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El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia y potencial relevancia de los polimorfismo3NERAG8A8 y —238

en la susceptibilidad y severidad de la artritis reumatoidea (AR). Se determinaron las frecuencias genotipicas y atlicas de lo
polimorfismos de nucleétido simple (SNPs) en 102 casos con AR y 102 controles sanos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las frecuencias genotipicas o alélicas de los polimorfismos analizados cuandmse comparar
los pacientes con AR y el grupo control. La frecuencia del geribhjpd—238 GA, mostré una tendencia a la asociacion con

el inicio tardio de la patologie45 afios (p=0,046) y con ausencia de cirugia. El polimorfiENieA -308A mostrd una

tendencia, no significativa estadisticamente, con niveles altos de factor reumatoideo (FR) (p=0,06). Las frecuencias genotipica

y alélicas difieren de las reportadas en poblacion antioquefia y son comparables con algunas poblaciones caucasicas. Los
resultados de este estudio sugieren que en nuestra poblacion estos polimorfismos estdn mas relacionados con la severidad que
con susceptibilidad al desarrollo de la aludUIS 2006; 38: 197-203
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factor reumatoideo, susceptibilidad

The aim of this study was to determine the frequency and potential relevance of the TNFA gene polymorphisms -308 and -238 in
the susceptibility and severity of rheumatoid arthritis (RA). The genotype and allelic frequencies of simple nucleotidetpsigsnor

(SNPs) were determined in 102 cases with RA and 102 healthy controls. There were not statistically significant differences
between the genotype and allele frequencies of the polymorphisms analyzed when the patients where compared with the control
group. The frequency of the genotype TNFA -238AG, showed a tendency with a late beginning of the pa#blggss

(p=0.046) and without surgery. The allele TNFA -308A showed a not significant statistically tendency, to high levels ajicheumat
factor (RF) (p=0.06). The genotype and alellic frequencies differ of those reported in “antioquefia” population and they are
comparable with some Caucasian populations. The results of this study suggest that in our population these polymorphisms are
more related with the severity that with susceptibility to the development c8&kRudUIS 2006; 38: 197-203

