
(dosis bajas de TGF-f3, junto con IL-6 e IL-21) incrementan la expresion del receptor
de IL-23 (IL-23R) y favorece la diferenciacion Th17, mientras que dosis altas de
TGF-B inhiben la expresiéon de IL-23R. La IL-23 no es necesaria para el desarrollo
inicial de una respuesta Th17, pero amplia o estabiliza el fenotipo Th17. La IL-23
estimula la produccion de IL-1B y TNF-a a través de su subunidad p19 en
sinoviocitos, que se encuentra sobreexpresada en la AR. La IL-23 induce ademas
la osteoclastogénesis por dos vias independientes: actuando directamente sobre
precursores mieloides induciendo la expresion de RANK, y regulando al alta
indirectamente la expresion del ligando de RANK (RANKL) por los osteoblastos.

Se ha descrito un incremento de IL-17 e IL-23p19 ARN y de las proteinas en el LS,
suero Y tejido sinovial de pacientes con AR, estando ambos ausentes en pacientes
sanos o con artrosis. Las concentraciones son mayores en los pacientes con
erosiones oseas. (23)

Interleucina 27: La IL-27 es miembro de la familia IL-6/IL-12 y desempefia un papel
doble que comprende un amplio rango de propiedades pro y antiinflamatorias'*. Se
produce IL-27 en las APC, incluidos monocitos/macrofagos, CD vy linfocitos B en
presencia de infeccion por bacterias comensales gramnegativas o grampositivas e
IFN-a. La IL-27 induce efectos pleiotropicos diversos sobre numerosas células del
sistema inmunoldgico, que incluyen linfocitos T, B, NK, CD y monocitos/macrofagos,
que expresan constitutivamente el complejo IL-27R (WSX-1/TCCR y gp130). La IL-
27 media la diferenciacion Th1, suprime la proliferacion de linfocitos Th17, estimula
la actividad T citotéxica, induce el cambio de isotipo de inmunoglobulinas en el
linfocito B, asi como diversos efectos sobre las células del sistema inmunoldgico
innato. Durante la inflamacién, los neutréfilos son reclutados rapidamente de la
circulacion periférica. Este proceso depende de la interaccién neutrofilo-endotelio,
que comprende una variedad de eventos moleculares. La IL-27 suprime la actividad
de adhesion de los neutrofilos humanos, disminuye la produccion de radicales de
oxigeno y los componentes de granulos citotoxicos en neutrofilos.

La IL-27 esta implicada en la regulacion de la respuesta Th17, por lo que podria
tener un potencial terapéutico en la AR. Sin embargo, el mecanismo de supresion
de la respuesta Th17 parece estar mediado a través de la induccion de respuestas
Th1 y secrecidn de IFN-y. El receptor de la IL-27 es un heterodimero constituido por
la glucoproteina gp130 y WSX-1. La sefalizacion a través de IL-27 y su receptor
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induce la transcripcion de los factores STAT1 y T-bet que, a su vez, activan los
genes del receptor de la IL-12 y del IFN-y. EI IFN-y inhibe la produccién de IL-17.
Un estudio reciente demuestra que la IL-27 expande linfocitos T reguladores
inducidos, que producen la citocina antiinflamatoria IL-10.

Interleucina 32: La IL-32 es una citocina proinflamatoria con seis isoformas,
inicialmente denominada transcrito NK4 por encontrarse en células NK y en
linfocitos T activados. El receptor de la IL-32 es la proteinasa-3 (PR3) y el IFN-y
producido por estas células es un potente inductor de la actividad de PRS3.
Posteriormente, se observd que las células epiteliales son una fuente muy
importante de IL-32. Los sinoviocitos con forma de fibroblastos en la AR producen
gran cantidad de IL-32 y su expresion de ARNm fue especificamente alta en AR
comparada con otros procesos inflamatorios articulares, lo que apoya un papel
fisiopatoldgico de esta citocina en la AR. Hay evidencias directas de la implicacion
de la IL-32 en la fisiopatologia de la AR. La IL-32 se expresa en la membrana
sinovial de biopsias de pacientes con AR y se correlaciona con marcadores de
inflamacion sistémica como la VSG, con indices de inflamacion sinovial y con la
presencia de TNF-a, IL-18 e IL-18. (23)

TWEAK: La citocina tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK,
Apo3L, TNFSF12) es una citocina pleiotropica de la superfamilia del TNF que regula
un amplio rango de procesos celulares que incluyen la proliferacién y migracion
celular, la muerte celular, la angiogénesis y la inflamacion. TWEAK se expresa como
una proteina de membrana y como una proteina soluble de 168 aminoacidos
(18kDa) que resulta de la protedlisis de TWEAK de membrana. TWEAK se une a
Fn14, receptor de superficie celular altamente inducible que actua a través de la via
de sefalizacién del factor nuclear kB (NF-kB). TWEAK induce la liberacion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, IL-6, IL-8, MMP-1, MCP-1y RANTES
(regulated on activation normal T-cell expressed and secreted) por los sinoviocitos;
regula al alta la expresion de la molécula adhesién intracelular ICAM-1 en
fibroblastos sinoviales.

