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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica autoinmune que afecta
principalmente a las articulaciones periféricas, en la que se presenta una respuesta
inflamatoria en la sinovia, deterioro progresivo y posterior destruccion ésea. Cursa
con dolor, limitacion de movimiento y discapacidad. Su prevalencia es del 1% de la
poblacion mundial (1.6% en México), se presenta mas en mujeres (3:1) y en edad
de maxima productividad laboral. Su manejo, la discapacidad, los altos costos
directos e indirectos que estos representan, la falta de un diagnéstico oportuno y el
inicio de tratamiento temprano lastiman el bolsillo del paciente, termina en su
mayoria en empobrecimiento familiar, lo que conlleva a una desigualdad importante
en la atencion de los pacientes. Los factores de riesgo que se asocian con la
enfermedad son los genéticos, ambientales y el fumar. Uno de los principales
factores de transcripcion involucrados en el fendmeno inflamatorio es el factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NFxB),
gue esta involucrado en la produccion de varias citocinas proinflamatorias.
Tomando en cuenta lo anterior, la finalidad de este estudio fue evaluar la asociacion
de la AR con el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF«B. Para lograr esto, 140
pacientes con AR y 135 sujetos sanos fueron genotipificados para este polimorfismo
y se estimo el riesgo, asi como la influencia del polimorfismo sobre las variables
clinicas. Si bien no se encontré asociacion significativa como factor de riesgo para
desarrollar AR, se encontré que este polimorfismo tiene influencia sobre los niveles
de discapacidad. Con este tipo estudios se espera, en el futuro, integrar un panel
de biomarcadores para el diagnéstico mas temprano y/o el manejo de la AR, con lo

gue se podria contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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MARCO TEORICO

DEFINICION

La AR, es una enfermedad cronica, de origen reumatico y naturaleza autoinmune,
que pertenece al grupo de enfermedades del sistema musculo esquelético. Afecta
principalmente a las articulaciones periféricas y se caracteriza por una respuesta
inflamatoria en la sinovia, con deterioro progresivo y destruccibn de las
articulaciones (1). Cursa con dolor, limitacion de movimiento, incapacidad y en
ocasiones se presentan manifestaciones extraarticulares. Se ha descrito que la
presencia de factores genéticos y ambientales intervienen en el desarrollo de la

enfermedad (2).

Existen registros de la probable presencia de AR desde tiempos remotos, por
ejemplo, los estudios sobre los antiguos egipcios y vikingos proporcionan datos
arqueoldgicos acerca del descubrimiento de esqueletos con caracteristicas de AR.
Ademas, descripciones y escritos de la antigua Grecia, hacen referencia a
manifestaciones fisicas caracteristicas de la enfermedad, lo que sugiere que la AR
ha estado presente desde la antigtiedad (3). Sin embargo, la primera descripcion
clinica como tal en la medicina moderna fue en el siglo XIX, realizada por el patdlogo
Robert Adams en su Atlas llustracion de los efectos de la gota reumatica o AR
cronica, publicado en 1857, en el que ademas de denominar a la enfermedad
describio el concepto de cronicidad y simetria. No fue hasta 1951 cuando la Liga
Internacional contra el Reumatismo se inclind a favor del término artritis reumatoide,

nombre que se ha mantenido hasta la actualidad (4).

EPIDEMIOLOGIA

La AR es una de las enfermedades reumaticas mas importantes en el mundo, sobre
todo por la edad en la que se manifiesta y la discapacidad que provoca. Se prevé
gue el numero de enfermos de AR aumentara en el mundo, debido al incremento

de poblacién adulta (5). Su prevalencia en los diferentes paises depende de la edad,
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sexo y etnia. La prevalencia de enfermedades musculo esqueléticas en el mundo
es de un 20% (6), y de la AR es del 1%. Su incidencia anual es de 40 casos /100,000
habitantes en el mundo. En adultos, el riesgo de desarrollar AR es del 3% en
mujeres y 2% en hombres (7). Se presenta con mayor frecuencia en mujeres, con
unarelacion 3:1. En México se presenta en la edad de maxima productividad laboral
(de 30 a 50 afios) y produce discapacidad laboral si no se trata a tiempo en el 33-

40% de los casos (5).

La prevalencia promedio de AR en nuestro pais es del 1.6%, se presenta en el 2%
de las mujeres y en el 0.8% de los hombres. El estado méas afectado es Yucatan
con 2.8% (8) , ademas, dentro de la poblacién Maya existe una prevalencia del 1.1%
(9). Los mexicanos desarrollan la enfermedad 12 afios antes que los canadienses
(8) . Datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica
(INEGI) , dentro del sub apartado de Clasificacion Internacional de Enfermedades
10/2 (CIE 10/2), indican que en el afio 2016 en nuestro pais fallecieron 4,747
personas por enfermedades osteomusculares y del tejido conectivo, de las cuales
23 fueron por AR. Ese mismo afio se notificaron 6,102 nuevos casos de AR y otras
poliartropatias inflamatorias. En nuestro estado 41 personas fallecieron por
enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo, de los cuales 11
correspondieron a AR. Ese mismo afio, en Nayarit se presentaron 401 casos de
enfermedades osteomusculares y del tejido conjuntivo, de las cuales 24

correspondieron a AR (10).

La tasa de mortalidad estandarizada para estos pacientes es de 1.47/100 personas-
afo (11). Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas comun de muerte
prematura, representan el 50% de los casos (12). Los pacientes con AR presentan
una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, entre los cuales se
encuentran la hipertension con una tasa del 18.6%, diabetes mellitus 6%,
hiperlipidemia 9.9% y obesidad 4.4%. La enfermedad renal terminal presenta una
prevalencia del 1.1% en los pacientes con AR, principalmente debida a la diabetes
mellitus, que contribuye con el 33.5% vy la hipertension arterial con el 30.6% de los

casos. La nefropatia por analgésicos, amiloidosis y vasculitis combinadas
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conforman el 10% de los casos de enfermedad renal terminal en estos pacientes
(13).

Las mujeres con AR presentan 1.4 veces mas riesgo de mortalidad independiente
del factor de riesgo, en comparacion a las que no tienen la enfermedad. El
tabaquismo se asocia también con la mortalidad, una historia de fumar de mas de
5 paquetes-afio después del diagndstico, tiene 2.69 momios mas de fallecer en
comparacién con los que no fumaron después del diagnéstico (11).

COSTO DE LA ENFERMEDAD EN MEXICO

Del costo médico directo total anual en dolares para las enfermedades reumaticas
en nuestro pais, la AR es la que representa mayor cantidad con US$2,334 por
paciente, con un gasto de bolsillo de US$610.00 que corresponde al 25% del costo
medico directo total, mayor que en Estados Unidos Americanos (EUA), donde
representa el 20% y Alemania el 15.3%. Del gasto de bolsillo el 55% va destinado
a medicamentos, que junto con la atencion ambulatoria representan el 68% del
gasto total. El costo promedio de hospitalizacion, que suma el 11% de los casos,
representa US$246.60 por dia. Del total de pacientes con AR, el 47% se beneficia
de algun sistema de salud de cobertura “total’ y un 49.8% con sistema de cobertura
parcial o privada los cuales solo un 39% tiene acceso a medicamentos por

subvencion de las instituciones a las que estan afiliados(14).

Por otra parte, se ha reportado que en el caso de pacientes con AR, el 15% del
ingreso familiar se destina para esta enfermedad (14), lo que en ocasiones puede
llegar a manifestarse como gastos catastroficos por sobrepasar el 30% del ingreso
familiar, ya sea por complicacion o escases de medicamentos, que pueden llegar a
presentarse hasta en el 46.9% de los pacientes, lo que resulta en un
empobrecimiento en el 66.8% de los hogares (15). En términos de producto interno
bruto la AR le cuesta a México el 0.71% y se estima que para el 2022 ascendera a

18 mil millones de pesos (16).
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Para los pacientes que no reciben el tratamiento de primera linea, el gasto aumenta
de manera considerable, ya que se agregan los medicamentos bioldgicos o
biocomparables. En este sentido, Roman Ivorra, et al, determinaron el costo en
Espafa de los medicamentos utilizados en pacientes con ARy el precio total de dos
afios de tratamiento. Ellos encontraron que el gasto en los primeros dos afios en un
paciente de 69 kilos seria de € 20 779.29 para Infliximab, € 23 691.87 para
Etarnecept, € 25 719.59 Adalimumab (17). Por otra parte, Salinas Escudero, et al,
realizaron un metaanalisis en donde se compard el Etanercept vs las demas
terapias bioldgicas utilizadas en México con respecto a su costo-beneficio en pesos
mexicanos. Ellos encontraron que Etanercept tuvo la mayor efectividad terapéutica
en 79.7% de los pacientes. También fue mejor el costo-efectividad comparado con
las otras terapias bioldgicas, lo que representa un costo de MXN$187,740.40 por
exito clinico para obtener una mejoria igual al 20 % segun los criterios de la
American College of Rheumatology (ACR 20) y MXN$476,525.80 por éxito clinico
para obtener ACR 70 (18). Todos estos datos nos ayudan a comprender que el
mantenimiento de estos medicamentos en un cuadro basico es complicado, sin
embargo, si no se absorbieran por las instituciones el gasto de bolsillo del paciente

fuese descomunal (19).

Con el advenimiento de los farmacos biocomparables, y la aprobacién de uno de
ellos en México (Remsima), se obtiene una reduccion del costo del medicamento,
ya que, el costo de este ultimo es de $7,370/100mg a diferencia de su innovador
(Remicade), que tiene un costo de $10,405/100 mg, sin embargo, el biocomparable
no cuenta con ningun programa de apoyo para pacientes y el innovador si. Esta
diferencia de precio presenta una ventana enorme de accion hacia la salud publica,
ademas de un campo amplio de investigacion clinica, no solo para la AR sino
también para enfermedades con mayor indice de mortalidad como es el cancer.
Para la introduccion de medicamentos biocomparables se requiere una revision
detallada de la normatividad que tiene nuestro pais, ademas de organizar politicas
de salud que puedan beneficiar a los pacientes, instituciones con el uso de estos

medicamentos, con las debidas precaucionesy con el mayor sustento cientifico para
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su aplicabilidad en el humano. Se prevé que los medicamentos biocomparables van
a tomar mayor fuerza en el futuro cercano, por lo que debemos de estar preparados,

como pais, para obtener el mayor beneficio de ellos en pro de la salud publica(20).

México necesita de un estricto control de farmacovigilancia, ya que si bien son
biocomparables sus excipientes o productos inactivos agregados son diferentes al
innovador y deben de pasar por un proceso de vigilancia en cuanto a seguridad e
inocuidad (20).

Si bien los medicamentos mencionados en el capitulo de tratamiento
comercializados en México los absorben las instituciones de salud estos
representan un gasto estratosférico (19), incluso para el paciente en épocas de
escases de medicamentos, por lo que afinar las politicas en beneficio del
diagnaostico temprano de esta enfermedad seria de gran ayuda para la salud publica
en nuestro pais (21).

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se refiere al impacto individual
de la enfermedad de acuerdo con su tratamiento y a como este influye en la
capacidad funcional percibida por el paciente en los roles sociales, fisicos y
mentales. El nivel de actividad de las enfermedades reuméticas correlaciona de
manera inversa con la CVRS. La percepcion del dolor, la discapacidad funcional y
la CVRS en los pacientes con AR es mas grave que en la diabetes mellitus y casi
equiparable con la insuficiencia renal cronica (21). La depresién es muy frecuente
en estos pacientes y se asocia con los resultados mas severos de la enfermedad
(la depresion se presenta en un 38.8% de los pacientes y el 16.8% presenta
trastorno depresivo mayor). Esto sugiere que el cuidado 6ptimo de los pacientes
tiene que incluir la deteccion y el manejo de la depresion (22). En México, debido a
gue afecta al grupo etario en edad laboral y productiva, se ve reflejado con altos
indices de discapacidad en este grupo de pacientes, y junto a ello a la pensién por

invalidez genera un alto impacto en la economia (23).
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ARTRITIS REUMATOIDE Y DESIGUALDAD EN LOS DETERMINANTES

SOCIALES DE LA SALUD

Las funciones esenciales en Salud Pudblica son procesos y movimientos de la

sociedad junto con el estado, constituyen condiciones para el desarrollo integral de

la salud y el logro del bienestar, modulan la organizacién y comportamiento de los

sectores de una sociedad, lo que permite a su vez un mejor desempefo en la

practica de la salud publica, a fin de fortalecer las capacidades de las instituciones

necesarias. EI Comité Directivo de Funciones de la Salud Publica (Public Health

Functions Steering Committee) adopté 11 funciones como las esenciales en salud

publica, las cuales son:

1.
2.

Monitoreo del estado de salud para identificar enfermedades transmisibles.
Monitoreo del estado de salud para identficar enfermedades no
transmisibles.

Diagnastico e investigacion de los problemas de salud y de los riesgos de la
comunidad.

Informacién, educacion y empoderamiento de las personas en temas de
salud.

Movilizacion de asociaciones comunitarias para identificar y resolver
problemas de salud.

Desarrollo de politicas y planes que apoyen la salud individual y colectiva,

7. Cumplimiento de las leyes y regulaciones que protejan la salud.

8. Vinculacion de las personas con servicios de atencion de salud garantizando

9.

la provision de servicios donde no estén disponibles.

Garantia de recursos humanos competentes para la salud publica.

10.Evaluacion de la eficacia, accesibilidad y calidad de los servicios de salud

individual y colectiva.

11.Investigacion sobre nuevos enfoques y soluciones innovadoras para los

problemas de salud (24).

En un diagndstico de la capacidad para el ejercicio de las funciones esenciales de

la salud publica realizado por Gonzalez, et al., en el 2012 se determiné que existe

7|Pagina



una deficiencia en investigacién e informacién sobre enfermedades no infecciosas
y promocion de la salud. Esta deficiencia de informacion, en el caso de la AR,
conlleva a que el nimero de pacientes siga aumentando considerablemente, hasta
gue se vuelven un problema complicado. Aunado al incremento en el nimero de
pacientes, existe un aumento en los gastos de su atencion, tanto el gasto total en
salud como en el gasto de bolsillo, lo que lo convierte en un problema de interés

para la salud publica (25).