Key Words: Rheumatoid Arthritis (RA), polymorphisms, tumor necrosis factor (TNF), interleukine,
rheumatoid factor, susceptibility.
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La AR es una poliartritis inflamatoria sistémica qu
afecta aproximadamente 0,5-1% de la poblacién gene
y a mas mujeres que hombres en una proporci
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En el sinovium reumatoide predomina la actividad Thile Reumatologia e Inmunologia en la ciudad de
con presencia de macréfagos activados y de otr8sicaramanga, Colombia. El estudio fue aprobado por
leucocitos que liberan citoquinas proinflamatorias comel comité de ética de la Universidad Industrial de
TNF, IL-1, IL-6, IL-8, entre otros factores que mantieneisantander y los individuos de los dos grupos aceptaron
y maghnifican la inflamacién, en contraste con unau participaciéon mediante la firma del consentimiento
reducida actividad de la respuesta THa excesiva informado. Se incluyeron solo individuos adultos
produccién del TN& esta asociada con la patologia, smmayores de 16 afios, que no hubieran recibido
accioén proinflamatoria activa y estimula células de leransfusiones sanguineas en los 6 meses previos al
membrana sinovial, células endoteliales, macréfagoswyuestreo y del grupo de controles se excluyeron
células T y B, por lo que esta citoquina es considerat@miliares entre si y familiares de los casos.
el eje central del proceso inflamatorio en la ARa
alta eficacia del tratamiento de los pacientes cdbatos clinicos de los pacientes: los datos clinicos
anticuerpos anti-TNdr (Infliximab) o con su receptor incluyeron edad, edad de inicio de la enfermedad,
guimérico recombinante soluble evidencian suriterios de laACR, rayos X, historia de cirugia articular,
responsabilidad en la patologdia. indice de incapacidad (HAQ), nimero de articulaciones
dolorosas e inflamadas, entre otros.
Se ha sugerido que la presencia de polimorfismos en
los genes de las citoquinas podria estar relacionada dxiraccién del ADN: el ADN se obtuvo a partir de una
susceptibilidad a la AR y/o con otros aspectos clinicanuestra de sangre venosa anticoagulada con EDTA, por
de la enfermedal.El gen del TNFa esta localizado el método de precipitacion con sales o Salting®gul
en la region clase Il del Complejo Mayor desuero para la determinacion de factor reumatoideo se
Histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6. Est®btuvo de sangre sin anticoagulante.
gen es altamente polimoérfico, se han descrito en la
region promotora 5 microsatélites y 15 SNPs algund3CR: el SNP TNF -308 G/A, se determiné por el método
de los cuales estan involucrados en la regulacién deda PCR-polimorfismo en la longitud en los fragmentos de
expresion de la proteinaDos de los polimorfismos restriccion (PCR-RFLPy el SNP -238 A/G por el método
mas estudiados son el -308, en el cual la presencia del€&SPCR-iniciador especifico de secuencia (PCR-8SP).
define el alelo T1 y la de A el alelo T2, estas diferencia@omo control de amplificacion de la PCR-SSP se usaron
alélicas se han asociado con implicacioneigiciadores para amplificar un fragmento no polimérfico
funcionales**2 El polimorfismo -238 se relaciona condel gen de HLADR[31.28
el sitio de inicio de la transcripcién, en la cual la
presencia del alelo G representa el fenotipo silvé&streFactor reumatoideo: fue determinado por el método de
Dado que TNE tiene gran relevancia en la inflamaciénaglutinacién en latex (HUMANTEX RF, Germany), en
reumatoide, pequefias variaciones en su nivel podriahque la presencia de aglutinacién en suero no diluido
influenciar su efecto, por lo que en este trabajo se evalindlica un titulo de 20Ul/ml de FR (segun indicaciones
la relacion de los polimorfismos de un solo nucleétiddel fabricante). Un titul@20UI se consideré positivo.
(SNPs) del gen TNFA -308 y -238 con susceptibilidad Bsta prueba fue realizada a los dos grupos de estudio en
la AR y con otras condiciones clinicas relacionadas caondiciones similares.
la severidad, como la edad de inicio, presencia de factor
reumatoideo y necesidad de cirugia de reemplaZmalisis estadistico: se hizo un disefio de casos y controles
articular en poblaciéon Santandereana afectada por Apareados por edad y sexo. Se establecieron las frecuencias
alélicas y genotipicas de los polimorfismos por conteo
directo de los alelos y se determiné el equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) para las frecuencias alélicas
poblacionales, mediante el programa Arleduin
Pacientes y controles: la muestra estuvo conformada pekficiente de fijacion de Wright Fst para determinar grado
102 individuos con Artritis Reumatoidea (casos) quée estructuracion de la poblacion que pudieran afectar los
cumplian los criterios de clasificacion del Colegigesultadog0-0,05 poca estructura, 0,05-0,15 moderada
Americano de Reumatologia (ACRY 102 individuos estructura, 0,15-0,25 mucha estructura y 0,25-1 gran
sanos (controles) procedentes del mismo entorno de structuraj® En el grupo de afectados se establecieron
pacientes, de sexo y edad similares, sin enfermedadbgrupos de analisis para asociacién de los
reumatica aparente, ni historia familiar de AR. Lopolimorfismos con diferentes parametros de la
pacientes fueron seleccionados de la consulta exteggermedad, edad de inicio: inicio temprano <45 afios e
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inicio tardio=45 afios; FR: seronegativos y seropositabla 1.Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos
tivos; seropositivos: titulos bajos entre 20 y 192Ul ¢n el promotor d&NFAen pacientes con AR y controles.
titulos altos=192UlI; historia de cirugia de reemplazo

articular: con historia cirugia y sin cirugfa articular. El FR Frecuencia Controles  Pacientes con AR
S IR . (n=102) (%) (n=102) (%)
y la historia de cirugia articular fueron considerados como
marcadores indirectos de severidad. TNFA -308 Alelos
G 193 (94.6) 188 (92.2)
Las comparaciones de frecuencias de polimorfismos A 11 (5.4) 16 (7.8)

entre los diferentes grupos de estudio fueron establecidag, -\ 09 Genotipos
mediante la construccion de tablas de contingencia de