Interleucina 35: La IL-35 es una citocina heterodimérica perteneciente a la familia
de la IL-12, compuesta por las subunidades EBI3 (gen 3 inducido por el virus de
Epstein-Barr) e IL-12p35. Se conoce poco sobre su actividad bioldgica. Se produce
en linfocitos T CD4+ reguladores (Treg) y se ha demostrado que induce la expansion
de las Treg y la secrecién de IL-10, siendo necesaria para alcanzar la maxima
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funcion supresora de éstas. Asimismo, se ha demostrado que la IL-35 es capaz de
inhibir la actividad de los linfocitos Th17 in vitro, lo que la hace un candidato
interesante como diana terapéutica. En modelos murinos, la IL-35 suprimid
eficazmente la artritis inducida por colageno a través de la supresion de la
produccion de IL-17, si bien incrementd la sintesis de IFN-y. La expresion ectépica
de IL-35 confiere capacidad reguladora a los linfocitos T virgenes, mientras que la
IL-35 recombinante suprime la proliferacion de los linfocitos T. (23)

Linfocitos B en la patogenia de la artritis reumatoide: APRIL y BlyS

La AR se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos, como el factor
reumatoide, y otros autoanticuerpos presentes en el suero y en el LS, como los
anticuerpos frente a proteinas citrulinadas, relacionados con la destruccién articular
y con manifestaciones extraarticulares. El factor estimulador del linfocito B (BLyS) y
APRIL (ligando inductor de la proliferacién) son dos citocinas de la super-familia del
TNF que actuan como reguladores potentes de la supervivencia y diferenciacion del
linfocito B. BlyS y APRIL se expresan por linfocitos T, macréfagos, CD vy
osteoclastos. El bloqueo de BLyS mejora la artritis experimental, debido a la
supresion de la diferenciacion Th17. Los niveles elevados de APRIL se
correlacionan con el numero de células plasmaticas en la articulacion, con los
niveles de autoanticuerpos de isotipo IgM y con la secrecion de citocinas
proinflamatorias por los fibroblastos de la sinovial de pacientes con AR. Se han
observado complejos heterodiméricos de APRIL y BLyS en el suero de pacientes
con AR comparados con controles sanos, y sus concentraciones en el LS se
correlacionaban independientemente con la organizacion linfoide en la sinovial, en
las que las CD parecen ser la principal fuente de ambos factores, y con la actividad
clinica medida por el indice DAS28. (2) (25)

Adipocinas: Las adipocitocinas o adipocinas son proteinas bioactivas del tejido
adiposo blanco que estan comenzando a explorarse como mediadores de la
respuesta inmunolégica y de la inflamacién, ademas de regular el metabolismo de
la glucosa vy lipidico, la homeostasis energética y la funcion cardiovascular, si bien
las actividades precisas de cada una de ellas no son bien conocidas'®. La mayoria
de las adipocinas, como la leptina, la vistatina y la resistina, parecen tener
propiedades proinflamatorias, mientras que Ila adiponectina se considera
antiinflamatoria. (1)
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Diagnéstico

Los nuevos criterios de AR soélo se aplicaran a una determinada poblacién diana
que debe tener las siguientes caracteristicas:

Presentar al menos 1 articulacion con sinovitis clinica (al menos una
articulacion inflamada) y que dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento
de otra enfermedad. (26)

Tabla 4. Conjunto de variables y puntuacién de cada una de las variables para el
computo global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o
superior a 6.

Afectacion articular

1 articulacién grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequenas afectadas | 2

4-10 articulaciones pequenas afectadas | 3

> 10 articulaciones pequenas afectadas | 5

Serologia

FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0

VSG y/o PCR elevadas 1
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Duracion

<6 semanas 0

26 semanas 1

Tomado de: A. Géomez. Nuevos criterios de clasificacidon de artritis reumatoide.
Reumatol Clin. 2011; 6(S3):S33-S37

Tener una puntuacién igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion que
se presenta en la tabla 3 y que considera la distribucion de la afectacion articular,
serologia del factor reumatoide (FR) y/o ACPA, aumento de los reactantes de fase
aguda y la duracién igual o superior a 6 semanas.

Estos criterios también permiten hacer el diagndstico en aquellos pacientes que
presenten una AR evolucionada siempre que tengan erosiones tipicas de AR vy
presenten una enfermedad de larga evolucion (activa o inactiva) cuyos datos
retrospectivos permitan la clasificacidén con los criterios mencionados. (26)

- Biomarcadores de diagnéstico en la artritis reumatoide

En los criterios diagnosticos o de clasificacion de la AR que se han venido utilizando
hasta la actualidad (criterios ACR 1987) s6lo se incluye un biomarcador que es el
factor reumatoide (FR). Este anticuerpo dirigido contra la fraccién constante de la
inmunoglobulina G se descubrié hace ya mas de 50 anos y ha constituido un
elemento importante para el clinico como ayuda diagnéstica y marcador pronéstico
en la AR. No obstante, su relativa falta de especificidad ha condicionado su uso e
interpretacion en la practica clinica. Sin duda, el principal y mas importante avance
en el descubrimiento de nuevos biomarcadores en la AR han sido los denominados
anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinados (ACPA), que para algunos
autores serian los verdaderos «factores reumatoides», por su gran especificidad,
mucho mas elevada que la del FR, aunque no sean patognomoénicos de la
enfermedad. Los ACPA presentan se presentan hoy en dia como los
autoanticuerpos con un mejor balance sensibilidad/especificidad para el diagnéstico
de la AR.