Bajo estas circunstancias y basado en la forma en que un pais se desenvuelve en
sus funciones esenciales en salud, existen determinantes sociales en salud que nos
dicen si la poblacion estd cumpliendo o no con sus funciones esenciales. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los determinantes sociales como
“las circunstancias en que las personas nacen, crecen, trabajan, viven, envejeceny
mueren, incluido el conjunto mas amplio de fuerzas y sistemas que influyen sobre
las condiciones de la vida cotidiana, incluyendo las politicas, sistemas politicos,
sistemas de salud, sistemas economicos y programas de desarrollo”. Estos
determinantes reflejan como se encuentra el estado de salud de una poblacién a
consecuencia de comportamientos individuales, sociales, distribucion del dinero,
caracteristicas genético-bioldgicas y el impacto de los servicios de salud. Un
aumento de la poblacion longeva a nivel mundial, se traduce en incremento en los
diferentes estados patologicos que caracterizan a esta edad (incluyendo a la AR),
por lo que todas las enfermedades no transmisibles van en aumento. Bajo estas
circunstancias se ha planteado la posibilidad de que, de manera prospectiva, se
planteen nuevas estrategias de actuacion sobre este panorama que se avecina,

incluyendo las funciones esenciales y los determinantes sociales en salud (26).

La discapacidad en edad productiva, en la que se incluyen las ocasionadas por AR,
forma parte de uno de los determinantes sociales de salud (27). La discapacidad
cuesta al pais tanto monetaria como en calidad de vida y su aumenté va de la mano
con incremento de gastos de atencion de la enfermedad y de manutencion. De igual
manera los afectados con discapacidad laboral por AR presentan desigualdades

econdmicas, politicas y normativas ocasionando una deficiencia en la atencion
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oportuna, promocién y prevencion. A pesar de las opciones terapéuticas que hasta
la actualidad tienen los pacientes con AR, se puede inferir que aunque todo debiera
ir en pro de aumentar el tiempo de remisién y disminuir las comorbilidades y la
discapacidad, existen factores que lastiman duramente el manejo al paciente, los
cuales se deben principalmente a la desigualdad del acceso a la salud que tienen
los que padecen esta enfermedad, sobre todo la poblacién vulnerable conformada
por los pacientes mayores de 65 aflos que presentan menor conocimiento de la
enfermedad, asi como las personas de ingresos bajos que estan asociados con la
no adherencia al tratamiento, lo que culmina en la presentacién avanzada de la
enfermedad que evoluciona a la discapacidad laboral total. Estas desigualdades se

presentan mas en AR que en otras enfermedades cronicas (28).

Por otra parte, los pacientes con bajo nivel educativo se asocian con un aumento
de la actividad de la enfermedad, principalmente por el desconocimiento del manejo
y sus consecuencias. En este sentido, un numero significativo de personas con bajo
nivel educativo que tienen ademas bajos ingresos, ponderan mas la alimentacion
mas que el tratamiento de sus padecimientos. En Latinoamérica el 60% de los
pacientes con AR son de niveles socioecondmicos bajo y medio-bajo. Con respecto
a la utilizacion de servicios de salud los médicos especialistas son mas solicitados
por los pacientes jovenes, agquellos con duracién de la enfermedad mas prolongada,

pacientes complicados y con alto nUmero de comorbilidades (28).

La deficiencia en la atencién primaria de estos pacientes forma parte de las
desigualdades sociales en salud. Esta es considerada por la declaracion de Alma
Ata como “la asistencia sanitaria esencial basada en métodos y tecnologias
practicas, cientificamente fundadas, socialmente aceptables, puesta al alcance de
todos los individuos y familias de la comunidad mediante su plena participacion, a
un costo que la comunidad y el pais puedan soportar, en todas y cada una de las
etapas de su desarrollo con un espiritu de autorresponsabilidad vy
autodeterminacion”. La atencion primaria forma parte tanto del sistema nacional de
salud como del desarrollo social y econdmico global de la comunidad. Representa

el primer nivel de contacto de la comunidad con el sistema nacional de salud, lo que
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lleva la atencién lo mas cerca posible del lugar donde residen y trabajan. La atencién
primaria comprende las siguientes actividades: 1.- educacion sobre los principales
problemas de salud, sobre los métodos de prevencion y de lucha correspondientes;
2.- promocion del suministro de alimentos y de una nutricion apropiada, un
abastecimiento adecuado de agua potable y saneamiento basico; 3.- asistencia
materno-infantil, con inclusién de la planificacion de la familia; 4.- inmunizacion
contra las principales enfermedades infecciosas; 5.- prevencion y lucha contra las
enfermedades endémicas; 6.- el tratamiento apropiado de las enfermedades y

traumatismos comunes; 7.- el suministro de medicamentos esenciales (29).

El 60% de los médicos de atencién primaria consideran que los farmacos
moduladores de la enfermedad (FARME) deberian utilizarse dentro de los primeros
6 meses de diagnodstico. EI 71% de los pacientes remite al especialista,
principalmente por presentar una enfermedad avanzada (80%). Entre las razones
para no remitirse con el especialista la mas comun fue por problemas de seguro
(40%), ya que el 27% considera que este es un proceso complicado y el 24% cree
gue no necesita al especialista (28). Estos son obstaculos para la iniciacion de
tratamiento modificador de la enfermedad. En nuestro pais, la secretaria de salud
no lleva a cabo ningln programa o iniciativa para el control de las enfermedades
reumaticas, su accion hacia ellas se limita en “garantizar” el acceso a su tratamiento,

ya que no hay programas educativos ni preventivos para esta enfermedad (30).

SIGNOS Y SINTOMAS

La AR generalmente se manifiesta de manera paulatina, presenta sintomas
articulares o extra articulares dependiendo del caso. En cuanto a los sintomas
articulares, la mayoria sigue un patrén caracteristico, que esta conformado por dolor
e inflamacion que llegan a provocar rigidez, sobre todo matutina, y deformidad,
llevando al paciente a limitar el movimiento articular conforme progresa la

enfermedad. La afectacion suele ser simétrica, principalmente en los nudillos,
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mufiecas y pies. Sin embargo, también se puede presentar en rodillas, codos,
hombros, tobillos y en raras ocasiones en columna cervical (31).

Las manifestaciones extra articulares incluyen febricula (37°- 37.2°C), en una de
cada 3-5 personas se pueden presentar nédulos subcutdneos denominados
nddulos reumatoides, localizados en las zonas de mayor presién (tendon de Aquiles,
dedos de las manos, codos y antebrazo), muy rara vez se manifiesta en pulmén,
corazon y ojos (31). Otra de las afectaciones extra articulares frecuentes es la
presencia del sindrome de Sjogren secundario, el cual se caracteriza por
inflamacion de las glandulas encargadas de lubricar ojos, vagina y disminucién de
la secrecion de saliva, o que se manifiesta como resequedad vaginal, irritacion
conjuntival y resequedad bucal (32). Existen manifestaciones pulmonares tipo
derrame pleural, aunque por la minima cantidad que se produce en ocasiones pasa
desapercibida. En cambio, la neumonitis (inflamacion de los pulmones) puede ser
una manifestacion clinica mas llamativa cuyas complicaciones suelen ser graves
principalmente en los que fuman. Otras manifestaciones como pericarditis
(inflamacion del tejido fibroso que recubre el corazon llamado pericardio), arritmias,
epiescleritis (inflamacion de una delgada capa que recubre la esclera o porcion
blanca del 0jo), mononeuritis maltiple (trastorno en el sistema nervioso que implica
dafio en al menos nervios en zonas diferentes del cuerpo) o renales ocurren por lo
general en pacientes mal controlados y su presentacion es mas rara. Dentro de las
enfermedades asociadas con la AR se encuentra la osteoporosis y aterosclerosis
(placa de ateroma formada de lipoproteinas de baja densidad que se colonizan en

el endotelio ocluyendo el calibre del vaso sanguineo) (32).

DIAGNOSTICO

En septiembre del 2010 fueron publicados los criterios diagndsticos que hasta la
fecha se siguen utilizando. Gracias a una colaboraciéon entre la European League
Against Rheumatism (ELUAR) y la American College of Rheumatology (ACR) se

realizaron estos cambios de su predecesor de 1987, con el fin de prevenir mayor
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destruccion articular y tener un diagndstico mas temprano. En estos nuevos
criterios, ademas de los datos clinicos se incluyen pruebas seroldgicas y reactantes
de fase aguda. No considera ningun estudio imagenoldgico para su aplicabilidad,
debido a que el dafio presentado en estos estudios ya indica la presentacion de la
enfermedad, lo que se contrapone con el propésito principal de la introduccion de
esta nueva herramienta diagndstica (33).

La siguiente tabla muestra los nuevos criterios, cabe mencionar que para establecer

este diagnéstico:

Tabla No. 1 criterios ELUAR y ACR para diagnéstico de AR

CRITERIOS PUNTAJE

Afectacion articular

1 articulacion afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequeiias afectadas

4-10 articulaciones afectadas

g w N +—» O

>10 articulaciones afectadas

Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN)
FR y/o ACPA positivos altos (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y /o PCR elevadas

Duracién

< 6 semanas 0

2 6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva;
VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacién globular. La sumatoria debe ser igual o mayor a

6 puntos para establecer el diagndstico de AR (33).
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La AR se divide tipicamente en dos subtipos sefialados como "seropositivos" y
"seronegativos”. La seropositividad se define como la elevacion en suero del factor
reumatoide (FR) y de los anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (ACPAS) (34), estos
ultimos estan presentes en el 80-90% de los pacientes con AR establecida (35), los
cuales son determinados en laboratorio como anticuerpos anti-péptidos ciclicos
citrulinados (Anti-CCP). Existen otros autoanticuerpos como los anticuerpos contra
proteinas carbamiladas, que pueden o no estar presentes. Por otro lado, el subtipo
seronegativo se define como la presencia de la clinica de la enfermedad sin la
elevacion de los laboratoriales antes mencionados (34). La escala diagnostica posé
una sensibilidad del 72% y especificidad del 96% para artritis de corta evolucion, lo
gue da pie a falsos positivos. Esto es posible ya que no existe en la actualidad una
prueba especifica para AR, la clinica junto con estudios de laboratorio que
conforman esta escala nos acerca un poco mas al diagndstico y nos ayuda sobre

todo a diferenciarla de las otras patologias osteoarticulares (36).

ESTIMADORES DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Aunque de manera tradicional la evaluacion del paciente es de manera subjetiva
por el médico que lo atiende, en las Ultimas décadas se han validado instrumentos
gue han resultado exitosos en la vigilancia de la enfermedad. Los mas utilizados en
la actualidad son DAS28 (disease activity score), SDAI (simple disease activity
index), CDAI (clinic disease activity index) y HAQ-DI (Health Assesment

Questionnaire) (37).

El DAS28 es el mas utilizado en la practica diaria. Se caracteriza por integrar 28
articulaciones conformadas por mufiecas, metacarpofalangicas, interfalangicas
proximales, codos, hombros y rodillas, con el fin de localizar el nimero de
articulaciones inflamadas y dolorosas. Este estimador incluye pruebas de
laboratorio como la sedimentacion eritrocitaria o la proteina C reactiva (DAS28-pCr),
ademas evalla la actividad general de la enfermedad con ayuda del paciente

mediante la escala analdgica visual (VAS 0-100) (38), en donde el 0 es la no
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percepciéon de dolor y 100 el dolor més fuerte que ha manifestado en su vida (39).
Los rangos que proporciona el DAS28 van del 0-9.4, y puede subdividirse en
DAS28<2.6 que significa remision, DAS282>2.6 y <3.2 actividad baja, DAS28>3.2 y
<5.1 actividad moderada, DAS2825.1 actividad alta (38). La féormula esta
representada de la siguiente manera: DAS28=0,56x YNAD+0,28x YNAT+0,7xIn
(VSG)+0,014xGH donde NAD es el recuento de dolor en 28 articulaciones, NAT es
el recuento de tumefacciones en las mismas 28 articulaciones, In (VSG) es el
algoritmo neperiano de la velocidad de sedimentacion globular y GH (global health)
es la valoracion del estado de salud y la actividad de la enfermedad estimados por
el propio paciente en la escala visual (40).

Por otra parte, Smolen y cols. desarrollaron el indice SDAI como una herramienta
mas sencilla (41). SDAI contiene las mismas articulaciones a evaluar que el DAS28,
toma en cuenta también el nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas, la
valoracion global de la actividad de la enfermedad realizada por el paciente segun
la escala VAS pero con intervalo de 0 -10, valoracion global de actividad de la
enfermedad realizada por el médico segun la escala VAS con intervalo de 0 - 10y
proteina C-reactiva (0,1-10 mg/dl). La interpretacion de resultados es la siguiente:
<3.3 remision, <11 actividad baja, >11 y <26 actividad moderada, =26 actividad alta
(42). Su férmula es TJC + SJC + PGA + EGA + CRP, donde TJC (Tender joint
counts) es el conteo de articulaciones dolorosas, SJC (swollen joint counts) conteo
de articulaciones inflamadas, EGA (evaluator determined global disease activity)
valoracion de determinantes globales en la actividad de la enfermedad por el
medico segun la escala analoga visual, PGA (patient determined global disease
activity) valoracion de determinantes globales en la actividad de la enfermedad por

el paciente segun la escala analoga visual y PCR (42).

Aletaha y cols. CDAI como una version simplificada del indice SDAI (43), en el cual
se toman en cuenta los mismos puntos que SDAI solo eliminando la pCr, como
justificacion de que no siempre es posible que todos los pacientes al momento de
la consulta cuentan con estudios de laboratorio para ser valorados, desde un punto

de vista practico viendo la realidad econémica de muchas de las instituciones la
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hace una medida sencilla de poder valorar la actividad de la enfermedad en el
paciente con AR. Su férmula es TIC+SJC+PGA+EGA (37), donde los resultados
son clasificados como <2.8 remision, <10 actividad baja, >10 y <22 actividad
moderada, 222 actividad alta. Su formula es la misma que SDAI, pero sin sumar la

proteina C reactiva (42).

El HAQ-DI fue desarrollado inicialmente en 1978 por Fries y cols. en la Universidad
de Stanford (44). Fue una de las primeras mediciones reportadas por el paciente
sobre su capacidad funcional. Se convirtié en un instrumento habitual en muchas
areas, incluida la AR. La version espafiola del Health Assesment Questionnarire fue
traducida y adaptada en 1993 por Esteve Vives y cols. (45) . Cuenta con 9
categorias (vestirse, asearse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcanzar,
presion y otras) que agrupan 20 caracteres, los cuales tienen como objetivo integrar
diferentes actividades donde intervienen todas las articulaciones principales del
cuerpo. Para cada actividad se le pide que califique del 0 al 3, donde 0 significa sin
ninguna dificultad, 1 con alguna dificultad, 2 con mucha dificultad, apoyandose de
un dispositivo especial o con ayuda de otra persona, 3 incapaz de hacer alguna
actividad. Su resultado final es el promedio de la puntuacion mas alta de cada
categoria, por lo tanto, el resultado varia de 0 (no incapacidad) a 3 (maxima
incapacidad) (46).

