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1. RESUMEN

l.a artritis reumaloide (AR} es una enfermedad autoinmune, que afec:fa la
membrana sinovial de las articulaciones, se caracteriza por la inflamacion
poliarticular. Los criterios gque actualmente se utilizan para el diagnostico de artritis

reumatoide fueron publicados en sepiiembre del afio 2010, Exisien factores de
riesgo genéticos y ambientales para desarrollar la enfermedad de AR.

La identificacion de los marcadores genéticos en conjunto con datos clinicos de la
enfermedad se podrian emplear para un diagnoslico precoz. Las diferencias
encontradas entre distintas poblaciones pueden explicarse, al menos en parte, por

la helerogeneidad genética de la enfermedad.

El objetivo general de esle trabajo fue determinar la asociacion de la enfermedad
de artritis reumatoide con el polimorfismo rs7574865 del gen STAT4 en pacientes
con AR de la Clinica de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna del
HGZ nimero 1 del IMSS de Tepic, Nayarit.

Se diseiio un estudio de casos y controles con una muestra de 150 casos y 150

controles.

Los resultados encontrados para los genolipos y alelos de STAT4 del grupo
control fueron de 63 para GG, 66 para GTy 21 para TT, con un 64 % de alelos G y
36% de alelos T. En el grupo de casos fue de 39 para G/G, 84 para G/Ty 31%para
T/T con un 52% de alelo G y 47% de alelos T. La frecuencia alélica total para el
polimorfismo fue de 58.3% para Gy de 41.7% para T.

Se enconlro que el alelo T (modelo dominante, GT o TT, OR=2.1353 [IC 1.3163,
3.4638), p=0.002) y que el genotipo G/T y T/T (modelo codominante, 0R=2.;0559
[IC 1.2332, 3.4276]. p=0.005 y OR=213846 [IC 1.2103, 4.6982], p=d.012,
respectivamente} son factores de susceptibilidad para desarroliar AR. En el

modelo recesivo, el alelo T no se asocio con susceptibilidad a la AR (OR=1 5482
IC 0.8457, 2.8343], p=0.155),

En conglusion, los resultados establecieron una asociacién del polimor'!ismo
rs7574865 del genh STAT4 con el riesgo a desarrollar artritis reumatoide. l
1



2. MARCO TEORICO |

La artrilis reumatoide (AR) es una enfermedad caracterizada por inflamacion
poliarticular y simétrica de pequefias y grandes articulaciones, con compromiso
sistémico en cualquier momento de su evolucién, ademas es una enfermedad
cronica y autoinmune; afecta principalmente la membrana sinovial. La inflamlacic‘m
lleva a la destruccion del cartilago. erosion ésea y deformidad articutar. (1-7).!

La AR es una enfermedad multifactorial que surge como resultado de ia
combinacion de causas geneéticas y factores ambientales y la interaccion de

ambos puede ser determinante en el desarrollo de la enfermedad (8).
2.1 Historia de la artritis reumatoide

La AR es una de las primeras enfermedades en estar claramente descrita y
documentada por los meédicos. Sin embargo, 1a propia enfermedad es sin duda,
mucho mas antigua que la descripcion clinica oficial. Algunos datos sugieren que

la AR ha existido en América del Norte desde hace 3000 afios 0 mas (9).

La primera evidencia registrada de trastornos musculoesqueléticos aparece en el
papiro Ebers escrito alrededor del afio 1500 antes de Cristo. Describe lo que
probablemente parece ser la artrilis deformante (artritis reumatoide). Algunos de
los estudios paleopatologicos de momias egipcias sugieren la existencia de la AR
en Egipto (10).

Dentro de la literatura india, Charaka Samhita (aprox. 300-200 antes de Cristo)
describe el dolor, 1a hinchazon de las articulaciones y la pérdida de su funcion.
Hipocrales describi6 la artritis aproximadamente en el 400 a.C. Galeno (129-216
después de Crislo) introdujo el término reumatismo, al cual se alribuyeroin los
humores (reuma). Se postuld que una sustancia, es decir, humor, flujos, se asienta
en las articulaciones, y es la causa de la artritis. Paracelso (1493-1511) postuld

“que las sustancias que no pueden ser pasadas en la orina son acumuladas, y
pasan a las articulaciones, lo que causa la artritis” (10). [
|
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La primeta descripcion de la AR en lo que puede considerarse la literatura clinica
moderna fue pubiicada por Landre-Beauvais en 1800, la designacion clinica
“arliitis reumaloide” fue impreso por Garrod en 1859. Camroe acufié el término

reumatologo mientras que la palabra reumatologia aparece por primera vez ‘en ef
f
libro de texto por Hollander en 1949 (9, 10). |