La sensibilidad de los ACPA en los diferentes estudios suele ser similar al FR (tabla
5), identificando aproximadamente a unas dos terceras partes de los pacientes con

33



AR. No obstante, existen ciertas discrepancias entre los diferentes estudios que, en
muchas ocasiones, se relacionan con el tipo de poblacion estudiada. Asi, en los
pacientes con AR evolucionada, la sensibilidad suele ser mayor (mas del 65%),
mientras que en las series de AR de inicio suele ser inferior, del orden del 50-60%.
Posiblemente esta circunstancia refleja que en las AR evolucionadas el diagndstico
de AR es mas consistente y que se trata posiblemente de los casos mas graves, ya
los ACPA identifican esta poblacion con mayor destruccion articular. Existe una
notable asociacion entre los ACPA y el FR, ya que la frecuencia de ACPA es mayor
en la AR FR+ que la que tiene el FR—. En un estudio realizado por nuestro grupo, la
frecuencia de ACPA (medidos a través de dos técnicas distintas) en las AR FR+ fue
del 83-88%, mientras que en las AR FR- fue del 40-54%. Esta ultima cifra indica
que el porcentaje actual de verdaderos seronegativos (FR y ACPA negativos) se
reduce considerablemente y se situaria alrededor del 10-15% de nuestros pacientes
con AR. (5) (25)

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de autoanticuerpos en el suero de pacientes
con artritis reumatoide segun diferentes estudios®

Autoanticuerpos Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Factor reumatoide 65-80% 85%
Anti-péptidos citrulinados 60-80% 95-98%
Anti-RA33 30-35% 96%
Anti-colageno tipo |l 30% NE
Anti-GPI 15-64% 70%
Anti-BiP 63-73% 65-99%
Anti-calpastatina 5-83% 96%
Anti-ro (SSA) 3-15% NE
Antifosfolipidicos/anticardiolipina | 12-48% NE
ANCA 0-70% NE

ANCA: anticuerpos frente a citoplasma de neutrofilos; BiP: endoplasmic reticulum
chaperone binding proteina; GPI: glucosa-6-fosfato isomerasa; NE: no evaluado.
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Los ACPA son, los marcadores serologicos mas especificos de la AR, con una
especificidad del 98-99% en algunos estudios. Cabe resaltar no obstante que estas
especificidades tan altas se obtienen cuando la poblaciéon con AR se compara con
poblacién sana; es decir solo el 1-2% de los individuos sanos tienen ACPA. No
obstante, la especificidad, aun siendo muy alta, es algo inferior cuando se compara
con pacientes con otras enfermedades reumaticas que pueden considerarse en el
diagndstico diferencial de la AR, como es el caso de la artritis psoriasica, el lupus
eritematoso sistémico (LES), el sindrome de Sjogren y otras enfermedades
sistémicas. (2)

Métodos de determinacion de los anticuerpos frente a péptidos/proteinas
citrulinados: Existen diferentes métodos de determinacién de ACPA, la mayoria
utilizan una prueba de enzimoinmunoensayo sobre un sustrato antigénico de
péptidos ciclicos citrulinados de segunda generacion: los denominados CCP2.
Estos péptidos citrulinados se obtienen de manera sintética y no tienen homologia
conocida con ninguna proteina humana. Son los mas utilizados en la practica
clinica, con un nivel de sensibilidad superior a la obtenida con los CCP1, donde la
secuencia peptidica corresponde a la filagrina humana. Existen diferentes casas
comerciales que utilizan la prueba de ELISA para CCP2, con una muy buena
correlaciéon entre ellos, sin que existan discrepancias notables. Con el objeto de
incrementar la sensibilidad de estas pruebas y explicar mejor el papel patogenético
de los ACPA, se ha estudiado la presencia de anticuerpos frente a péptidos
citrulinados, naturales o sintéticos, de proteinas humanas que estan presentes en
la sinovial reumatoide, como la fibrina o la vimentina o formar parte de proteinas
bacterianas como la enolasa. (27)
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JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica inflamatoria, progresiva,
potencialmente invalidante y que acorta la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes. Afecta a la poblacion mundial y en México cuenta con una prevalencia
del 2%. Dentro de las causas se ha encontrado una mezcla de factores ambientales,
hormonales y genéticos, sin embargo la presencia de HLA ha sido la evidencia mas
contundente de asociacion genética para el desarrollo de la artritis reumatoide, asi
también la positividad de anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados los cuales
tienen mayor especificidad para el diagnéstico de la artritis reumatoide y se han visto
implicados en mayor severidad y presencia de erosiones, por lo que se requiere
identificar si la presencia de alelos de HLA se relacionan con mayor positividad de
anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados y con ello determinar
genéticamente el pronostico de la enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los HLA clase | —Il en los pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos
contra péptidos ciclicos citrulinados positivo.