DISCAPACIDAD

En la AR el 30% de los pacientes tienen evidencia radiografica de erosiones 6seas
en el momento del diagnostico y esta proporcién aumenta a 60% si fuese a 2 afios
del diagnéstico (47). De aquellos que tienen trabajo remunerado, el 10% deja de
trabajar dentro del primer afio de inicio de la enfermedad y 50% esta discapacitado
después de 10 afios (48). De las enfermedades musculo esqueléticas que son
causa de pensiones, las inflamatorias representan el 18% incluyendo AR siendo la
segunda causa, solo por detras de la osteoartritis con un 22%. La poblacién con AR

tienen un 30% mas de necesidad de ayuda en sus cuidados personales y el doble
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de estar en limitacion a realizar sus actividades diarias que las personas libres de
enfermedad (49). Dentro de los 10 primeros afios de evolucion, al menos el 50% de
los pacientes en los paises desarrollados no pueden mantener un empleo a tiempo

completo (50).

Aproximadamente el 20 % de los pacientes con AR temprana (antes de los 30 afios)
gueda incapacitado permanentemente en los primeros 3 afios de enfermedad. De
los que sobrellevan la enfermedad con una calidad de vida deseable y activos
laboralmente, el 60% a utilizado su licencia por enfermedad para faltar al trabajo
desde el inicio de su diagnéstico, el 23.7% requiere que se modifique el trabajo
después del inicio de la enfermedad, todo esto afecta al paciente en su economia,
calidad de vida y estado de animo (51). Los seropositivos presentan 2.72 veces mas
probabilidades de erosiono 6sea que los negativos, 36% mas que los que presentan
factor reumatoide y por ende manifiestan mayor puntaje en el DAS28, mas numero

de hospitalizaciones y de discapacidad (52).

Un diagndstico oportuno, y un tratamiento temprano es de gran importancia para la
limitacion de la discapacidad en el paciente con AR. Espinosa Balderas, et al.
demostraron que la capacidad funcional del paciente con esta enfermedad se
disminuia a leve con el tratamiento modificador de la enfermedad y con ello,
paralelamente, la depresién lo que mejora su calidad de vida (48). En nuestro pais,
datos obtenidos por INEGI en el 2014, reportan que el 6% de la poblacion padecia
algun grado de discapacidad, y el 47.3% de dichas personas son mayores de 60
afos, el 34.8% se encuentran entre los 30 y 59 afios, las mujeres con discapacidad
superaban al género masculino (3.8 millones vs 3.3 millones) (53). En el 2014,
54.1% de las personas con discapacidad vivian en situacion de pobreza, superior a
la tasa de prevalencia de pobreza a nivel nacional la cual es de 46.2%, la tasa de
pobreza extrema en pacientes con discapacidad fue del 12.7% comparado con la
media nacional del 9.6%, 51.1% de las personas con discapacidad tuvieron rezago

educativo comparado con 18.7% que representa el rezago educativo a nivel
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nacional, presentaron carencia de servicios basico de vivienda en un 24.6% y

carencia por acceso a la alimentacién en un 31.1% (54).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo asociados con la AR se dividen en ambientales, genéticos y
epigenéticos, los cuales tienen efecto tanto en el desarrollo como en la actividad de

la enfermedad (55):

GENETICOS
La heredabilidad en AR oscila entre el 40% - 50% para seropositivos y un 20% para

seronegativos, principalmente entre familiares de primer grado (56). Los gemelos
idénticos tienen una concordancia entre el 12% - 15%, lo que explica que pudieran
existir factores familiares no genéticos que contribuyen al desarrollo de la
enfermedad (55). El proyecto genoma humano tuvo un avance importante en el
2003, cuando se secuencio el 99% de nuestro material genético, proyecto en el que
estuvieron involucrados multiples paises. De este proyecto se obtuvo que el ADN
poseia pequefias variaciones que incluyen inserciones (adicion de material
genético), deleciones (pérdida de material genético) de una sola base, de pequefios
fragmentos de ADN o de secuencias de repeticion, que al principio fueron
determinadas como mutaciones y que posteriormente, al detectar que estas
variaciones se presentaban en mas del 1% de la poblacién, se acufi6 el término de
polimorfismo. Estas variaciones son las que otorgan la variabilidad fenotipica, asi
como la susceptibilidad o resistencia a distintas enfermedades, entre otras cosas.
Existen varios tipos de polimorfismos, sin embargo, los mas comunes son los de
nucleotido simple (SNPs). Los SNPs pueden presentarse de manera “no sinénima”
cuando el polimorfismo recae en una zona codificante y el cambio de base provoca
un cambio de amino&cido en la proteina o “sinénima” cuando el polimorfismo no
provoca la sustitucion de un aminoacido, aunque puede afectar a la proteina por
algun otro mecanismo, principalmente en el control de la expresiéon génica con

consecuencias funcionales (57).
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Se estima que hay un SNP por cada 200 pares de bases en el genoma humano,
por lo que en él pudieran existir un poco mas de 6 millones de polimorfismos (57),
muchos de los cuales se encuentran en la base de datos de SNPs
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/SNP/). En la actualidad se reportan
666’773,127 tipos de polimorfismos en el humano de los cuales 113'862,023 estan
validados (58) . Segun su localizacion en el genoma, los SNPs se clasifican en:
iISNP si estan localizados en regiones intrénicas; cSNP en regiones codificantes
(exones); rISNP en regiones reguladoras y gSNP en regiones intergenémicas. Los
cSNP pueden estar representados por SNPs sin6nimos (sSNP) o no sinénimos
(nsSNP). Los polimorfismos pueden heredarse grupalmente (haplotipos), por lo

tanto, vamos a obtener uno por cromosoma (57).

Dentro de los factores genéticos el mas estudiado es el que se refiere a los alelos
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Esta es una familia de genes
ubicados en el brazo corto del cromosoma 6 en humanos, cuya funcion principal es
la codificaciéon de moléculas denominadas “antigeno leucocitario humano” (HLA) y
son los responsables de presentar antigenos a los linfocitos T para la induccion de
la respuesta inmunitaria (59) . En el caso de la AR, el HLA-DRB1, especificamente
el alelo HLADRB1*04 y HLADRB1*01 esta asociado como factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad. Por otra parte, se han descrito una serie de polimorfismos
en diferentes proteinas que estan involucradas en lainmunopatogénia de la AR (55),
por ejemplo, el polimorfismo C1858T del gen Protein tyrosine phosphatasenon-
receptor type 22 (PTPN22) se cree que disminuye el umbral de activacion de los
linfocitos T y altera la funcion de la enzima peptidilyarginin-deiminase (PAD), esto
provoca una baja tolerancia hacia la citrulina, ademas de generar una conversion

acelerada de aminodacidos hacia esta desencadenando una respuesta inmune (60).

Otros polimorfismos de genes asociados con la enfermedad incluyen a CTLA4
(rs3087243), STAT4 (rs7574865) y el gen del receptor de IL-6 (Asp358Ala y
rs2228145) (34). También existen asociaciones especificas entre las variantes
genéticas y la presentacion clinica de la AR, por ejemplo: PTPN22 (C1858T), BLK
(rs2736340), ANKRD55/IL6ST (rs6859219) se han asociacibn con la AR
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independientemente del estado serologico, mientras que AFF3 locus 1 (rs116054),
CD28 (rs1980422) y TNFAIP3 locus 3 (rs5029937 y rs5029939) se encuentran
asociados solo con AR seropositiva, PRL (rs10440835) y NFIA (rs10489912) se
asocia con AR seronegativa. Por otro lado, se han estudiado variantes genéticas
gue ademas de ser factores de susceptibilidad para desarrollar AR, también estan
ligadas a severidad de la enfermedad como lo son HLA-DRB1*0404, IL2AR
(rs2104286) , DKK1 (rs1528873 y rs1896368), GRZB (rs8192916), MMP9
(rs11908352) y SPAG 16 (rs7607479), por el contrario, existen otros polimorfismos
asociados solo a la severidad de la enfermedad, siendo el mas comun rs12212067
del gen FOXO3A (55). Asimismo, se encuentran genes que disminuyen el riesgo y
formacion de ACPAs, el mas comun es el alelo HLA DRB*1301 que parece ser un
factor protector para la enfermedad en su variante seropositiva (34). Existen
secuencias de aminoacidos que son reconocidas por el sistema inmune
comportandose como sitios de union a anticuerpos, a estos sitios se les conoce
como epitopos compartidos, los cuales al interaccionar con algun factor ambiental
como el tabaco o la contaminaciéon ambiental, se puede generar un ambiente de
baja tolerancia a la citrulina, provocando una produccion de autoanticuerpos en

contra de este aminoacido culminando en una repuesta autoinmune (61).

EPIGENETICOS
La epigenética es considerada como un puente entre el genotipo y fenotipo.

Russo et al, la definen como: "el estudio de cambios en la funcidn génica
heredables mit6tica o meidticamente que no pueden ser explicados por cambios en
la secuencia de ADN", en cambio King et al lo resumen de la siguiente forma: “la
epigenética es el estudio de los mecanismos por medio de los cuales los genes
ejercen sus efectos fenotipicos”. En otro sentido, la epigenética se refiere al estudio
de los procesos que regulan la actividad génica por medio de modificaciones
postraduccionales, la metilacion del ADN o cambios cromatinicos, como las
modificaciones de histonas. Los factores epigenéticos modifican la expresion de

genes sin alterar la secuencia del ADN (62).

Los factores epigenéticos asociados con la actividad de la AR, por ejemplo la

asociacion de una presentacion mas agresiva de AR y cambios en la acetilacion de
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la histona o en la metilacién en regiones del genoma de los fibroblastos similares a
sinoviocitos (FLS), estas ultimas son células que se encuentran en contacto intimo
con algunas articulaciones de los pacientes con una presentacion agresiva de la
enfermedad (55) . En AR estas células hipermetilan y esto est4 asociado con una
inflamacion mas acelerada de la articulacion, se dice que esta accion es Unica para
AR, ya que un estudio comparativo con osteoartritis reflejé6 que estos ultimos no
presentaban hipermetilacion(35). Los factores epigenéticos pueden servir como
apoyo para que el factor ambiental ejerza efecto en la actividad celular, un ejemplo
de ello es en los fumadores, los niveles de metilacion de la cromatina en este tipo
de personas estdn mas altos en pacientes con ACPA positivos y que portan el alelo
HLA-DRBL1, en contraste con los que no cuentan con este alelo. Eta diferencia en la

metilacion no se observa en los pacientes con AR que no fuman (55).

SEXO
En general, las mujeres tienen de dos a tres veces mas riesgo de padecer AR que

los hombres. Una de las razones atribuidas a este hecho es por la estimulacion que
ejercen los estrogenos en el sistema inmune. En mujeres nuliparas, con sindrome
de ovario poliguistico, menopausia temprana y preeclampsia tienen un riesgo
aumentado para desarrollar AR. Algunos estudios indican que los indices de AR
parecen aumentarse en los primeros 2 afos posteriores al parto, aunque no se sabe
si este fenotipo esta relacionado con cambios en los niveles hormonales como la
prolactina u otros factores como transmision de células/DNA del feto a la madre
(microquimerismo). Por otro lado, existen factores protectores femeninos como el
embarazo, la lactancia, el uso de remplazamiento hormonal y la anticoncepcion

hormonal a largo plazo (>7 afios) (34).

MICROBIOTA
Las enfermedades periodontales también estan asociadas con el incremento de

riesgo para desarrollar AR. En este sentido, Schmikler et al. reportaron la asociacion
entre el desarrollo de AR y condiciones de higiene oral. Se ha establecido que lo
gue influye en esta asociacién es la presencia de determinadas bacterias, por
ejemplo, Porphyromonas gingivalis, que es la mas comldn en este tipo de

afecciones. Se ha reportado que esta bacteria expresa la PAD, por lo que puede
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citrulinar proteinas del hospedero y como consecuencia inducir la produccion de
anticuerpos anti-CCP (63). Por otra parte, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
produce una toxina que aumenta el calcio en los neutrdfilos, lo que se ha asociado
con una baja tolerancia a la citrulina por lo que también influye en la etiologia de la
enfermedad (64). Se ha hipotetizado que el tabaco podria ser un factor coadyuvante
para el aumento de dichas bacterias en la mucosa oral de los pacientes con AR
(64).

Ademas de la microbiota oral, la intestinal también presenta cambios en los
pacientes con AR, la cual esta reducida en cantidad y variedad respecto a la
poblacion que no presenta AR. Se ha postulado que esta reduccién contribuye a
gue se colonice principalmente por Actinobacteria, la cual se ha asociado con el
desarrollo de la AR. Por otra parte, Prevotella copri parece también estar asociada
con la presencia de enfermedad temprana, ya que los niveles intestinales de esta
bacteria estan elevados en pacientes con AR de reciente inicio comparados con
pacientes con AR establecida o los que no tienen la enfermedad. Asimismo, los
virus juegan un papel interesante en la enfermedad, ya que por ejemplo, la infeccion
por parvovirus B19 o por el virus de Epstein Barr se han asociado con el desarrollo
de AR (55).

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

FUMAR TABACO
El fumar tabaco aumenta el riesgo de padecer AR e incrementar la actividad de la

enfermedad. De manera mas especifica el fumar se relaciona con la presentacion
seropositiva de la AR. En fumadores que consumen 20 cajetillas por afio se duplica
el riesgo a desarrollar AR comparados con los que no fuman. De esta manera, fumar
tabaco representa del 20% al 30% de los factores de riesgo ambiental para AR (34).
Lo anterior es debido a que el humo de tabaco estimula la actividad de la PAD tipo
IV , una enzima que se encarga de las modificaciones post-traduccionales, la cual
genera nuevos epitopos citrulinados, lo que estimula la produccion de

autoanticuerpos contra este aminoacido (7).
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AGENTES OCUPACIONALES
La exposicion al polvo de silice y la contaminacion del aire producida por las

industrias se ha asociado con la presentacion de AR seropositiva. También se
encontré6 asociacion en agricultores que tenian contacto con pesticidas
organoclorados, personal que tiene contacto con concreto, polvo de cemento y
trabajadores de electrodomésticos (63). En un estudio realizado con bomberos y
personal de emergencias que se expusieron al polvo ocasionado por el derrumbe
del World Trade Center en New York en el 2001, que contenia cemento, silice,
asbesto, fibra de vidrio, se encontr6 un aumento en la presentacion de

enfermedades autoinmunes, principalmente AR (65).