2.2 Epidemiologia de [a artritis reumatoide
§

La incidencia de fa AR varia entre poblaciones. Las estimaciones de América del
Norte y Europa del Norte van desde 20 hasta 50 casos por 100000 habitantes. En
el sur de Europa, se ha informado de una menor incidencia de 24.9 caso§ por
cada 100.000 habitantes. Debido a fa fallta de datos en algunos lugares, la
incidencia de la AR es desconocida en los paises en desarrollo (11). ;

La prevalencia de la AR comunicada en el mundo oscila entre el 0.5 y el 1% con
mayor prevalencia en mujeres que en hombres. Las estimaciones mas altas
corresponden a las de tribus indias americanas y esquimales, por encima del 3%,
y las mas bajas se han enconirado en Africa y Asia, por debajo del 0.2% (8, 12-
15). Se preserta con mayor frecuencia entre los 30 y 50 afios de edad, y conlleva
a una gian discapacidad del paciente, de modo que tras 1 a 3 aios de
enfermedad, del 33 al 40 % de los pacientes presenta algin grado de
discapacidad (106).

Los estudios realizados en Ameérica del Norte y Europa del Norte han mostrado
prevalencias de 0.5 a 1.1%. En el sur de Europa, se han encontrado prevalencias
mas bajas de 0.3-0.7%. La prevalencia de AR en Reino Unido es de 1.16% en
mujeres y 0.44% en hombres, en ltalia es de 0.51% en mujeres y 0.13% en
hombres, en Espafna es de 0.8% ep mujeres y 0.2% en hombres, y en Estados
Unidos es de 1.4% en mujeres y 0.74% en hombres (11).

En un estudio epidemiologico presentado en et 2011 realizados en cinco regiones
de México que fueron Chihuahua, Nuevo Leon, Sinaloa, Yucatan y Ciudad de

México;, mostraron una prevalencia global AR de 1.6%, la prevalencia en las
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mujeres fue de 2.0%, mientras que la de los hombres alcanzaron 0.8%. La
prevalencia de la AR varié entre regiones de paises, de 0.7% en el estado de
Nuevo LeoOn hasla el 2.8% en el estado de Yucatan. Un estudio anterior en Ia

Ciudad de Mexico mostio una prevalencia de 0.4% (17, 18).

En Ameérica Latina, el grupo demografico dominante, es el de adultos jovenes. La

AR puede comenzar a una edad lemprana, como lo demuestra un estudio que
]

compard a pacientes de Mexico con los de Canada. Pacienies mexicanos han

desarrollado AR casi 12 afios antes que los canadienses. Casi la mitad de los
|

mexicanos, en comparacién con una cuarta parte de los canadienses, tuvierpn su
prilnera articulacion inflamada antes de la edad de 36 afios (17).

Se espera (ue esta prevalencia aumente al 24.4% en América Latina y el Caribe
para el 2050 (19). Mientras que en Estados Unidos se espera que el nimero de

adultos con artritis pueda aumentar drasticamente a 67 millones en 2030 (20).
2.2.4 Co-morbilidades

Se ha demostrado que las personas con AR tienen 3.2 veces mayor riesgo de
infarto al miocardio que conduce a la hospitalizacion, que la poblacién general.
Los pacientes con AR también tienen un riesgo ligeramente mayor de malignidad
en comparacion coh fa poblacion general. Este aumento del riesgo parece deberse
a canceres especificos: linfoma, cancer de pulmén y cancer de piel. Las

infecciones pulmonares y tuberculosis también estan aumentados en pacientes
con AR (14).

2.3 Anatomia patolégica y patogenia de artritis reumatoide

La patogénesis de la AR sigue siendo poco clara. Es autoinmune y dentro de sus

principales mecanismos fisiopalolégicos es erosionar y destruir las estructuras
Oseas (21).

La patogénesis comienza con la inflamacion de la membrana sinovial de las

articulaciones pequenias en las manos y los pies, y en algunas articulaciones que
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soportan el peso mas grande. La inflamacion inicial conduce al dafio progresivo
del hueso y del cartilago, lo que a su vez afecta la funcién articular (9). La lesion
microvascular y el aumento en el nimero de células del revestimiento sinovial
parecen ser las lesiones mas precoces en la sinovitis reumatoide. El principio de la
lesion que produce esta respuesta es desconocida. Después, se observa un
mayor numero de células de revestimiento sinovial junto con inﬂamécic’m
perivascular por células mononucleares. Conforme esté proceso evoluciona, la
sinovia aparece edemalosa y sobresale en la cavidad articular con proyecciones
vellosas. Las alteraciones observadas mediante el microscopio 6ptico, entre las
que cabe mencionai: hiperplasia e hipertrofia de las células de revestin‘iiento
sinovial, alieraciones vasculares locales o segmentarias, edema e infi“racié?n por
células mononucleates, que con frecuencia forman acumulaciones alrededor de
los vasos sanguineos de pequefio calibre. Las células endoteliales del tejido
sinovial reumatoide tienen el aspecto de las vénulas endoteliales altas de los
organos linfaticos y se modifican tras la exposicion a las citocinas, facilitando la
entrada de las celulas en los tejidos. Las células endoteliales sinoviales

reumatoides expresan una cantidad mayor de diversas moléculas de adherencia
que intervienen en este proceso (22),