Objetivos particulares

Tipificar los alelos HLA clase |-l mas frecuentes en pacientes con artritis reumatoide
de la poblacion del Hospital Juarez de México.

Identificar los alelos HLA clase I-Il en el grupo control (base de datos de donadores
de trasplante renal).

Revisar pacientes con artritis reumatoide y niveles positivos de anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados.
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METODOLOGIA

- Tipo de estudio

Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo y de casos y controles.

- Poblacién

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos de edad
Atendidos en el Hospital Juarez de México en el Servicio de Reumatologia
Con diagnéstico de artritis reumatoide, de acuerdo a los criterios ACR/EULAR 2010

Grupo control: donadores sanos del servicio de trasplantes del Hospital Juarez de
México

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 arios
Coexistencia de enfermedad autoinmune

Otra enfermedad croénica
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Procedimiento

4 N

Identificacion
de pacientes
con artritis
reumatoide

Se analizaron expedientes clinicos de pacientes con artritis reumatoide a quienes

-

.

Recoleccién
de datos
demograficos
en
expedientes

~

J

Recoleccidn
de resultados
de HLA de
pacientesy
controles
sanos

Analisis
estadistico

se realizé determinacion de HLA clase | —Il en el laboratorio de Histocompatibilidad
del Hospital Juarez de México en busqueda de resultados de anticuerpos contra

péptido citrulinados positivos. Posteriormente se obtuvieron datos de reportes de
HLA clase | y Il de controles sanos asi como de pacientes con diagnostico de artritis

reumatoide.
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Definicion de variables

En la siguiente tabla se define la operacionalizaciéon de las variables empleadas en
el presente estudio.

Independiente | Tipo Unidad de | Definicion Definicion
medida conceptual operacional
Artritis Cualitativa | Presencia de | Con criterios de | Si
reumatoide ordinal artritis AR
reumatoide | ACR/EULAR | NO
2010
Ausencia de
artritis
reumatoide
Dependiente | Tipo Unidad de | Definicion Definicion
medida conceptual operacional
ACPA Cuantitativa | + 20 Ul/ml Anticuerpos Positivo
. contra péptidos
Continua | - 20 Ul/ml ciclicos Negativo
citrulinados
HLA clase | y | Cualitativa | HLA clase || Presencia de
Il . (A*y B) alelos de genes
Nominal HLA A, HLA B,
HLA clase |l HLA C. HLA
(DRBT* Y| pRr, HLA DQ,
DQB17) HLA DP
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Analisis estadistico

Se realizé el estudio de casos y controles utilizando el programa medcalc para
determinar la razon de momios -en inglés, odds ratio (OR)- que representa la razon
de probabilidades y es utilizada como medida estadistica en estudios
epidemiologicos transversales, casos y controles, asi como metaanalisis. Para
obtener el OR se utilizé la siguiente formula: (a/c)/ (b/d)

Siendo:

a: numero de pacientes con AR y subtipo de alelo HLA,
b: numero de pacientes con AR.

c: numero de controles con subtipo HLA y

d: nUmero de controles si HLA

Con los alelos mas frecuentes se realizd comparacion de la frecuencia entre el
grupo de casos y controles, con un intervalo de confianza del 95%. Los resultados
obtenidos se incluyeron en tablas y graficas de frecuencia para su analisis.

Interpretacion:

OR=1 si no hay asociacion entre la presencia del factor y el evento.

OR>1 si la asociacion es positiva, es decir si la presencia del factor se asocia a
mayor ocurrencia del evento.

OR<1 si la asociacion es negativa.
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RESULTADOS:

Se incluyeron para el estudio:

Controles: 56 individuos sanos mayores de 18 anos (donadores sanos del servicio
de trasplantes del Hospital Juarez de México)

Casos: 56 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide, de acuerdo a los
criterios ACR/EULAR 2010 y tratados en el servicio de reumatologia del Hospital
Juarez de México.

La estadistica descriptiva de los 56 pacientes incluidos en el estudio se presenta en
la tabla 5.

Anos promedio del diagndstico de artritis reumatoide: 9 afios

Género

HOMBRES
9%

MUIJERES
91%
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La mayoria de los pacientes fueron del género femenino, con edad promedio de 48
afios, no fumadoras, con reactantes de fase aguda elevadas al momento del
diagndstico, asi como positividad de factor reumatoide y/o ACPA.