OTROS
Se ha sugerido que un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? y la obesidad a

expensas de grasa mesentérica esta asociado con la AR (55), sin embargo, el nivel
de evidencia es baja, por lo que se necesitan mas estudios para sustentar o
rechazar esta asociacion (34). Por otra parte, en nuestro pais, se detectdé un
aumento en la prevalencia de la enfermedad en poblaciones de bajo nivel
socioecondmico y educacional considerando que esta asociacion pudiera deberse
a una baja accesibilidad a los servicios de salud y de tratamiento (8). El consumo
alto de proteinas, hierro, azlcar, sal, carnes rojas, una disminucion en el consumo
de vitamina D y antioxidantes esta asociado a un aumento del riesgo de padecer
AR. El consumo de alcohol moderado de manera cronica, considerado en algunos
estudios la cantidad de 1 a 2 tragos al dia, disminuye el riesgo a presentar AR
principalmente la variante seropositiva. En general una dieta saludable disminuye el
riesgo a presentar la enfermedad, la inclusibn de omega 3 ha presentado una
disminucion del riesgo para desarrollar la enfermedad. A partir del 2015 se esta
llevando a cabo un ensayo preventivo para AR utilizando atorvastatina, debido a las

acciones inmunomoduladoras benéficas que esta presenta (34).
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FISIOPATOLOGIA

La AR es una enfermedad sistémica y varios de sus procesos ocurren fuera de la
articulacién, aunque la sinovia juega un papel importante. Se considera que la
patogénesis de la enfermedad inicia afios antes de que sea clinicamente observable
0 perceptible por el paciente, ya que la presencia de anticuerpos anti-CCP, FR y
citocinas proinflamatorias pueden detectarse en la circulacion hasta 10 afios antes
de que aparezca la sintomatologia, sin embargo, existe la presentacion aguda de la
enfermedad, que involucra una respuesta mas rapida y agresiva. Se ha aceptado
gue el punto inicial de la patogénesis es la respuesta autoinmune contra proteinas
citrulinadas presentes en ciertas articulaciones, desencadenada por la conjuncién
de los factores de riesgo, los cuales generan un estado de pérdida de tolerancia a
la citrulina. Por lo tanto, la presencia de anticuerpos anti-CCP, FR y la clinica son

tomados en cuenta como elementos para el diagnéstico temprano (55).

La citrulina, detectada como autoantigeno, es presentado por las células dendriticas
y macrofagos en el MHC a los linfocitos T, que son estimulados por una sefalizacion
de estas células a través de CD80/86, lo que lleva a la produccion de IL-12 e IL-23,
involucradas en la diferenciacion de los linfocitos THO a TH17 (principal
subpoblacién observada en la AR) y a TH1. Este ultimo produce citocinas como IL-
2, IL-12, IL-18, IL-27 e interferon gamma (IFN-y) que estimulan a las células
dendriticas, macroéfagos, células NK y linfocitos T citotoxicos para seguir generando
sefales que promuevan y mantengan el proceso inflamatorio. Los linfocitos B, que
son estimulados por el antigeno y por sefiales proporcionadas por los linfocitos T,
maduran a células plasmaticas que migran al exterior de la agrupacion linfocitica y
son los responsables de la produccion de FR y anticuerpos anti-CCP. Los linfocitos
TH17 generan dafio articular mediante dos vias: 1) produciendo IL-17, que
interviene en la diferenciacion de osteoblasto a osteoclasto mediante la estimulacion
a través del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK), lo que promueve
la resorcion del cartilago y 6ésea y 2) mediante la produccion de factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a) que representa la molécula central en la inmunopatologia de
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la AR y ha sido objetivo principal de muchos farmacos para tratar la enfermedad
(66)

El TNF-a es una citocina proinflamatoria secretada principalmente por monocitos y
macroéfagos, aunque otras células son capaces de producirla como los linfocitos,
basodfilos, eosindfilos, NK, células T, células de Kuppfer células B, astrocitos,
queratinocitos y células tumorales del colon, cerebro y mama (67). La sintesis de
TNF-a puede ser inducida por virus, parasitos, bacterias, células tumorales,
isquemia, trauma e irradiacion, asi como por citocinas como el interferén (IFN)-y, IL-
1, IL-2, Factor estimulante de colonias de granulocitos/monocitos (GM-CSF), factor
activador de plaquetas (PAF) y el propio TNF-a (68). Las funciones de TNF-a
dependen de la unidén a sus receptores TNFR1 (55 kDa) y TNFR2 (75 kDa). La
excesiva o inapropiada sefalizacion a través de éstos puede provocar reacciones
inflamatorias graves y lesion tisular (69). Después de la interaccion con sus
receptores, se induce la produccion de IL-6, IL-8, IL-1, IL-18, entre otras, por
fibroblastos sinoviales; que ejercen un papel destructor a nivel del cartilago y hueso
(70).

El TNF-a también estimula a los fibroblastos sinoviales para que produzcan el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) quien activa a las células endoteliales y
provoca la formaciéon de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) sin drenaje
linfatico, lo que provoca acumulacién de liquido favoreciendo la exacerbacion del
edema (7). Por otra parte, el TNF-a y la IL-6 promueven también a la produccion
de MMP, 6xido nitrico y prostaglandina E2 los cuales se encargan de la destruccién
del cartilago (66).Dentro de los productores de MMP, los sinoviocitos tipo fibroblasto
caderina-11+ FLS se consideran como el principal tipo celular que promueve la
produccion de MMPs y de citocinas al igual que la mayoria de las vias antes
descritas. Estas enzimas y el infiltrado celular se encuentran elevados en pacientes
con AR en comparacion con los que tienen osteoartritis (OA). Por otra parte, muchos
de los inhibidores de las MMPs también se encuentran presentes en la sinovia, pero

su cantidad es insuficiente para impedir el dafio articular y éseo (55).
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Las erosiones 0seas se deben en gran parte a la maduracion y activacion de los
osteoclastos, estimulados tanto por células T y por el TNF-a. La respuesta hormonal
encargada de la osteoclastogénesis : la hormona paratiroidea , péptido relacionado
de la hormona paratiroidea , 1, 25-dihidroxi vitamina D3, prostaglandina E2, IL-1, IL-
6, el factor inhibidor de la leucemia, Oncostatina M, la prolactina y los
corticosteroides conducen a la interaccion entre RANKL y RANK, lo que culmina
con resorcién 6sea a través de la diferenciacion a osteoclastos (7), estos ultimos
producen proteasas como la catepsina K que degradan la matriz 6sea mineralizada
(55). Toda la sefalizacion involucrada en la osteoclastogénesis vy
consecuentemente en el dafio Oseo-articular, necesita la activacion del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-
kB) (7).

La familia del NF-kB constituye una clase de factores de transcripcion pleiotropicos
gue actuan como reguladores centrales para muchos genes. Estos participan en el
desarrollo, formacion, progresion y apoptosis de tumores. El NF-kB tiene ademas
un papel en la respuesta inmune e inflamatoria debido a que es un factor
transcripcional, del que se ha descrito que presenta una actividad elevada en sitios
de inflamacion en diversas enfermedades. Este factor puede inducir la transcripcion
de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhesion, MMP, Cox-2 y
oxido nitrico sintetasa (INOS) (71). La familia NFkB / Rel incluye NF-kB1 (p50 /
p105), NF-kB2 (p52 / p100), p65 (RelA), RelB y c-Rel, la mayoria de estos tienen la
capacidad de heterodimerizarse u homodimerizarse, a excepcion de RelB, siendo
la forma activa mas frecuente el heterodimero conformado por las subunidades p50
0 p52 y p65 la cual posee los dominios de transactivacion que le confiere la

capacidad de inducir la expresion génica (72).

La expresion de NF-kB puede otorgar especificidad de sitio y evento dando un
estimulo particular, por ejemplo, la expresion de colagenasa inducida por IL-1 en
sinoviocitos se activa principalmente por homodimeros p50 que se adhieren a un
sitio de unién de tipo NFkB critico (73), asimismo las subunidades p50 y p65 forman

parte de la produccion de IL-6 en la AR (74), ademas la activacion de p65 por
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trombina regula la expresion de ICAM-1 en células endotelial (75), por lo anterior es
que los heterodimeros p50 y p65 estan intimamente implicados en la activacion de

genes inflamatorios como IL-1 o TNF-a en monocitos humanos (74).

Debido a la importancia del NF-kB en esta fisiopatologia, en esta investigacion se
busca la asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB con la AR.
Diversos estudios se han realizado para encontrar la relacion de esta variante
genética sobre todo con diversos tipos de cancer, tomando en cuenta de que es un
modulador protagonista en las cascadas de la inflamacion, angiogénesis tumoral,
anti-apoptosis y proliferacion celular. Por lo cual despierta gran interés para poderlo
estudiar en conjunto con la enfermedad (76).

TRATAMIENTO

En la busqueda de que el paciente tenga la menor destruccion articular posible, el
tratamiento debe implementarse de manera temprana. Este consiste no solo de
tratamiento farmacoldgico, sino también de educacion al paciente con respecto a su
enfermedad, terapia fisica y ocupacional para llevarlo a una total incorporacion
laboral y a la vida cotidiana. Su manejo se divide en tratamiento farmacolégico
(modificadores de la enfermedad y no modificadores de la enfermedad) y no

farmacoldgico (rehabilitacion y educacion) (77).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

Durante las ultimas 2 décadas, el manejo de pacientes con AR ha cambiado
considerablemente. Puesto que ningun tratamiento cura la enfermedad, su objetivo
se basa en el alivio de los sintomas, prevencion del dafio estructural, limitacion de
la discapacidad y mantenimiento de la remisién. Una vez instaurado el tratamiento
se lleva un control de la actividad de la enfermedad con alguna de las herramientas
estandarizadas, mencionadas anteriormente, durante 1-3 meses. Esto para ajustar
la dosis en la que se logre la remision o por lo menos una baja actividad inflamatoria
(47). Con la llegada de la farmacologia biotecnolégica se dio un gran salto en el

manejo de enfermedades cronicas incapacitantes. De esta biotecnologia se
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desarrollaron los farmacos biol6gicos que ofrecen en casos particulares menos

toxicidad y mejores resultados que los tratamientos convencionales en AR (20).

El tratamiento farmacoldgico para AR se puede dividir en tres familias: farmacos de
accion lenta moduladores de la enfermedad sintéticos clasicos (FAMEsc), FAME
biologicos (FAMEDb) y FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd o targeted). Como
ejemplo en la primera familia se puede integrar el Metotrexato, Leflunomida,
Sulfasalazina, Hidroxicloroguina y sales de oro. En la segunda se incluyen 5 agentes
antagonistas del TNF, un bloqueador de la co-estimulacion del linfocito T, un agente
deplecionante de linfocitos B y un antagonista del receptor del IL-6. En la ultima
familia se integran moléculas capaces de inhibir la via de sefalizacién a través de

Jankus kinase-signal transducer and Activator of Transcription (JAK-STAT) (78).

Por otra parte, en nuestro pais se le denomina biocomparable aquel farmaco
biotecnoldgico no innovador que ha demostrado ser biocomparable, en términos de
seguridad, calidad y eficacia, al medicamento biotecnoldgico de referencia a través
de las pruebas establecidas en el marco regulatorio nacional, en el resto del mundo
se les conoce como biosimilares. Cabe mencionar que estos medicamentos son
también bioldgicos, con la Unica diferencia de que los bioldgicos se crean primero y
con la perdida de la patente se forman réplicas. El descubrimiento de nuevos
medicamentos otorga un panorama mas claro sobre el tratamiento, sin embargo,
algunos de los utilizados aun estan a prueba por lo que su verdadera eficacia y

eficiencia se reflejard en unos afios mas (20).

Segun el Colegio Mexicano de Reumatologia y la actualizaciéon de la Guia Mexicana
debe de utilizarse un FAME tan pronto como se diagnostique la enfermedad, de
todos el de primera linea es el Metotrexato (23). Sin embargo, la combinacién de un
FAMED y metotrexato ha tenido mejores resultados tanto en sintomatologia como
radiograficos, en la cual demuestra una disminucién del avance en el dafio articular
en comparacién con metotrexato solo o FAMEDb solo. Existe evidencia de una ligera
mejoria en la evolucion de los pacientes con actividad temprana de la enfermedad

en los que se utiliza un bioldgico como monoterapia comparado con metotrexato
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(79). En México se dispone actualmente de tres biocomparables de Infliximab y uno
de Etanercept, aunque se estima que en el proximo afio se podré disponer de
biocomparables de Adalimumab y Rituximab, lo que quiere decir que se tendran en
disponibilidad terapéutica 13-14 FAMEb y 2 FAMEsd (78). Una de las metas a
mediano plazo es lograr que, en los primeros 3 meses de iniciado los sintomas
sugestivos de la enfermedad, todos los pacientes sean evaluados por un
reumatoélogo, de modo que en este periodo se logre iniciar con los FARME. La
ELUAR conceptualiza a este periodo como “ventana de oportunidad” otorgando
mejor calidad de vida a los pacientes y la prevencién de mayor dafio articular (78).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

Son aquellos grupos de medicamentos que su Unica funcidbn es mejorar la
sintomatologia, sin embargo, no intervienen en ninguna via del proceso de la
enfermedad. Este grupo lo conforman los analgésicos-antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y los esteroideos. Estos medicamentos si bien en un principio
apoyan a disminuir la sintomatologia, nunca sustituiran a los FAME, por lo que
usarlos como monoterapia es un gran error para cuidar la calidad de vida del
paciente. Dentro de los AINES se encuentran una gran variedad de farmacos, sin
embargo, su administracion debe de ser individualizada para cada paciente,
cuidando siempre su seguridad y ademas gastro proteccion. Dentro de los
esteroideos los mas utilizados son la prednisona y prednisolona. La ELUAR
recomienda la utilizacion de estos medicamentos junto con los FAME siempre que
sea posible, sin embargo, deben limitarse a maximo 6 meses y posteriormente
disminuir la dosis, siempre que sea clinicamente posible, para evitar efectos
adversos. El uso de los antiinflamatorios esteroideos esté justificado al comienzo
del diagnéstico para prevenir el progreso del dafio estructural en lo que da tiempo a
gue los FAME ejerzan su accion. Su administracion conjunta logra una disminucion

del dafio de un 50% corroborado radiolégicamente (77).
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Ademas del buen diagnostico y del apego al tratamiento, el paciente con AR se debe
de manejar de manera integral en el que se incluya a la educacion del paciente y
familiares, reposo, ejercicio fisico y rehabilitacion (77).

EDUCACION

Para esto se necesita la colaboracion y disposicion conjunta entre el médico y el
paciente. Como inicio se necesita la aceptacién de la enfermedad, a lo que se suma
la disponibilidad de la familia para colaborar, con lo que se la capacitacién del
paciente, para que aprenda a vivir con la enfermedad, lo que lo transforma en un

colaborador activo en su tratamiento y toma de decisiones (77).

REPOSO Y EJERCICIO

No se recomienda el desuso de la articulacion afectada debido a que la falta de uso
puede provocar perdida de movilidad y atrofia muscular. El ejercicio aerdbico,
isotonico, isométrico y de fortalecimiento realizados 1 o 2 veces por semana apoyan
previniendo el deterioro muscular, aumentando la funcion vy flexibilidad, dandonos

un arco de movimiento articular mas amplio por disminucién del dolor (77).