2x3 y célculo de? (ji-cuadrada), con un intervalo de GG 91(89.2) 87 (853)
confianza del 95% y p<0,05, programa estadistico Epi- GA 11 (10.8) 14 (13.7)
info 6.0. Los andlisis de asociacién fueron realizados AA 0 1(1.0)

mediante(® de Mantel-Hanzel en tablas 2x2 'y la prueba 1y ea 2238 Alelos
exacta de Fisher para frecuencias menores?teds

razones de posibilidades (OR) y los intervalos de G 194 (85.1) 190 (83.1)
confianza fueron del 95% y p<0,05. A 10(4.9 14(69)
TNFA -238 Genotipos
REsuLTADOS GG 92 (90.2) 89 (87.3)
GA 10 (9.8) 12 (11.7)
Las frecuencias genotipicas y alélicas de los AA 0 1(10)

polimorfismos analizados en los dos grupos y subgrupos
son mostradas en la tabla 1. Las frecuencias alélicasse

encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)g;mjjares (tabla 2). El genotipo TNFA-238 GAy el alelo A
El coeficiente de variacion Fst reveld baja estructuraciqq, presentaron con mayor frecuencia en el grupo de
de la poblacién (Fst=0,06047). pacientes sin cirugia (14,5% y 8,6% respectivamente)

L ) ] _comparado con el que requirié cirugia (3,8% y 1,9%
Asociacion de polimorfismos con desarrollo y/o severidag spectivamente) pero esta diferencia no fue
de la AR: no se encontraron diferencias estadisticamegt&adisticamente significativa.

significativas entre las frecuencias genaotipicas o alélicas

de los polimorfismos analizados cuando se compararpgs tablas 3 y 4 muestran los resultados comparativos de
los pacientes con ARy el grupo control (tabla 1). las frecuencias alélicas en la poblacién control evaluada

en este trabajo y las realizadas en diversas poblaciones.
Edad de inicio: la edad promedio de inicio de la AR en el

grupo estudiado fue de 393,85 afios (tabla 2). Se DISCUSION
observo una tendencia con proteccion del genotipo -238

GA, dado que se presentd con mayor frecuencia (21,2
en el grupo de inicio tardio de la AR45 afios)
comparado con el de inicio temprano (7,2%) (p=0,04
OR=0,29; 1C=0,07-1,14).

Oépl los Ultimos afos se han obtenido grandes avances en
| estudio de la patogénesis de la AR y los esfuerzos se
'an concentrado en las citoquinas proinflamatorias

especialmente el TNE- Esta proteina participa en

) ] ) ) numerosos eventos relacionados con el proceso

Presencia de FR: los polimorfismos analizados nfflamatorio sistémico y del sinovio. Los polimorfismos

mostraron ninguna asociacion con seropositividad e afectan la regién promotora del gen del TNe

pacientes con AR ni con los titulos de BRAy <192 Vs  nan asociado con la prevalencia de la AR y su severidad.
2192UI/ml); las frecuencias genotipicas y alélicas fueroggs de los polimorfismos mas estudiados son el -308 y el
muy similares entre los grupos, excepto para el genotipp3g |os cuales en algunos reportes se han encontrado

TNFa -308 GA en el grupo con niveles altos de FR, &sociados a regulacion de la expresion de la prdfeina.

cual mostré una mayor frecuencia que no alcanzo a $8ste estudio analizé estos dos polimorfismos y su

significativa estadisticamente (p=0,06) (tabla 2). asociacion con la susceptibilidad y la severidad de la AR.

Historia de cirugia de reemplazo articular: No hubpos datos obtenidos muestran que en nuestra poblacion

diferencias significativas entre los dos grupos y lasstos SNPs estan mas relacionados con la severidad que
frecuencias genotipicas y alélicas de los SNPs fuergon la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad. El
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Tabla 2. Distribucién genotipica dENFA-308 y -238 por caracteristicas clinicas en los pacientes de AR.