Dentro de su ultima evaluacion médica se encontraba la mayoria (33.92%) con
actividad moderada y con uso de 2 Farmacos modificadores de la enfermedad
(FARME) (51.78%).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con AR

Caracteristicas Valor Numero de
pacientes

Edad promedio 48.2 ainos

Genero

Mujeres 91.07% 51

Hombres 8.92% 6

Tabaquismo

Positivo 17.85% 10

Negativo 82.14% 46

VSG

>20 87.5% 49

<20 12.5% 7

PCR

>0.5 83.9% 47

<0.5 16.07% 9
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FR

< 3LSN (>60) 17.85% 10
>3 LSN (<60) 73.21% 41
ACPA

< 3 LSN (<105) 7.14% 2
> 3LSN (>105) 92.85% 26
Actividad DAS 28

Remision 28.57% 16
Leve 19.64% 11
Moderada 26.78% 15
Severa 3.35% 3
Actividad CDAI

Remision 0 0
Leve 5.35% 3
Moderada 7.14% 4
Severa 3.57% 2
Tratamiento

1 FARME 30.35% 17
2 FARMES 51.78% 29
> 2 FARMES 17.85% 10
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Alelos HLA clase |

HLA PACIENTES Fr CONTROLES | Fr ODDS RATIO (IC) P
A*01:01 1 0.89 4 3.57 0.24 (0.02 - 2.21) 0.2
A*01:07 0 0 2 1.78 | 0.19(0.009-4.13) 0.29
A*01:12 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*02:01 22 19.64 17 15.17 1.36 (0.68 - 2.73) 0.37
A*02:03 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49

A*02:122 3 2.6 0 0 7.19 (0.36 - 140.87) | 0.19
A*02:135 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*02:50 3 2.6 2 1.78 1.51(0.24 - 9.23) 0.65
A*02:55 2 1.78 0 0 5.09 (0.24 - 107.24) | 0.29
A*02:59 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*03:01 4 3.57 2 1.78 | 2.03(0.36 - 11.35) 0.41
A*03:02 2 1.78 2 1.78 1.00 (0.13 - 7.22) 1

A*03:56 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*03:75 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*11:01 3 2.6 5 4.46 0.58 (0.13 - 2.52) 0.47
A*11:04 4 3.57 5 4.46 0.79 (0.20 - 3.03) 0.73
A*11:17 1 0.89 1 0.89 1.00 (0.06 - 16.18) 1

A*11:18 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
A*23:01 1 0.89 1 0.89 1.00 (0.06 - 16.18) 1

A*24:02 18 16.07 9 8.03 2.19(0.93 -5.11) 0.06
A*24:07 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
A*24:19 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*25:01 2 1.78 3 2.67 0.66 (0.10 - 4.03) 0.65
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A*25:06 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*26:01 5 4.46 5 4.46 1.00 (0.28 - 3.55) 1

A*26:03 0 0 3 2.67 | 0.13(0.007-2.72) | 0.19
A*26:07 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*29:07 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*30:01 5 4.46 8 7.14 0.60 (0.19- 1.91) 0.39
A*30:07 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*30:13 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*31:01 5 4.46 8 7.14 0.60 (0.19- 1.91) 0.39
A*32:01 1 0.89 2 1.78 0.49 (0.04 - 5.54) 0.56
A*33:01 6 5.35 8 7.14 0.73 (0.24 - 2.19) 0.58
A*33:08 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
A*33:19 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*42:07 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*43:01 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
A*62:122 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*66:02 1 0.89 1 0.89 | 1.00 (0.06 - 16.18) 1

A*66:05 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) 0.49
A*68:01 3 2.6 11 9.82 0.25 (0.06 - 0.93) 0.03
A*68:05 3 2.6 0 0 7.19 (0.36 - 140.87) | 0.19
A*68:29 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
A*69:01 1 0.89 1 0.89 | 1.00 (0.06 - 16.18) 1

A*74:01 1 0.89 2 1.78 0.49 (0.04 - 5.54) 0.56
A*74:03 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49

Fr: Frecuencia relativa.
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Se observd en los grupos estudiados que de los 56 pacientes se presentaron 112
alelos HLA clase | Ay de los 56 controles sélo 109.