REHABILITACION

Esta consiste en la evaluacion, prevencion y tratamiento de la discapacidad. Todo
esto para mantener o devolver el mayor grado de funcionalidad articular, lo que logra
gue el paciente sea lo mas independiente posible en sus actividades. Las funciones
principales en la rehabilitacion es manejar las consecuencias mecanicas de la
enfermedad y prevenir que se siga deteriorando. Todas estas medidas son con la
finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente y pueden ser tanto invasivas
(prétesis) como no invasivas (técnicas terapéuticas, ortesis y ejercicios). Como
técnicas terapéuticas se puede incluir la termoterapia entendida como el uso de
calor o frio de manera seca o humeda con fines terapéuticos, la estimulacion
eléctrica transcutanea aplicando una onda eléctrica por medio de un dispositivo en

una articulacion sobre todo cuando se acompafia de una neuropatia, prétesis o
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férulas para inmovilizar de manera parcial disminuyendo el dolor de la articulacién
(77).

La necesidad de aumentar la investigacién sobre biomarcadores de actividad de la
enfermedad, pronésticos, de respuesta a algin manejo en especifico, es alta. De
esta se podra identificar grupos de riesgo y genotipos de pacientes que puedan
verse beneficiados con algun tratamiento en particular, para en conjunto sumar
esfuerzos y mejorar las condiciones de vida de los pacientes sobre todo colaborar
con la disminucion de la discapacidad y el costo de la enfermedad (78).

BIOMARCADORES GENETICOS Y SALUD PUBLICA

Los biomarcadores miden la interaccion entre un ser vivo (en este caso humanos)
y un agente, quimico, fisico o biolégico, por medio del cual se pretende evaluar la
respuesta del organismo hacia dicho agente a nivel celular o molecular. La
respuesta va a depender de la carga genética y de las caracteristicas biologicas
adquiridas por la persona, lo que da como resultado una respuesta del organismo o

puede no tener ningun efecto.

Los biomarcadores podemos clasificar en tres tipos: Biomarcador de exposicion:
evalla la presencia de una sustancia exdégena o un metabolito en el organismo
debido a una exposicion; Biomarcador de efecto: evalla el resultado de una
interaccion con un agente externo, ya sea a nivel bioquimico o fisiologico; vy
Biomarcador de susceptibilidad: indica la capacidad heredada de un organismo a
otro para responder a un agente externo, donde los polimorfismos forman parte
importante en esta clasificacion. Con la informacion obtenida por parte de los
biomarcadores de susceptibilidad se puede llegar a obtener un diagnéstico
adecuado, la prevencion efectiva, crear y evaluar nuevos tratamientos e identificar
grupos especiales que no responden a manejos habituales. Gracias al desarrollo
tecnoldgico y cientifico, los biomarcadores genéticos son cada vez mas especificos,

lo que permite generar estrategias y politicas para mejorar las condiciones de vida
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de los pacientes disminuyendo su morbi-mortalidad (80). La gendmica como
disciplina encargada del mapeo, secuenciacion y analisis de los genomas permite
visualizar a fondo desde su rama estructural y funcional la relacién entre los
procesos bioldgicos de salud enfermedad y las variaciones de genes (en los que se
incluyen mutaciones y polimorfismos), que son clave importante para comprender,
diagnosticar, manejar y prevenir enfermedades. Uno de los grandes retos de la
genomica es establecer la relacion entre los cambios genéticos y el comportamiento
de la enfermedad desde la clinica hasta su respuesta terapéutica, a través de la
generacion de diversos marcadores que pueden llegar a ser incluso prondsticos o

dar pie a nuevos blancos de tratamiento (81).

Con el Proyecto Genoma Humano se atrajo la atencion hacia la investigacion
genomica para beneficio de la salud. En primer lugar se potencializo la vigilancia en
defectos del nacimiento, posteriormente tras la evidencia proporcionada por los
programas piloto facilitados por el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) efectuados en los estados de
Michigan, Minnesota, Oregon y Utah se produjo evidencia solida de la viabilidad de
programas de gendmica en Salud Publica, a tal grado que ya existe una Oficina de
Gendmica de Salud Publica en el CDC que proporciona materiales para
implementar intervenciones basadas en evidencia, que muestran como construir
mejoras en el registro de informacion, estrategias para desarrollar coberturas de
servicios clinicos, disefar indicadores de vigilancia para observar su impacto en la
salud y como difundir dicha informacioén a profesionales de salud, responsables

politicos y publico en general (82)

En México, a partir del desarrollo gendémico, se realizd un consorcio entre
instituciones para impulsar la investigacion en este rubro, lo que ha dado como
resultado la creacion del Instituto de Medicina Gendémica en el 2004, con el propdsito
de poder prevenir patologias que aquejan al pais e implementar tratamiento
oportuno y mas efectivo para poderlas combatir, y disminuir el gasto de manejo de
las enfermedades. A través de un nuevo enfoque de gendmica poblacional se

pretende predecir la susceptibilidad de las personas a diversas patologias, con el
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fin de implementar estrategias preventivas y terapéutica adecuada a nuestro
contexto genético mexicano. Sin duda es un area que en México hace falta explotar
y que, a medida que exista financiamiento adecuado y apoyo en recursos humanos,
las investigaciones generadas ayudaran a fortalecer el conocimiento del genoma
mexicano y poderlo llevar al bien social, poder justificar su manejo a través de
estudios costo-beneficio que proporcionen evidencia para aceptar Su
implementacion, con el propdsito de poderlo traducir en mejoras en salud y ahorro
economico (83).

El termino Gendmica en Salud Publica fue acufiado por la CDC después de
detectarse variantes genéticas que impactan en la salud publica. Estos hallazgos
han permitido la creacion de numerosas pruebas para deteccion de diversas
patologias, con el proposito de poder llegar al componente genético significativo de
las enfermedades cronicas que mas aquejan al planeta, con el fin de disminuir tanto
la morbilidad y en consecuencia la mortalidad derivada de dichas enfermedades,
traduciéndose en un menor costo para su control (84). La gendomica en salud
publica evalua el efecto y la interaccion de los genes y el ambiente sobre la salud
de la poblacién, trabaja en conjunto con la epidemiologia para establecer la relacion
entre el ambiente y la aparicion de enfermedades en el ser humano. Forma asi una
disciplina denominada epidemiologia genética, la cual combina las funciones de
estas dos disciplinas para analizar la variacion genética de las poblaciones humanas
y su interaccion con factores ambiéntales como producto de enfermedades. Este
nuevo abordaje de la epidemiologia permite detectar poblaciones en riesgo que son
susceptibles a determinados factores y que tienen un porcentaje mayor de presentar

alguna enfermedad o varias (81).

El departamento de genomica en Salud Publica de la CDC, ademas, tiene
identificadas recomendaciones para la aplicaciones genéticas y genémicas en las
funciones esenciales de salud publica, por ejemplo, en la funcién nimero 1, se tiene
identificada la colaboracién con utilizar una base de datos para controlar la salud de
la poblacion, en donde también se estudie la interaccion gen medio ambiente. La

funcién numero 2, identifica la aportacion en el estudio de la historia familiar para
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identificar el riesgo de las personas, ademas de integrar registros electronicos para
mejorar la coordinacion de la atencion. En su funcion 3, contribuye a poder otorgar
una mejor educacion gendomica a la poblacion, desarrollar planes de estudio en
bachillerato para gendmica, utilizar medidas de comunicacién que puedan ensefiar
genomica a las comunidades en un lenguaje que les sea comprensible. En su
funcion 5, identifica la aportacion de poder promover la implementacion de politicas
gue tengan como finalidad incrementar la accesibilidad de tecnologia gendmica,
ademas, implementar politicas en donde la educacion comunitaria pueda integrar
los conocimientos de genética y gendmica. En su funcién nimero 6, apoya a la
implementacion de politicas y directrices que regulen las aplicaciones genémicas,
en donde se pueda asegurar la cobertura para las personas de alto riesgo. En su
funcién namero 7, identifica la aportacion de poder garantizar la accesibilidad a los
servicios genomicos. En su funcién nimero 8, en esta funcion la aportacion que se
hace es incorporar la gendmica en los planes de estudio de las escuelas de
medicina, enfermeria y salud publica, ademas, poder ofrecer oportunidades para
continuar con el estudio de la gendmica en todos los niveles. En su funcién nimero
9, la gendmica en salud publica aporta el incorporar y evaluar el test genémico,
garantizando su eficacia, seguridad y ética. En sus funciones 10 y 11 la gendmica
en salud publica aporta recomendaciones para la aplicacion de genética y
gendmica, centralizando los esfuerzos de la investigacion traslacional, ademas,
desarrolla agendas de investigacion transdiciplinaria involucrando también a los
miembros de la comunidad, coordinar a todos los sectores del sistema de salud para
poder llevarles lo mejor de la relacidon entre las ciencias sociales de la salud publica

y las ciencias duras como la genémica(85).

La genética de Salud Publica se apoya de la epidemiologia genética, que de manera
conjunta ayudan a mejorar la prediccion de individuos en riesgo, disefian e
implementan intervenciones dirigidas, conocimiento mas profundo sobre las
diversas patologias que mejoran las estrategias de prevencion, diagnostico e
intervencion oportuna. Es decir, la Epidemiologia Genética guia a la Salud Publica
para crear recomendaciones y politicas en donde la prevencion colonice como

primera funcién. También, apoya por medio de las investigaciones de terapias
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farmacoldgicas que ejerzan mayor efectividad en funcién a la composicion genética
(86). Por lo tanto, una enfermedad progresiva que desarrolla resistencia a los
tratamientos podré tratarse con terapias alternativas dirigidas a blancos especificos
participantes en los mecanismos de resistencia (81).

Gracias a los estudios a gran escala de asociacion de genoma completo (GWAS
por sus siglas en inglés), ha permitido la identificacion de factores de riesgo genético
para distintas enfermedades, ya que toma en cuenta marcadores del ADN, que
determinan que genes estan asociados de manera significativa con el riesgo de
padecer una enfermedad (86). Los estudios de casos y controles son los mas
usados para estudiar la asociaciéon de mutaciones con diversas enfermedades, asi
como para evaluar el papel que desempefian estos marcadores genéticos con el
origen de las enfermedades y determinar la funcion etioldgica. Un estudio de
asociacion genética se disefia para determinar la relacion que existe entre uno o
mas marcadores genéticos y la frecuencia o gravedad de un suceso en particular
(81).

Todas estas disciplinas permiten que la gendmica genere biomarcadores genéticos
gue también puedan funcionar como pruebas diagnosticas de enfermedades,
proporcionar informacion prondstica del curso de alguna enfermedad o predecir el
riesgo de futuras anomalias en sujetos sanos. La mision y los objetivos de la
gendmica a través de los biomarcadores genéticos es la incorporacion de los
hallazgos y descubrimientos de la ciencia gendmica a la practica de la salud publica,
lo que favorece una de las funciones que debe de cumplir esta ultima que es la
mejora de las intervenciones disefiadas, diagnosticar, prevenir y controlar
enfermedades que aquejen a la poblacion y como efecto disminuir las inequidades

sociales (81).

Debido a todo lo anterior, dentro de las investigaciones actuales sobre el uso de
biomarcadores, ademas de su uso diagndstico y de predictor de gravedad de
enfermedad, también nos hemos encontrado con una adecuacion del tratamiento

acorde con su perfil genético, incluso la dosis adecuada vinculada a este. Con esto
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se podria llegar a un punto tan importante, sobre todo en enfermedades complejas
como la AR, en el que se podria reducir el riesgo de toxicidad, reacciones adversas
qgue por lo comun terminan en un fracaso terapéutico. Debido a los avances cada
vez mas notorios en las investigaciones genéticas, las nuevas tecnologias que han
facilitado el estudio de los factores genéticos, han permitido que el precio de los
analisis completos del genoma (incluyendo regiones exonicas, intronicas,
reguladoras) en la actualidad reflejen una disminucion de precio, por lo que se las
puede encontrar en un costo que ronda entre los US$ 600-1000. Este tipo de
estudios cada vez mas accesibles, permitird que el analisis completo del genoma
pueda incorporarse a la historia clinica de los pacientes a un precio que pueda ser

soportado por el sistema de salud (87).

Todo lo anterior se ve reflejado en un claro fenbmeno que ha padecido la industria
farmaceéutica. En los ultimos 12 afios, si bien la inversion en investigacion y
desarrollo (I+D) aumento al triple, en aprobacion de nuevos medicamentos solo se
manifiesta solo una tercera parte de lo que antes se aprobaba, todo esto porque la
industria farmacéutica todavia le apuesta de manera mayoritaria en su modelo
blockbuster de descubrimiento de medicamentos, en el que un mismo medicamento
se les otorga a los pacientes de una patologia. En este sentido existe la necesidad
de desarrollar medicamentos que contribuyan al mejoramiento del paciente,
considerando que no todos responden de la misma manera al tratamiento, de modo
gue el acompafamiento del estudio genético pueda llegar a formar parte del actuar
clinico-terapéutico logrando un uso adecuado de los recursos en salud y a la mejora

de la salud integral de las personas (87).

A pesar de la disponibilidad de muchos medicamentos y estrategias terapéuticas,
una proporcion considerable de pacientes con AR no responde a los agentes de
tratamiento actualmente disponibles. Por ello, se deben abordar los desafios en el
manejo de pacientes con AR, y se deben identificar genes asociados a la
enfermedad, que permitan una mejor individualizacién del tratamiento para obtener
una mejor respuesta terapéutica, con ello disminuir las complicaciones y mejorar la

calidad de vida de estos pacientes (88). Este tipo de individualizacion de tratamiento
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otorga una ventaja enorme en el combate contra la enfermedad, gracias esto se
puede establecer una terapia especifica a los pacientes sin tomar en cuenta una
dinamica terapéutica estandarizada para la enfermedad en si, un ejemplo especifico
de ello es la asociacién de los pacientes que contaba con el marcador genético HLA-
DRBL1 y su superioridad en la respuesta clinica al manejarlos con adalimumab +
metrotexato vs monoterapia con metrotexato, con el que se obtiene un ACR 70, este
tipo de hallazgos le permiten al paciente iniciar un con tratamiento adecuado, un
menor grado de lesion o discapacidad, que le permitira desde el inicio de la terapia

tener una mejora superior a cualquier otro tratamiento (89).

Conocer los marcadores genéticos vinculados con la gravedad de la enfermedad,
otorgan una prediccion del panorama clinico con el que puede cursar el paciente,
bajo este punto de vista, estas investigaciones sirven como punto de partida para
dianas terapéuticas, ya que funcionan como investigaciones iniciales cuyo fin es
complementarse con otras investigaciones que tengan como objetivo encontrar el
mejor tratamiento para los pacientes de acuerdo con los polimorfismos asociados.
Existen estudios que engloban los hallazgos radiograficos encontrados con los
pacientes que poseen un polimorfismo en comun, en donde los resultados
estadisticamente significativos han podido relacionar cuales variables polimorficas

son las que presentan cuadros mas graves de la enfermedad (90).