_ Edad inici9 Edad jniﬂcio FR() FR(+) — FR (+)_ ) FR (+) Ci_rugl'a _Sin,
Frecuencia temprano tardia %) %) Titulos bajos' Titulos altos* articular cirugia
(%) (%0) (0) (%) (%) (0)
TNFA -308
Alelos
G 91.3 93.9 91.7 924 95.0 90.3 88.5 93.4
A 8.7 6.1 8.3 7.6 5.0 9.7 115 6.6
TNFA -308
Genotipos
GG 82.6 90.9 833 864 93.3 80.6 80.8 86.8
GA 17.4 6.0 16.7 12.1 3.3 19.4 154 13.2
AA 0 3.0 0 15 3.3 0 3.8 0
TNFA -238
Alelos
G 94.9 89.4 93.1 93.2 93.3 93.1 98.1 91.4
A 5.1 10.6 6.9 6.8 6.7 6.9 1.9 8.6
TNFA -238
Genotipos
GG 91.3 78.8 86.1 864 86.7 88.9 96.2 84.2
GA 7.2 21.2 13.9 12.1 13.3 8.3 3.8 145
AA 15 0 0 1.5 0 2.8 0 1.3

* = <45 afios. ** = >45 afios. T = Entre 20 y 192 |U/ml. £ = >192 IU/ml. ° p = 0,046, OR = 0,29 (IC = 0,07-1,14)

genotipo GA del polimorfismo -238 muestra una tendenckl polimorfismo -308 no mostré asociacion ni genotipica,
de asociacién con inicio tardio de la enfermedad (pr alélica con la susceptibilidad al desarrollo de la
0,046) ya que se encontr6 en un 7,2% de los individuesfermedad, resultados similares a dos estudios
en los cuales el inicio de la patologia fue antes de los #alizados en poblacion espafidtay japonesH pero
afios, comparado con 21,2% de aquellos en que el inididerentes a los reportados por un estudio realizado en
fue posterior a esta edad y se encontré con mayAustralia donde se encontré un aumento del alelo Aen
frecuencia, aunque no estadisticamente significativa, Brs pacientes con AR, en poblaciéon colombiana
los pacientes sin cirugia de reemplazo (3,8% con cirugi@ntioquefieg®f y mexicana* Por el contrario, dos

vs 14,5% sin cirugia). Estos resultados se correlacionastudios de Taiwan y Suecia encontraron un aumento
con los reportados en otras poblaciones como la alemadea, la incidencia del alelo G en los pacientes con AR
donde los heterocigotos (GA) para -238 presentan meremmparados con los controlés? Este polimorfismo
severidad de las erosioiey en poblacién italiana también ha sido asociado con severiéad? en
donde los genotipos GA y el alelo A se encuentramuestro estudio solamente encontramos tendencia de
disminuidos en los pacientes con artritis reumatoideesociacién del alelo -308A con niveles elevados de FR
severa? mientras en poblacién mexicana el genotipo GG = 0,06).

esta asociado con la no severidad de la patolbgia.

Tabla 3. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo TNFA -308 en diferentes poblaciones del mundo.
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Tabla 4. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo TNFA -238 en diferentes poblaciones del mundo.

Estos resultados contradictorios pueden ser debido©#os estudios han encontrado asociaciones positivas
algunos factores relacionados con el andlisis de gan polimorfismos presentes en otras regiones del gen
ndmero pequefio de pacientes, constitucion genética FA que podrian estar asociadas con regulacion en la
las poblaciones que pueden estar enmascaradas @xpresion de la proteittay otros analizan haplotipos
interacciones de los genes con el medio ambiente,§tendidos en relacion con genes del MH@or lo
seleccién de un grupo control no adecuado pd@nto, son ne'cesarios mas e_stud'ios para evaluar la
estratificacion de la poblacion y la presencia deontribucion directa de los polimorfismos -238 y -308
desequilibrio de ligamiento (LD), entre otros. en la patogénesis de la enfermedad y realizar estudios
de mapeo fino para establecer los desequilibrios de

En el caso de la constitucion genética de las poblacior{@?nF'dento C°|r|' oérols l%;' que puedan estar implicados
se ha observado que las frecuencias genotipicas y algligdS! desarrolio de fa AR.
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