ALELOS PACIENTES | CONTROL
A 112 109
B 112 112
DQ 92 114
DR 111 109

Se obtuvieron alelos presentes tanto en los casos como los controles observando
mayor frecuencia en A*02:01 (presente en 22 pacientes con AR y 17 controles
sanos), asi como A*24:02 (18 pacientes con AR y 17 controles sanos).
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HLA1 [PACIENTES| Fr |[CONTROLES| Fr ODDSRATIO(IC) [ P
B*07:02 5 4.46 5 446 | 1.00(0.28 - 3.55) 1
B*07:03 1 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*07:07 1 0.89 2 1.78 | 0.49(0.04-554) | 0.56
B*07:13 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
B*07:19 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
B*07:36 0 0 1 0.89 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*07:69 1 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*08:01 7 6.25 3 2.6 2.42(0.61-961) | 0.2
B*08:02 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
B*08:04 0 0 1 089 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*08:17 0 0 2 1.78 | 0.19(0.009-4.13) | 0.29
B*13:01 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
B*14:01 1 0.89 3 2.6 0.32(0.03-3.19) | 0.33
B*14:02 3 2.6 5 446 | 0.58(0.13-2.52) | 0.47
B*14:05 1 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*15:01 6 5.35 5 4.46 1?;&%?; i 0.75
B*15:02 3 2.6 3 2.6 1.00 (0.19 - 5.06) 1
B*15:03 4 3.57 1 0.89 | 4.11(0.45-37.37) | 0.2
B*15:05 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
B*15:08 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*15:09 0 0 1 0.89 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*15:10 6 5.35 7 625 | 0.84(0.27-2.61) | 0.77
B*15:11 2 1.78 3 2.6 0.66 (0.10-4.03) | 0.65
B*15:16 2 1.78 1 0.89 | 2.01(0.18-22.58) | 0.56
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B*15:17 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*15:48 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*15:68 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*15:69 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*18:09 1.78 1 0.89 2.01(0.18-22.58) | 0.56
B*18:14 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*27:01 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*27:02 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*27:03 1.78 1 0.89 2.01(0.18-22.58) | 0.56
B*27:12 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*27:32 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*35:01 7.14 10 8.92 0.78 (0.27-2.61) | 0.62
B*35:03 1.78 3 2.6 0.66 (0.10-4.03) | 0.65
B*35:05 0.89 4 3.57 0.24 (0.02 - 2.21) 0.2
B*35:20 1.78 2 1.78 1.00 (0.13 - 7.22) 1

B*35:25 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*35:26 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*38:01 1.78 2 1.78 1.00 (0.13 - 7.22) 1

B*38:04 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*39:01 2.6 5 4.46 0.58 (0.13-2.52) | 0.47
B*39:02 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*39:03 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*39:06 0.89 1 0.89 1.00 (0.06 - 16.18) 1

B*40:01 1.78 1 0.89 2.01(0.18-22.58) | 0.56
B*40:02 1.78 1 0.89 2.01(0.18-22.58) | 0.56
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B*40:13 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*40:20 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*40:28 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*41:01 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*42:01 0 089 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*42:07 1.78 0 5'0%2:52)16 ) 0.29
B*44:02 1.78 3.57 | 0.49(0.08-2.73) | 0.41
B*44:06 0 0.89 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*44:08 0 089 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*45:01 0 0.89 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*46:01 0.89 1.78 | 0.49(0.04-554) | 0.56
B*46:06 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*48:01 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*48:07 0.89 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1

B*49:01 0.89 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1

B*49:02 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*50:01 0 26 | 0.13(0.007-2.72) | 0.19
B*50:02 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
B*51:01 2.6 1.78 | 1.51(0.24-9.23) | 0.65
B*51:15 0.89 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1

B*52:01 0.89 1.78 | 0.49(0.04-554) | 0.56
B*52:02 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*52:08 0 089 | 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*53:01 0.89 1.78 | 0.49(0.04-554) | 0.56
B*53:04 0.89 0.89 | 1.00(0.06-16.18) | 1
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B*55:04 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*55:35 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*56:01 0 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*56:06 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
B*56:09 0 0 2 1.78 | 0.19(0.009 -4.13) | 0.29
B*78:01 0 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49
B*95:01 0 0 1 0.89 0.33(0.01-8.19) | 0.49

Alelos Con mayor frecuencia: B*35:01 (presente en 8 pacientes con AR y 10
controles sanos), B*08:01 (7 pacientes con AR y 3 controles sanos), B*15:01 (6
pacientes con AR y 5 controles sanos) y B*15:10 (6 pacientes con ARy 7 controles

sanos).

Alelos HLA clase Il

HLA I PACIENTES Fr | CONTROLES Fr ODDS RATIO (IC) P
DRB1*01:01 7 6.25 7 6.25 1.00 (0.33 - 2.95) 1
DRB1*01:03 6 5.35 2 1.78 | 3.11(0.61-15.76) | 0.17
DRB1*02:15 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
DRB1*03:01 5 4.46 4 3.57 1.26 (0.32 - 4.82) 1.26
DRB1*03:02 1 0.89 1 0.89 | 1.00(0.06 - 16.18) 1
DRB1*03:42 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*03:76 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*03:92 1 0.89 0 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*04:01 20 17.85 26 23.21 0.71 (0.37 -1.38) 0.32
DRB1*04:12 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
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DRB1*04:15 0 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
DRB1*07:01 2.6 1.78 1.51(0.24 - 9.23) 0.65
DRB1*08:01 8.03 5.35 1.54 (0.53 - 4.49) 0.42
DRB1*08:04 0.89 0.89 | 1.00 (0.06 - 16.18) 1

DRB1*08:08 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*08:09 1.78 0.89 | 2.01(0.18-22.58) | 0.56
DRB1*08:20 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*08:31 0.89 0.89 | 1.00(0.06 - 16.18) 1

DRB1*09:01 2.6 1.78 1.51 (0.24 - 9.23) 0.65
DRB1*09:07 1.78 0 5.09 (0.24 - 07.24) | 0.29
DRB1*09:08 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
DRB1*10:01 3.57 26 1.34 (0.29 - 6.15) 0.70
DRB1*11:01 0.89 3.57 0.24 (0.02 - 2.21) 0.2
DRB1*11:02 1.78 1.78 1.00 (0.13 - 7.22) 1