Como se mencion6 anteriormente, el sexo femenino y una historia de AR en la
familia incrementan notablemente el riesgo a padecer la enfermedad. La busqueda
de biomarcadores de susceptibilidad a la enfermedad tiene ventajas enormes sobre
la calidad de vida de las personas, en primera instancia permite que los familiares
con estos biomarcadores puedan mejorar sus estilos de vida disminuyendo los
factores de riesgo que rodean a la AR, ademas, de se podria realizar un diagndstico

temprano de los pacientes, incluso antes de observarse un dafio radiolégico (91).

En las ultimas dos décadas, costo de la atencion médica directa del paciente con
AR se ha elevado a US$ 12,509 anuales, sin embargo, en los pacientes que

recibieron bioldgicos el costo directo total fue de US$36,053, esto lo debe tener en
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cuenta la gerencia en salud, ya que si lo comparamos con el costo anual directo de
los pacientes con diabetes mellitus, este Ultimo se queda corto con US$14,732,
incluso pacientes con esclerosis mdultiple con US$23,195, pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica de US$1,681 a US$ 10,812, esto
considerando délares del 2015 (92). Los principales predictores de costos directos

mas altos fueron el uso biolégico y mayores puntuaciones de HAQ-DI al inicio (93).

En lo que compete a gastos indirectos, estos se miden en mayor cantidad por la
pérdida laboral que ocasiona la discapacidad de la enfermedad, que se caracteriza
por una taza de discapacidad varias veces por encima de la poblacién en general.
Si bien el uso de biol6gicos aumenta el costo directo de la enfermedad atribuible al
medicamento, estos pacientes presentan una disminucion de la gravedad de la
enfermedad y un aumento en su productividad laboral, lo que conlleva a una
retribucion econdémica en el sistema sanitario que pudiera ser considerada en un
futuro para aumentar el acceso a estos medicamentos aun siendo de un costo
elevado, siendo esta una estrategia gerencial en salud que pudiera ser utilizada

como politica de medicamentos para este tipo de pacientes (94).
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ANTECEDENTES

Diversos investigadores han establecido la asociacion del NF-kB con la de AR, entre
ellos, Han et al. (1998) observaron que un aumento de la unién del NF-«B al ADN
antecede al agravamiento de las manifestaciones de la AR(71).Por otra parte,
Franzoso et al. (1997), registraron que en ratones con AR inducida la expresién de
NF-KB se encuentra estrechamente relacionada con la enfermedad(95), ademas,
Senol et al. (2010) notaron que la sobreexpresién de NF-KB en pacientes con AR
incrementa el reclutamiento de células inflamatorias, asi como la produccion de IL-
1, IL-6, IL-8 y TNF-a(96).

Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed, CONRICyT y Science
Direct sobre las investigaciones realizadas en los ultimos 5 afios correspondiente al
polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-«B, todos los estudios que hay al respecto lo
relacionan como un modulador primordial en la cadena inflamatoria, lo cual es de
suma importancia como elemento a tomar en cuenta para el prondstico de la

investigacion. Los resultados de la busqueda fueron los siguientes:

Katarzyna Bogunia-Kubik et al, a analizar las posibles asociaciones entre los
polimorfismos miR-146a- 3p (rs2910164, G[C) y NFkB1 (rs28362491, ins/del ATTG)
y la expresion miR-146a-5p en el suero de los pacientes en relacién con el resultado
clinico del tratamiento, asi como la predisposicion a la AR en una poblacion polaca.
Se realizé genotipado en 111 pacientes y 130 individuos sanos para el nivel de
expresion sérica de miR-146a-5p. Los pacientes portadores del genotipo ins/ins de
NFkB1 se caracterizaron por una peor respuesta al tratamiento con TNFi (p .0,023).
Estos resultados apoyan la hipétesis de que el miR-146a podria estar involucrado
en la patogénesis de RA e implican que el polimorfismo miR-146a-3p puede estar
asociado con los niveles de miR-146a-5p en suero después del tratamiento anti
TNF-a(97).
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Katarzyna G, ebura et al, investigaron polimorfismos genéticos de los genes TLR2,
TLR4, TLR9 y NF-kB1 para evaluar sus asociaciones con la susceptibilidad,
progresion y respuesta a la terapia anti-TNF. Un grupo de 110 pacientes con AR y
126 individuos sanos fueron genotipados para TLR2 (rs111200466), TLR4
(rs4986790, rs4986791), TLR9 (rs5743836, rs187084) y NF-kB1 (rs28362491). Se
observé una respuesta mas eficaz al tratamiento anti-TNF en pacientes con el gen
NF-kB1 (p - 0,047), mientras que para los homocigotos TLR9-1486 T, el tratamiento
fue ineficaz (p - 0,018)(98).

En relacién con otras patologias inflamatorias, Arisawa Tomiyasu, et al, estudiaron
la asociacién entre el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-kB con la relacién
edad- metilacion de los genes pl14ARF, pl6INK4a, CDH1 y DAPK en pacientes
japoneses infectados con Helicobacter pylori. Se encontré que el polimorfismo
estuvo asociado significativamente con la metilacion de tres de estos genes CIHM
(OR, 4.16; 95%ClI, 1.14-15.3; p=0.031) y DAPK (OR, 5.35; 95% I.C. 1.17-24.5;
p=0.031) y CDH1 (OR, 2.91; 95% I.C., 1.02-8.30; p=0.046) (90).

Por otra parte, Mhod Suzairi, et al, investigaron la asociacion del polimorfismo -94
Ins/Del ATTG del NF-kB con incremento del riesgo a padecer cancer colorrectal en
pacientes de Malaysia. En este estudio se demostrd0 que este polimorfismo se
encontraba significativamente elevado en los casos comparados con los controles,
por lo que es un factor de riesgo para padecer cancer colorrectal (OR=2.42, 95%
I.C. =1,24-4.73 P<0.01) (100).

Mishra Avshesh, et al, describieron la asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG
del NF-kB con la disfuncion del ventriculo izquierdo en pacientes con enfermedad
de la arteria coronaria. En este estudio se encontrd una asociacion significativa con
el polimorfismo y el riesgo de padecer disfuncién ventricular izquierda (p 0.007, 95%,
OR=2.34,|.C. 1.05 - 5.25) (101).

Li Pengchao, et al, estudiaron la asociacién del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del
NF-kB con cancer de vejiga en poblacién china. En este estudio se encontré una

asociacién con el polimorfismo y el riesgo de padecer cancer de vejiga (OR = 1.92,
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95% I.C. =1.42 — 2.59), el incremento del riesgo fue mayor en los sujetos mayores
de 65 afios (OR =2.37, 95% I.C. =1.52 — 3.70) (102).

Duan Wenyuan, et al, realizaron un metaanalisis sobre la asociacion entre el
polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-kB vy el riesgo a desarrollar cancer. Se
encontré una asociaciéon significativa en carcinoma oral de células escamosas
(OR=1.42, I.C. 95% =1.22-1.67 en el modelo recesivo, OR=1.67. I.C. 95%= 1.29-
2.17 en el modelo dominante) y en cancer de ovario (OR=1.59, 1.C.95%=1.19-2.11
en el modelo recesivo y en el dominante OR=2.16, I.C. 95%=1.44-3.24) (103).

Avshesh Mishra, et al, investigaron acerca de la predisposicion genética para
disfuncion del ventriculo izquierdo. En este estudio se demostro que el polimorfismo
tiene una asociacion con disfuncion del ventriculo izquierdo en comparacion con
los pacientes que no lo tienen y el grupo control (p=0.013, OR=2.01, 95% I.C. 1.06-
3.82) (104).

Li Xiyi, et al, descubrieron la asociacion entre el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del
NF-kB vy el incremento a padecer osteosarcoma en la poblacion china de Han. En
este estudio se encontré un incremento del riesgo de padecer osteosarcoma
asociado al polimorfismo (OR 1.60 I.C. 95% =1.04-2.47) (105).

Yenmis G., et al, estudiaron la asociacion de este polimorfismo con riesgo a padecer
la enfermedad de Behcet (una enfermedad sistémica inflamatoria autoinmune
cronica) en la poblacion turca. El estudio cuenta con 89 casos y 190 controles en
los cuales se encontré que la poblacién con este polimorfismo tienen mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad de Behcet (p=.003, OR= 2.557, I.C. 95% =1.477-

4.428) resultando una asociacion estadisticamente significativa (106).

Liu, Yehua, et al, estudiaron la asociacion del polimorfismo y la asociacién de
padecer carcinoma nasofaringeo. En este estudio fueron reclutados 906 casos y
1072 controles libres de cancer procedentes de la ciudad de Guangzhou. En este
estudio se demostrd una asociacion significativa ( OR = 1.30, 95% I.C. = 1.09-1.55,
and P =0.028) (107).
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Finalmente Gautam Amar, et al, realizaron un estudio el cual asocia al polimorfismo
-94 Ins/Del ATTG del NF-kB con niveles de biomarcadores inflamatorios y la
susceptibilidad de padecer nefropatia en pacientes diabéticos provenientes de
indios asiaticos (OR=1.91, 1.C.95%=1.080-3.386, p=0.025) (108).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AR es una enfermedad autoinmune, articular, inflamatoria y crénica, la cual se
complica con manifestaciones extra-articulares. En los ultimos afios, con el aumento
de la poblaciéon longeva debido a la esperanza de vida, su prevalencia ha ido en
aumento, ademas del incremento en la exposicion a los factores de riesgo para
dicha patologia, como el uso de tabaco. México sobrepasa la media mundial en
prevalencia de AR (1.6% contra 1.0%), ademas de que poseemos a uno de los
estados con mayor prevalencia a nivel mundial (Yucatan, con una prevalencia de
2.8%), aunado a que las manifestaciones clinicas de la enfermedad y por ende sus
complicaciones se presentan a edades mas tempranas en México que en los paises

vecinos del norte.

En la actualidad nuestro pais esta experimentando una modificacién en su piramide
poblacional, en la que la porcion gruesa de la estructura se va a ver reflejada por la
poblacién adulta joven, lo que se denomina bono demogréfico. Dicho bono puede
verse afectado por la AR, debido a que, en nuestro pais, la patologia se presenta
comunmente en la poblacion de maxima productividad laboral. Con la falta de un
diagnostico temprano y un tratamiento oportuno debido a las dificultades de
captacion del paciente por el sistema de salud, falta de capacitacion de los médicos
de primer contacto para su deteccion y falta de programas de salud para sensibilizar
a la poblacién con respecto a la patologia, mas de la mitad de los que padecen la
enfermedad quedarian desempleados y con una discapacidad que les imposibilita,
a temprana edad, laborar para llevar sustento a casa, lo que conlleva a la limitacién

de obtencién del recurso y el consecuente empobrecimiento de esas familias.
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El diagnostico temprano, requiere de la identificacion de biomarcadores de
susceptibilidad a la enfermedad en nuestra poblacion, que permitan la identificacidén
de factores de riesgo, un tratamiento mucho més temprano y oportuno, lo que podria
aumentar la calidad de vida de las personas con AR y su incorporacion a la vida
laboral y cotidiana sin, o con las menores, limitaciones. Por lo anterior, el
establecimiento de nuevos marcadores genéticos de susceptibilidad en nuestra
poblacion, apoyarian sélidamente a la identificacién temprana de pacientes, para
lograr, en el futuro, actuar con mayor rapidez, tanto diagnéstica como
terapéuticamente, con la finalidad de limitar en posible los dafios e incapacidad
provocada por causados por la enfermedad, lo que se reflejaria en mayor
autonomia, productividad laboral y disminucién de gastos de bolsillo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion de la artritis reumatoide y sus variables clinicas e inmunoldgicas

con el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-KB en una poblacion mexicana?

JUSTIFICACION

Con el descubrimiento del genoma humano, y la subsecuente identificacion de
polimorfismos en él, se ha generado un gran panorama para identificar qué sujetos
son genéticamente susceptibles a ciertas enfermedades, resistentes al tratamiento
e incluso el descubrimiento de polimorfismos como factores de proteccion. Si se
lograsen identificar las variantes genéticas que confieren riesgo en la poblacion, se
podria fomentar una buena prevencién de las enfermedades a las que son
susceptibles, asi como determinar la respuesta a un tratamiento determinado, lo
gue impactaria en la calidad de vida de los pacientes y evitaria la discapacidad y

mejoraria la calidad de vida, cotidiana y laboral.
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La enfermedad se presenta en mayor proporcion en la poblacién adulta joven con
predominio en mujeres, lo que representa las edades de méxima productividad
laboral, esto, ademas de todos los factores ya mencionados, genera un alerta
considerable en nuestro pais, puesto que la pirAmide poblacional de se encuentra
con su grosor en este rango de edades como las que representan la mayoria de la
poblacion en estos momentos, esto puede ocasionar un incremento significativo en

la incidencia de casos en nuestro pais.

Aunado a esto, en México la prevalencia de la AR se encuentra por arriba de la
media mundial, ademas, contamos con uno de los estados con mayor prevalencia
a nivel mundial (Yucatan) y debemos de tener en consideracion que la enfermedad
se presenta en mayor severidad y a edades mas tempranas que los paises del
norte. En nuestro pais mas de la mitad de los pacientes que van en busca de ayuda
diagnostica-terapéutica ya manifiestan dafio articular por la enfermedad, las
limitantes diagnosticas, la falta de tratamiento oportuno y la lentitud en la derivacion
al reumatologo ocasionan que las personas con la enfermedad tengan un panorama
un tanto sombrio en la mejora de su sintomatologia, considerando ademas que esto
se refleja en pérdida de trabajo, cambio de puesto de trabajo, incapacidades y
pensiones que evolucionan en empobrecimiento en mas de la mitad de los
pacientes. Hoy dia la causa de muerte mas comun en estos pacientes es por
problemas cardiovasculares producto de la enfermedad, que termina con la vida de
las personas a temprana edad. Aunado a las limitaciones econdémicas por la
discapacidad mas de la mitad de los pacientes padecen depresion y un tercio
depresion mayor lo que agrega un grado mas de complejidad al momento de poder
tratar a los pacientes por el estado animico en el que se encuentran producto de la

discapacidad y de las comorbilidades que se le agregan.

La enfermedad es tan discapacitante que se encuentra por encima de las
enfermedades crénico degenerativas como diabetes e hipertension y casi
equiparandose con la IRC, ademas, su manejo terapéutico resulta mas caro que los

dos primeros y se incrementa exponencialmente si se le agregan costos indirectos.
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Por todo esto la generacion de medios mas eficientes para el diagnostico temprano,
apoyo en la eleccién del tratamiento oportuno y sobre todo el acceso a ellos son
ambitos en los que la gerencia en Salud Publica puede incidir reflejdndose en
beneficios hacia la salud de la poblacion. Es por lo anterior que, en este estudio, se
ha planteado determinar la asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-
KB con la AR en la poblacién del occidente del pais, con la finalidad de contribuir
con el establecimiento de biomarcadores genéticos que permitan, en el futuro, la
deteccion oportuna de la AR, funcionar como predictores de severidad de la
enfermedad o bien como diana terapéutica, para que con ello se pueda actuar de
manera oportuna en el manejo de dichos pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Analizar la asociacion de la artritis reumatoide con el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG
de NF-kB y su influencia sobre variables clinicas e inmunoldgicas, en pacientes con

AR del occidente de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-kB como
factor de riesgo o de protector para desarrollar artritis reumatoide en
pacientes del occidente de México

2. Determinar la influencia del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-KB sobre
el DAS28 en pacientes con artritis reumatoide del occidente de México.

3. Determinar la influencia del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-KB sobre
los niveles de anticuerpos Anti-péptidos ciclicos citrulinados

4. Determinar la influencia del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-KB sobre

el HAQ-DI en pacientes con artritis reumatoide del occidente de México.
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HIPOTESIS

El polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del factor nuclear Kappa B est& asociado como

factor de riesgo para desarrollar artritis reumatoide en el occidente de México.

METODOLOGIA ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

SUJETOS DE ESTUDIO

Se incluyeron muestras de sangre periférica de 140 pacientes con AR,
diagnosticados de acuerdo con los criterios ACR/EULAR 2010 en la Clinica de
Reumatologia del Servicio de Medicina Interna del Instituto Mexicano del Seguro
Social, donde el médico tratante determino también el indice de actividad de la
enfermedad (DAS28), ademas del cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ-DI).
Como grupo control se incluyeron 135 sujetos clinicamente sanos. Se calcul6 el
tamafio de muestra utilizando un OR=2.0, con un 95% de confianza y 80% de
potencia utilizando el programa EpiDat.v4.1, considerando una frecuencia del alelo
mutado de 42%. Las muestras de sangre periférica de cada uno de los pacientes
se encuentran en el Banco de Muestras del laboratorio de Inmunologia de la
Universidad Autonoma de Nayarit. Los valores de anticuerpos anti-CCP fueron
tomados de Aldaco y cols, 2017(109).

CRITERIOS DE INCLUSION
e En el caso de pacientes: mayores de 18 afios, diagnostico de AR de acuerdo

con los criterios del ACR/EULAR 2010.

e En el caso de sujetos sanos: mayores de 18 afios, sin antecedentes
familiares o personales de enfermedades reumaticas.

e Residentes del occidente.

e Mexicanos desde tres generaciones anteriores.

e Firma de carta de consentimiento informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
e Con enfermedades reumaticas sobrepuestas.

e Con otro trastorno inflamatorio sistémico.
e Sujetos con infecciones clinicamente manifiestas.

e Sujetos con otras enfermedades cronico-degenerativas.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Muestra de sangre periférica insuficiente.

e Degradacion de DNA.

AISLAMIENTO DE ADN

El ADN genomico fue aislado mediante el kit comercial Easy-DNA™ (Invitrogen®),
de acuerdo con las indicaciones del fabricante. Brevemente; 262 pyL de la muestra
de sangre total se mezclaron con 375 L solucion A, se mezclo, y se calent6 a 65°C
durante 6 minutos. Pasado este tiempo se agregaron 800 pL de Cloroformo y se
homogenizo6 en vortex, para después adicionar 150 uL de solucion B y se mezclo
nuevamente en vortex. Las muestras se centrifugaron a 12000 rpm durante 10
minutos, se recuper6 el sobrenadante y a este se le agregaron 1000 pL etanol
absoluto. Se mezcld por inversion hasta que se observdo un precipitado,
posteriormente se centrifugo a 12000 rpm durante 5 min, se decantd el
sobrenadante y se agregaron 750 uL de etanol al 70%, se centrifugo nuevamente a
12000 rpm por 2 minutos, se decanto el sobrenadante y se repitid el proceso de
lavado una vez mas. El ADN asi obtenido se dejo secar durante 30 minutos a
temperatura ambiente, se resuspendié en 30 uL de agua destilada desionizada y

estéril, calentando a 65°C durante 5 min, y se resguardo a -20°C hasta su uso.
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GENOTIPIFICACION DEL POLIMORFISMO NF-KB1 -94 INS/DEL ATTG
(RS28720239)

La genotipificacion se llevo a cabo mediante PCR-RFLP (por sus siglas en inglés
“Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism”), para lo
cual se siguié el método originalmente descrito por Tuncay y cols(96) y
estandarizado por nosotros.

La reaccion de PCR contenia 0.5uM de iniciadores con la secuencia de
reconocimiento 5-TGG GCA CAA GTC GTT TAT GA-3'y 5-CTG GAG CCG GTA
GGG AAG-3, 0.5mM de desoxinucleotidos trifosfatados, 2mM de cloruro de
magnesio, 2.5uL de regulador, 2 U de Taq polimerasa, 200ng ADN en un volumen
final de reaccion de 25 L.

El ciclo de PCR consistio en un paso de desnaturalizacion inicial a 98°C por 30
segundos, seguido por 40 ciclos de desnaturalizacion (98°C por 5s), hibridacion
(65°C por 5s) y amplificacion (72°C por 5s) y una amplificacion final a 72°C por 5
minutos de esta reaccion se obtuvieron productos de 280 pb (delecién) o 285

(insercion).

Para la deteccion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG en NF-«B1, 5uL del producto
de PCR fueron digeridos con 3 U de la enzima de restriccion PfIMI (Takara) y se

incub6 a 37°C toda la noche.

Las variantes de Ins fueron escindidas por PflMI, lo que generé dos fragmentos de
45pb y 240pb, Por otra parte, el genotipo Del no presenta el sitio de restriccion para
PfIMI, por lo tanto, el producto de 280 pb permanece sin cambio. Los heterocigotos
mostraron las 3 bandas 45 pb, 240 pb y 280 pb.

Una vez realizada la amplificacion por PCR y la digestion enzimatica de los
productos de PCR, se llevd a cabo un corrimiento electroforético en geles de
agarosa al 2% a fin de observar el genotipo basado en el tamafio de las bandas
generadas, se utilizé como marcador de peso molecular Invitrogen (escalera de 100
pb) para ubicar el peso aproximado de los productos, el gel de agarosa fue tefiido

con bromuro de etidio.
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ANALISIS DE DATOS

Se determiné si existen desviaciones a la ley de Hardy-Weinberg utilizando la

prueba % Para la estimacion del factor de riesgo, conforme a los modelos

codominante, dominante, recesivo y aditivo; se determinaran los odds ratio (OR) y

el intervalo de confianza al 95% de los OR con la herramienta winEpl

(http:/lwww.winepi.net/sp/index.htm) y la prueba Ji-cuadrada (p <0.05) utilizando el

programa Minitab17. La comparacion del DAS28, HAQ-DI y niveles de anticuerpos

anti-CCP en los pacientes agrupados de acuerdo con su genotipo se realiz6 con la

prueba U de Mann-Whitney utilizando el programa Minitab17.

Las variables de estudio de este proyecto se muestran en la tabla No. 1.

Tabla No.1 Variables a considerar en el estudio.

NOMBRE TIPO DE | DEFINICION DEFINICION TIPO
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL

Polimorfismo Independiente | -94 Ins/Del ATTG del NF-kB | Genotipos Discontinua

Edad Independiente | Tiempo de vida Afos de edad Continua

DAS28 Dependiente Escala de severidad de la | Valores entre 2.6-5.1 | Continua
enfermedad

HAQ Dependiente Escala de incapacidad de la | Valores entre 0-3 Continua
enfermedad

Anticuerpos Dependiente Moléculas de reaccion | <10U/ml negativo, | continua

anti-CCP

autoinmune

>10U/ml positivo
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RESULTADOS

Los datos de nuestro estudio se agruparon de acuerdo con el genotipo

correspondiente, en este caso, resultaron tres grupos de genotipos pertenecientes

al polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB en nuestra poblacién estudio. Las

caracteristicas clinicas y sociodemogréficas agrupadas de acuerdo con cada

genotipo se aprecian en la tabla No.2.

Tabla No.2 Caracteristicas clinicas y sociodemogréafica de la poblacion

incluida en este estudio.

GENOTIPOS

Del/Del Ins/Del Ins/Ins
PACIENTES
n (%) 44 (31.4%) 84 (60%) 12 (8.6%)
EDAD (M DE) 48.66+12.986 52.47+13.94 50.83+12.48
DAS28 (M+ DE) 4.42+1.95 4.13+£1.74 3.94+1.23
HAQ-DI (M DE) 1.26+0.61 0.96+0.56 0.89+0.51
ANTI-CCP + n (%) 31 (70.5%) 64(76.2%) 9 (75%)

ANTI-CCP U/MI (M
DE)

177.98+322.82

238.91+573.71

545.82+667.31

SEXO (%) 88.6%(F); 11.4%(M) | 91.7%(F); 8.3%(M) 100%(F)
CONTROLES

n(%) 43 (31.8%) 73(54.1%) 19(14.1%)
EDAD (M= DE) 45.88+12.69 48.71+14.39 43.16+12.99
SEXO 95.4% (F); 4.6%(M) | 97.3%(F); 2.7%(M) | 89.5%)(F);10.5%(M)

Una vez realizada la genotipificacion de los pacientes y controles, se procedié a

determinar el equilibrio de Hardy-Weinberg. Se encontrd que el grupo de pacientes

con AR no esta en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.0016). Esto pude ser debido

al sesgo de seleccion de la poblacidon de pacientes, o bien al tamafio de muestra,

ya que, uno de los criterios para que obedezca este equilibrio es que la poblacion
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sea infinita y que no exista migracion entre las poblaciones. Por otro lado, el grupo
control si estuvo en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.175). Una vez obtenidas las
frecuencias genotipicas de la poblacion incluida en el estudio, se determind el riesgo
para desarrollar AR atribuible al polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-kB, para lo
que se calculd el OR y su intervalo de confianza al 95%. En el analisis se utilizaron
los modelos de herencia codominante, dominante, recesivo y aditivo. Los resultados
(Tabla No. 3) indican que ninguno de los genotipos es factor de riesgo o proteccion
para desarrollar AR, en ninguno de los modelos de herencia analizados.

Tabla No.3 Asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG de NF-kB con la AR.

MODELO | GENOTIPO | CASOS | CONTROLES OR P
- - (1C95%)
Co. DD a4 43 1
DI 84 73 0.8893
(0.5264-1.5024) | 0.7604
I 12 19 1.6202 0.3542
(0.7022-3.7383)
Do. DD 44 43 0.9806 0.9567

(0.5898-1.6303)

DI + Il 96 92
Re. DD + DI 128 116 1.7471 0.2107
(0.8129-3.7551)
I 12 19
Ad. D 172 159 1.1118 0.5430
(0.7901-1.5645)
| 108 111

Co= Codominante; Do. = Dominante; Re = Recesivo; Ad.= Aditivo.
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Enseguida se evalué la asociacién del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-«kB
como factor de riesgo para desarrollar la variante seropositiva o seronegativa de la
AR, con los mismos modelos de herencia mencionados anteriormente. Como puede
observarse, el polimorfismo analizado no es factor de riesgo ni de proteccion para
desarrollar la variante seropositiva de AR (Tabla No. 4). Un resultado similar fue
encontrado al analizar la asociacion del polimorfismo con la variante seronegativa
de AR, en donde tampoco se encontrd asociacion significativa bajo ninguno de los
modelos analizados (Tabla No. 5)

Tabla No.4 Asociacion del polimorfismos -94 Ins/Del de NF-kB con la AR

seropositiva.

MODELO | GENOTIPO CASOS CONTROLES OR P
(n) (n) (1C95%)
Co. DD 31 43 1
DI 64 73 0.8223

(0.4646-1.4554) | 0.5984

I 12 19 1.1415
(0.4842-2.6912) | 0.9323

Do. DD 31 43 0.8727 0.7320
(0.5021-1.5168)

DI+I 76 92
Re. DI+DD 95 116 1.2967 (0.5992- | 0.6403
2.8060)
I 12 19
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Ad.

106

159

88

111

0.8409 (0.5795-
1.2203)

0.3616

Co= Codominante; Do. = Dominante; Re = Recesivo; Ad.= Aditivo.

Tabla No.5 Asociacién del polimorfismo -94 Ins/Del de NF-kB con la AR

seronegativa.

MODELO | GENOTIPO CASOS CONTROLES OR P
(n) n) (1C95%)
Co. DD 12 44 1
DI 20 84 1.1455 0.9011
(0.5130-2.5576)
I 3 12 1.0909 0.8136
(0.2645-4.5001)
Do. DD 12 44 1.1383 0.9033
(0.5198-2.4929)
DI+ 23 96
Re. DI+DD 32 44 2.9091 (0.7582- | 0.1876
11.1615)
I 3 12
Ad. D 44 172 1.0626 (0.6185- | 0.8259
1.8258)
| 26 108

Co= Codominante; Do. = Dominante; Re = Recesivo; Ad.= Aditivo.
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Sin embargo, la asociacion de este polimorfismo no solo puede ser como factor de
riesgo o proteccion para desarrollar AR, sino que también puede tener alguna
influencia sobre alguna de las variables clinicas de la AR. Por ello, se determind la
asociacion del polimorfismo con los niveles de anticuerpos anti-CCP, HAQ-DI y
DAS28. Para poder realizar este andlisis, primeramente, se verific la normalidad
de la distribucion de los datos, para lo que se utilizé la prueba de Kolgomorov-
Smirnov. Los resultados indican que los datos de anticuerpo anti-CCP, HAQ-DI y
DAS28 no presentan una distribucion normal (p<0.001, y 0.003 respectivamente),

por lo que los datos no obedecen a una distribucion normal.

Tomando en cuenta lo anterior, se procedié al andlisis de la influencia de los
genotipos del polimorfismo -94 Ins/Del de NF-kB con los niveles de anticuerpos anti-
CCP, DAS28 y HAQ-DI, para lo cual se utilizé una prueba de Kurskal Wallis. Los
resultados encontrados indican que ni los niveles de anticuerpos anti-CCP
(p=0.408) ni los de DAS28 (p=0.253) estan influenciados por el genotipo -94 Ins/Del
ATTG de NF-kB. Sin embargo, para el marcador de discapacidad (HAQ-DI) se
obtuvo que al menos uno de los grupos es diferente al resto (p:0.012). Para
continuar con el analisis, se compararon los grupos utilizando la prueba U de Mann-
Whitney. Se encontré que los pacientes con AR con el genotipo Del/Del tienen
valores de HAQ-DI mas elevados en comparacion con los pacientes con el genotipo

Ins/Del o Ins/Ins (Figura No. 1).