DRB1*11:05 0 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
DRB1*11:07 0 1.78 | 0.19(0.009-4.13) | 0.29
DRB1*13:01 2.6 0.89 | 3.05(0.31-29.82) | 0.33
DRB1*13:03 0.89 1.78 0.49 (0.04 - 5.54) 0.56
DRB1*13:05 0 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
DRB1*13:08 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*13:126 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*13:19 0.89 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
DRB1*13:31 0.89 0 3.02 (0.12-75.10) | 0.49
DRB1*14:01 8.03 0.89 | 9.69(1.20-77.89) | 0.03
DRB1*14:02 4.46 7.14 0.60 (0.19-1.91) 0.39
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DRB1*14:10 3 2.6 6 5.35 0.18 (0.05-0.64) | 0.008
DRB1*14:57 1 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
DRB1*14:63 1 0.89 0 0 3.02(0.12-75.10) | 0.49
DRB1*15:01 2 1.78 4 3.57 0.49 (0.08 - 2.73) 0.41
DRB1*16:01 6 5.35 8 7.14 0.73(0.24-2.19 0.58
DRB3*01:01 1 0.89 1 0.89 | 1.00 (0.06 - 16.18) 1
DRB3*01:03 0 0 1 0.89 0.33 (0.01-8.19) 0.49
DRB4*01:01 2 1.78 1 0.89 | 2.01(0.18-22.58) | 0.56
DRB4*01:03 0 0 2 1.78 | 0.19(0.009-4.13) | 0.29
DRB5*01:01 0 0 5 4.46 | 0.08 (0.004 -1.59) | 0.09
HLA Il PACIENTES | Fr | CONTROLES | Fr ODDS RATIO (IC) P
DQB1*02:01 5 4.46 13 11.6 | 0.35(0.12-1.03) 0.05
DQB1*03:01 32 28.57 31 27.67 | 1.04(0.58-1.87) 0.88
DQB1*03:02 13 11.6 20 17.85 | 0.60 (0.28 - 1.28) 0.18
DQB1*03:03 9 8.03 6 5.35 1.54 (0.53 - 4.49) 0.42
DQB1*04:01 8 7.14 12 10.7 | 0.64 (0.25- 1.63) 0.35
DQB1*04:03 3 2.6 2 1.78 1.51(0.24 - 9.23) 0.65
DQB1*04:AB 0 0 1 0.89 | 0.33(0.01-8.19) 0.49
DQB1*05:01 11 9.82 12 10.7 0.9 (0.38 - 2.15) 0.82
DQB1*06:01 5 4.46 12 10.7 | 0.38 (0.13-1.14) 0.08
DQB1*06:02 0 0 5 4.46 | 0.08 (0.004-1.59) | 0.09
DQB1*06:29 4 3.57 0 0 9.33(0.49-175.40) | 0.13
DQB1*06:51 2 1.78 0 0 5.09(0.24-07.24) | 0.29
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De los pacientes con HLA clase Il se presentaron con mayor frecuencia relativa:

DRB1*04:01 (20 pacientes con AR y 26 controles sanos)
DRB1*0801 (9 pacientes con AR y 6 controles sanos)
DRB1*14:01 (9 pacientes con AR y 1 control sano)
DRB1*01:01 (7 pacientes con AR y 7 controles sanos)

DRB1*16:01 (6 pacientes con AR y 8 controles sanos)

Asi como:

DQB1*03:01 (32 pacientes con ARy 31 controles sanos)
DQB1*03:02 (13 pacientes con ARy 20 controles sanos)
DQB1*05:01 (11 pacientes con ARy 12 controles sanos)

DQB1*03:03 (9 pacientes con ARy 6 controles sanos)
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Los siguientes alelos HLA clase | y Il mostraron Odds ratio con una p significativa:

HLA PACIENTES | Fr | CONTROLES | Fr ODngAT'O P
A*68:01 3 26 | 11 9.82 [ 0.25 (0.06 - 0.93) | 0.03
DQB1*02:01 | 5 4.46 |13 11.6 | 0.35 (0.12- 1.03) | 0.05
DRB1*14:01 | 9 8.03 | 1 0.89 (969 (120 ~-|0.03

77.89)
DRB1*14:10 | 3 26 |6 5.35 | 0.18 (0.05 - 0.64) | 0.008

Encontrandose en pacientes con ACPA positivos con las siguientes frecuencias:

n =28
ACPA + A*68:01 DQB1*02:0 | DRB1*14:0 | DRB1*14:1
1 1 0
<100 3 0 0 2 0
101-500 21 1 1 2 1
>501 4 1 0 0 0
TOTAL 2(7.14%) | 1(3.57%) |4 (14.28%) |1 (3.57%)
ORO0.34 |ORO0.13 OR 8.53 OR 0.32
IC (0.07 -|IC (0.01-|IC (0.93 -|IC (0.03 -
1.59) 1.08) 78.29) 2.73)
P 017 | P 0.06 P 0.05 P 0.29
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Pacientes con ACPA positivos y frecuencia de HLA