3,00 *
0.017

E. 0.13
d | [=]
< 200+ o o
T 1.00
[} -
el
(7,]
[}
)
2 [1.00]
>

0.00 |

DD D I

Genotipo del polimorfismo -94 Ins/Del de NF-kB

53| Pagina



Figura No.1 Comparacion de los niveles de HAQ-DI en pacientes con AR agrupados de
acuerdo con su genotipo -94 Ins/Del de NF-kB. La comparacion se realizé utilizando la
prueba de U de Mann-Whitney

Considerando que la edad es una de las variables que presenta el grupo de
pacientes y que esta puede afectar el grado de discapacidad, debido al tiempo con
enfermedad, se realiz6 el analisis anterior utilizando la edad como covariable, con
apoyo de la herramienta SPNStat (https://www.snpstats.net/start.htm). Los
resultados indican que los pacientes con el genotipo Del/Del presentan niveles
mayores de HAQ-DI (p=0.0081) comparados con los otros dos genotipos (Figura

No. 2), por lo que la edad no alter6 el resultado mostrado en la Figura No. 1.
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Figura No.2 Asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB con los niveles de

HAQ-DI utilizando como covariable la edad
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Bajo el andlisis anterior, ademas de conocer sobre la influencia de la edad sobre los
niveles de discapacidad de la enfermedad, se requirié conocer si los niveles de
severidad de la enfermedad mediante DAS28 se veia afectado también por la edad
dentro de los grupos de genotipos, por lo que también se utilizé la edad como
covariable. Los resultados obtenidos utilizando la misma herramienta SNPStat se
presentan en la figura No. 3
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Figura No.3 Asociacion del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB con los niveles de

DASZ28 utilizando como covariable la edad
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De este modo, DAS28 no presentd diferencias entre los pacientes con AR
agrupados de acuerdo con su genotipo utilizando la edad como covariable. Sin
embargo, los niveles de Anti-CCP si presento diferencias significativas entre sus
genotipos en el modelo co-dominante, lo que manifiesta que ante mas edad tenga
el paciente, mayor es la cantidad de Anti-CCP que se va a manifestar sobre todo al
comparar los grupos Del/Del vs In/In, los resultados se manifiestan en la figura No.
4,

P=0.012
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Figura No. 4 Asociacién del polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB con los niveles de
Anti-CCP utilizando como covariable la edad

Dentro de las variables de estudio se realizé también la comparacion entre los
niveles de anti-CCP usando como covariable la edad, encontrando una diferencia
significativa entre los niveles de las personas agrupadas en el genotipo Del/Del vs
In/In, por lo que en esta ocasion la edad si influye sobre los niveles de Anti-CCP

sobre todo en los agrupados en este ultimo (figura No. 4).

56 |Pagina



NIVELES DE HAQ-DI Y DAS28 EN LOS DIFERENTES GENOTIPOS
SEGUN TIPO DE TRATAMIENTO

El tipo de tratamiento que los pacientes con AR estaban tomando al momento del
estudio fue asociado con los niveles de discapacidad de la enfermedad a través del
HAQ-DI, debido a que fue el marcador que estuvo asociado con el polimorfismo.
Con esto se pretende observar como ha sido el grado de discapacidad de los
pacientes, su tratamiento y el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del NF-KB.

Los niveles de HAQ-DI para el genotipo Del/Del presentaron un promedio menor
gue los pacientes con el genotipo Ins/Del e Ins/ins (0.75 vs Metotrexato +
Sulfasalazina =1.27, Metotrexato + Cloroquina + Sulfasalazina =1.5 y Metotrexato +
Cloroquina= 1.6, (Figura No. 5).

En lo que corresponde a los pacientes con el genotipo Ins/Del, presentaron mejores
niveles de HAQ-DI en la terapia triple con Metotrexato, Cloroquina y Sulfasalazina
(Metotrexato 0.86, Metotrexato + Cloroquina 0.85, Metotrexato + Sulfasalazina 1.07,

Figura No. 6).
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Figura No.5 Comportamiento del HAQ-DI segun tratamiento en

pacientes con el genotipo Del/Del
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Figura No.6 Comportamiento del HAQ-DI segun tratamiento en pacientes

con el genotipo In/Del
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Considerando los resultados anteriores, se realizo el analisis también con el DAS28.
En este caso se encontré que los pacientes con el genotipo Del/Del presentaron
una actividad de la enfermedad moderada, sin embargo, para los pacientes de este
genotipo cuya combinacion fue con Metotrexato + Cloroquina presentaban una
actividad alta de la enfermedad (Figura No. 7).

Metotrexato, Leflunomida

Metotrexato, Cloroquina, Sulfasalazina
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Metotrexato, Cloroquina
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Figura No.7 Comportamiento de HAQ-DI y DAS28 con respecto al tratamiento en los

pacientes con genotipo Del/Del
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Figura No.8 Comportamiento de HAQ-DI y DAS28 con respecto al tratamiento en los

pacientes con genotipo Ins/Del

Del mismo modo se realizé la comparacion del DAS28 y HAQ-DI con el genotipo
Ins/Del, en donde se observé que dos grupos que tienen una actividad de la
enfermedad alta, uno corresponde a los manejados con Metrotexato + Sulfasalazina
+ Cloroquina + Etarnecept con una media de DAS28 de 5.15 y la combinacién de
Metotrexato + Leflunomida + Sulfasalazina con una media de DAS28 de 6.18. Cabe
destacar que en este grupo se presentan los datos de DAS28 mas elevados (Figura
No. 8).
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DISCUSION

La AR es una de las enfermedades autoinmunes de caracter inflamatorio crénico,
en la que el NF-kB tiene una influencia importante para los eventos inflamatorios
gue se presentan a lo largo de la enfermedad, siendo los més notorios la inflamacién

articular que puede llevar a una destruccion del mismo y avanzar a tejido 6seo (110).

Descubierto hace 30 afios por David Baltimore y Ranjan Sen, el factor de
transcripcion NF-kB, se ha establecido como un regulador clave de transcripcion
genética con funciones de regulacion, homeostasis y coordinacion de respuesta en
el sistema inmunolégico (111). El NF-kB es un factor de transcripcion conservado
evolutivamente cuyo papel principal en la respuesta inflamatoria es la regulacion de
la expresion de genes que codifican para citoquinas proinflamatorias y
guimiocinas(112). Debido a la amplia gama de estimulos que puede activarlo, la
falta de regulacion de NF-kB tiene consecuencias importantes, por ejemplo puede
participar en el desarrollo de algunas enfermedades inflamatorias cronicas,
autoinmunidad, céancer, trastornos neuro-degenerativos y enfermedades

cardiovasculares (113).

Se han descrito varios polimorfismos funcionales para el gen de NF-kB, entre ellos,
el -94 Ins/Del ATTG (rs28362491), que en los ultimos afios ha sido estudiada su
relacion con diferentes tipos de cancer, sobre todo el colorrectal, vejiga, bucal y
0seo encontrandose con éstos una relacion significativa sobre todo en la poblacion
asiatica(103). Hasta el momento en la busqueda bibliografica no se encontro
estudios que se hayan realizado del polimorfismo con la AR, sin embargo, por su
funcionalidad para poder transcribir a NF-kB y siendo esta una de las moléculas
esenciales para los procesos inflamatorios en la enfermedad resulto de sumo interés
el poderla relacionar con la AR ya sea con el desarrollo, agravamiento o bien como

factor protector a la enfermedad.

En este trabajo, se determinaron los OR, para estimar el riesgo para desarrollar AR
en los 4 modelos de herencia posibles (tabla No, 4). Como puede observarse, no

se encontrd asociacion significativa entre el polimorfismo del gen de NF-xB -94
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Ins/Del ATTG (rs28362491) y el riesgo para desarrollar AR en ninguno de los
modelos estudiados. Esto coincide con lo observado por Bogunia-Kubik y cols. en
una poblacion Polaca en 2016(97) asi como lo reportado por Gebura y cols. en
2017, quienes reportaron que el polimorfismo no presentd asociacion significativa
con el riesgo a desarrollar AR(98). Sin embargo, el alelo Ins del polimorfismo
rs28362491 ha sido asociado con el riesgo a desarrollar otras enfermedades
autoinmunes como Behcet(106) y Psoriasis(114), asimismo el genotipo Ins/Ins se
ha asociado con el riesgo a desarrollar cancer colorrectal(100) y el alelo Del fue
considerado como un factor de proteccion para el desarrollo de cancer de
mama(115).

Por otra parte, se compararon los niveles de anticuerpos anti-CCP entre los
pacientes agrupados de acuerdo con su genotipo del polimorfismo del gen de NF-
kB -94 Ins/Del ATTG (rs28362491) y se encontrd que los pacientes con genotipo
Ins/Ins presentan concentraciones séricas de anticuerpos anti-CCP mayores a las
encontradas en sujetos con genotipo Del/Del e Ins/Del (Figura No.4). Se ha descrito
gue el alelo Ins incrementa la expresion de NF-kB(115), lo que podria aumentar la
secrecion de citocinas proinflamatorias y por consecuente mayor reclutamiento de
células proinflamatorias(96), esto podria estar relacionado con el aumento en la
concentracion sérica de anticuerpos anti-CCP, aunado a que se ha reportado que a
mayor actividad de la enfermedad de AR, mayor concentracidn seérica de
anticuerpos anti-CCP(116).

Finalmente, el polimorfismo del gen de NF-«B -94 Ins/Del ATTG (rs28362491) si
bien no se encontré evidencia estadistica suficiente para determinarlo como un
marcador de susceptibilidad, se observé que en los sujetos con AR que presentaban
el alelo Ins podria actuar como potencializador de la enfermedad aumentando las
concentraciones de anticuerpos anti-CCP y por ende la actividad de la enfermedad,
esto en comparaciéon con el alelo Del, desde luego, debido a un numero
relativamente pequefio de individuos investigados, nuestros hallazgos deben ser
confirmados por estudios extendidos antes de tener conclusiones finales. También

seria interesante relacionar el polimorfismo y sus genotipos con la
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expresion/produccion de agentes proinflamatorios en pacientes con AR con
diferentes manifestaciones de la enfermedad y la respuesta a la terapia con agentes

bloqueadores de los activadores de NF-«B.

Por otra parte, en este trabajo se encontré6 una relacién estadisticamente
significativa con el marcador HAQ-DI de la enfermedad (figura No.1-2). Como ya se
hizo mencién este marcador corresponde al que evalla el grado de discapacidad
de la enfermedad, lo que nos proporciona informacion del grado de autosuficiencia
al momento de realizar actividades que puede tener nuestro paciente. En ese
sentido, la importancia de poder conocer la relacion del polimorfismo -94 Ins/del
ATTG del NF-kB con el grado de discapacidad de la enfermedad es poder servir

como punto de inicio para alguna diana terapéutica en un futuro.

Este vinculo con la gravedad de la enfermedad nos otorga informacion valiosa para
nutrir investigaciones futuras y vincular algun tipo o combinacion de tratamientos
gue puedan tener mayor impacto con la poblacibn que cuente con este
polimorfismo. Si bien en esta investigacion no se incluyo el tiempo de tratamiento ni
de enfermedad, la representacion elaborada de los genotipos, tratamiento (S) y
marcadores de actividad de la enfermedad recopilada, nos da un acercamiento al
panorama que pudieran tener los pacientes del occidente de México para contribuir
a cual de todos los tratamientos manejados pudiera servir de diana terapéutica por
el momento en esta poblacion. Si bien, los menores puntajes de DAS 28 y HAQ-DI
se ven reflejados con el Metrotexato y la combinacion Metrotexato + Sulfasalazina
+ Cloroquina, no sabemos si estos pacientes tienen o no menos evolucion de la
enfermedad que los demas, sin embargo, se puede observar que el manejo de la
mayoria de los pacientes es muy variado. Este estudio, ademas, estimula a la
siguiente investigacion de poder vincular con algun tipo de tratamiento, el cual se
pueda sugerir para tener mayor impacto en el freno de destruccion articular y

disminucién de la discapacidad.
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SESGOS Y LIMITACIONES

e La Poblacion estudiada estd limitada en numero para la poblacién a
representar.

e Es la primera ocasién en que el polimorfismo es medido en la poblacion
Nayarita en artritis reumatoide.

e No se conoce el tiempo transcurrido del paciente con la enfermedad ni con

el tratamiento.

CONCLUSIONES

En este estudio no se encontré evidencia de que el polimorfismo -94 Ins/Del ATTG
del NF-KB sea un factor de riesgo para desarrollar AR en la poblacion estudiada.
Sin embargo, se encontré que tiene relacion con los niveles de discapacidad de la
enfermedad representados a través de HAQ-DI sobre todo los que presentan
genotipo Del/Del (presentando mayores niveles de discapacidad), ademas de que
la edad altera los niveles de anti-CCP en los pacientes con este polimorfismo sobre
todo los que presentan el genotipo In/In. Aunque es necesario ahondar un poco mas
en lo que se refiere a la respuesta al tratamiento (tiempo de enfermedad y de
tratamiento), este estudio proporciona una puerta de entrada para futuras
investigaciones sobre la mejor terapia para estos pacientes ya que nos dan una idea
de cual pudiera llegar a ser el mejor camino terapéutico, con la finalidad de poder
intervenir de manera oportuna, otorgando la posibilidad de poder disminuir en lo
mayormente posible el grado de discapacidad de los pacientes de AR del occidente
de México. A futuro, con la unién de los resultados de esta investigacion con una
respuesta al tratamiento, se puede proponer al polimorfismo -94 Ins/Del ATTG del
NF-KB como un biomarcador genético, debido a que existe una necesidad de actuar
de manera temprana en este grupo de pacientes por la edad en que se presenta la
enfermedad, la discapacidad a edades tempranas que provoca, la severidad con
gue se presenta en comparacion con otros paises, el empobrecimiento familiar y su

mortalidad en edad adulta joven.
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ANEXOS

Carta de registro ante el Comité Local de Investigacion del HGZ 1 del IMSS

S

INASS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGUROD SOCIAL MEMORANDUM INTERNO
A: Dr. José Faco. Zambrano Zaragoza Ref:1901062500/CEIS/097/2013

Profesor Investigador

Unidad Académica de Ciencias Quimico
Biologicas y Farmacéuticas
Universidad Autonoma de Nayarit

Del: Dr. Guillermo A. Kelly Ceja Fecha: 25 de Marzo del 2013
Presidente del Comité Local de Investigacion

ASUNTO:

Por medio de Ia presente informo a Usted que se autoriza Ia realizacion del proyecto de
investigacion “"ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE INFLAMACION CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA REGION PACIFICO-CENTRAL DE
MEXICO" a través de la Dra. Liliana Ortiz Martinez, Médico Reumatologo adscrito a este

hospital; el cual fué sometido a autorizacion del Comité Local de Investigacion N° 1802 de
esta Institucion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
“Seguridad y Solidaridad Social”

WOSPITAL GRE:. ™~ 4 1. g, ]
JEFATURA UCAGHR
N 4
TEPIC, NAYARIQ
Dr. Giillermo A. Kelly Ceja S
Presidente del Comite Local de Investigacion

yna*****
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