A*02:01 12 10.71%
A*24:02 10 8.92%
B*15:01 5 4.46%
DQB1*03:01 19 16.96%
DQB1*03:02 6 5.35%
DQB1*03:03 5 4.46%
DQB1*04:01 5 4.46%
DQB1*05:01 6 5.35%
DRB1*04:01 9 8.03%
DRB1*08:01 5 4.46%

HLA en pacientes con ACPA +

20 18.00%

18 16.00%
16 14.00%
14 12.00%
12 10.00%
12 8.00%
p 6.00%
4 4.00%
2 2.00%
0 0.00%

B Series] e Series2



DISCUSION

La artritis reumatoide es una enfermedad que es el resultado de la interaccién entre
la genética y factores ambientales que conducen a respuesta inmune innata y
adaptativa y a la inflamacién sistémica.

La prevalencia mundial de la AR es del 1%, en México del 1.6%, la cual varia segun
la regidon geografica lo que se ha corroborado al encontrar en ciertas poblaciones
de indios americanos, como el Pima prevalencias hasta del 5% y los indios
Chippewa hasta del 7%.

La contribucion genética a la susceptibilidad de la AR se ve reflejada tanto en grupos
familiares como en gemelos monocigéticos. La mayoria de los genes implicados en
la predisposicion al desarrollo de la AR se localizan en los loci del HLA DR. Se ha
documentado la asociacion entre los polimorfismos de los alelos HLA clase | y Il con
la susceptibilidad de desarrollar, proteger o permanecer neutrales en las
enfermedades autoinmunes.

La importancia de encontrar factores genéticos asociados con la artritis reumatoide
radica en la contribucion a la comprension de los mecanismos patogénicos de la
enfermedad, su posible aplicacion clinica como marcadores de riesgo, diagnéstico,
pronéstico, e incluso, blanco terapéutico. Mapeos genéticos llevados a cabo en
diversas poblaciones en busca de loci y genes candidatos han identificado la region
HLA como aquella con mayor evidencia de ligamento. Sin embargo, su fraccion
etiologica corresponde solo a un tercio de la susceptibilidad genética de la
enfermedad. Esto indica que genes diferentes al HLA también estan implicados en
la susceptibilidad a desarrollar artritis reumatoide. En Latinoamérica, los alelos HLA-
DRB1*0404 y TNF -308A han sido asociados de manera uniforme con la artritis
reumatoide.

En este trabajo sobre alelos HLA clase | y Il expresados en 56 pacientes con artritis
reumatoide de los cuales se identificaron 28 con ACPA positivos y 56 controles
sanos del HJM. De los 56 pacientes con AR solo presentaron ACPA positivos en 28
de ellos, el resto cumplia criterios ACR 2010 para artritis reumatoide por contar con
FR positivo sin embargo se desconoce si pudieran ser ACPA negativos ya que no
se les realizo esta determinacion.
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En los pacientes con AR se observd un incremento considerable en la frecuencia
del alelo HLA DRB1*14:01 con OR de 9.69 y p 0.03; y una asociacion negativa ante
la presencia de alelos HLA clase |l: DRB1*14:10, DQB1*02:01 y HLA de clase |
A*68:01 comparandose con los controles, sin embargo en la poblacion de pacientes
con AR el HLA DRB1 03:01 se observé con mayor prevalencia (16.96%).

En el grupo de pacientes con ACPA positivos los alelos: A*02:01, A*24:02, B*15:01,
DQB1*03:0, DQB1*03:02, DQB1*03:03, DQB1*04:01, DQB1*05:01, DRB1*04:01 y
DRB1*08:01 fueron los mas frecuentes encontrados.

En otros trabajos se ha observado la frecuencia de alelos varia entre las poblaciones
coincidiendo mayor susceptibilidad para el desarrollo de AR los alelos HLA-
DRB1*01, -DRB1*04, -DRB1*13 y -DRB1*15.

Debiéndose tomar en cuenta la distribucion de los alelos geograficamente ya que
as asociaciones entre alelos, caracteristicas del sistema HLA, dependen del grado
de mestizaje de una poblacion.

En cuanto a los ACPA positivos en pacientes con AR se comportan de manera
totalmente distinta de los que tienen ACPA negativas, tanto desde el punto de vista
genético (asociacion con HLA-DR, PTPN22), epidemioldgico (asociacion con
tabaquismo), de evolucién clinica (mayor progresién de dano estructural) o de
comorbilidades (mayor numero de complicaciones cardiovasculares y mortalidad),
por lo que podria ser un area a investigar en futuros estudios en la poblacion
mexicana.
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CONCLUSION

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica y de curso variable donde un gran
numero de factores genéticos puede influir en el curso de la enfermedad.

La identificacién de factores de susceptibilidad genética para la artritis reumatoide
requiere un enfoque multidisciplinario (reumatdlogos, bidlogos asi como
especialistas en estadistica uy bioinformatica) y esta puede producir muchos
beneficios, al abrir nuevas posibilidades terapéuticas, vias de diagnostico y
pronaostico.
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