Tanto las imnunoglobulinas policionales como el factor reumatoide se producen en
el tejido sinovial. estos llevan a la formacion local de complejos inmunitarios. Los
anticuerpos conlra componentes del tejido sinovial tambien contribuyen con la
inflamacién. - Algunes —estudios - sugieren que anlicuerpos contra péptidos
citrulinados (ACPA), que se generan dentro de la membrana sinovial contribuyen
con la sinovitis por arliilis feumatoide. Existe mayor niumero de células cebadas
activadas en la membrana sinovial y la liberacion local del contenido de sus
granulos puede contribuir a a inflamacion. Por altimo, los fibroblastos sinoviales
en la artrilis reumaloide demuestran activacion en el sentido de gue producen
varias enzimas como colagenasa y catepsinas que degradan a los componentes
de la malriz arlicular. Estos fibioblastos activados abundan en particular en la capa
de revestimiento y en la inteifase con el hueso y cartilago. Los osteoclastos

tambien predominan en los sitios de erosion dsea. En la membrana sinovial

7
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reumaloide se pueden observar células det estroma mesenquimatoso activadas,
similares a las que se observan en la médula ésea normal. La membrana sinovial

reumatoide se caracleriza por la presencia de varios productos secretados por los
linfocitos, macrofagos y fibroblastos activados (9, 22).

La produccion local de las citocinas y quimiocinas constituye la causa de varias
manifestaciones patologicas y clinicas de la enfermedad. Estas moléculas
efectoras comprenden las que derivan de los linfocitos T, de las células mieloides

activadas y |as que son secretadas por otros tipos de células en la membrana
sinovial, como fibroblastos y célufas endoteliales (23).

|
Ademas de la produccion de moléculas efectoras que propagan el proceso

inflamatorio, los factores que se producen a escala local tienden a detener la
inflamacion, destacando los inhibidores especificos de la accion de las citocinas Yy
de! factor transfonimador del crecimiento beta (TGFp), que inhibe muchas de las
caracteristicas de la sinovilis reumatoide, entre eflas la activacion y proiiferjacién
de células T, la diferenciacion de células B y |a migracion de celulas hacia ta'zona

de inflamacion, y tal vez participe en la generacion de una poblacion de células T

reguladoras, como un medio para controlay Ig inflamacion (22).

2.3.1 Papel de las citocinas en la artritis reumatoide

En el curso de la enfermedad de AR hay una gran variedad de mediadores, tanto

| | ‘ . ' . i . '
inflamatorios como no inflamatorios, incluidas las citocinas que contribuyen a la
patogénesis de la AR (24},

El proceso inflamatorio esta mediado esencialmente por la produccion de
mediadores solubles, en su mayoria citocinas, asimismo por factores de
crecimienlo y quimiocinas, cuya finalidad es la destruccion del cartilago y el hueso

subyacente, asi como diversas manifestaciones extraarticulares (5).

En fa membrana sinovial que reviste la superficie articular y las vainas tendinosas

se produce una infiltracion por algunas células inflamatorias, como los linfocitos
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(Th17), secretores de la citocina con Inayor efecto proinflamatorio, la interleucina

IL-17, parece desempeiiar un papel iniciador, interaccionando con células

dendriticas, macrofagos y linfocitos B (5).

L.os macréfagos son células fundamentales en la fisiopatologia y ia magnitud de su
infiltracion se correlaciona con los sintomas, probablemente debido a la secrecion
de mediadores proinflamaiorios claves, como e} factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) y la IL-1, implicadas en la perpetuacion de la inflamacion cronica en la AR,
Los fibroblastos sinoviales son inicialmente activados por el microambiente local y

posteriormente adquieren un fenotipo pseudomaligno con regulacién al alta de

oncogenes, inhibicion de la apoplosis y secrecion de citocinas, qguimiocinas,

metaloproteinasas de la matriz y catepsinas, que median el proceso inflamatorio
cronico y catalizan la destruccion articular. E| TNE-q juega un papel importante en
la AR ya que se ha demostrado en forma in vitro, que degrada cartilago y hueso.
Ademas en cultivos de células mononucleares de la sinovia con AR se mostré que
TNF-a y otras citocinas proinflamatorias que incluyen IL-1, IL-6, 1L-8 y el factor

estimulante de colonias de granufocitos y macrofagos por sus siglas en inglés GM-
SCF, fueron producidas de forma espontanes y cronica (5, 23).

STAT4 es un factor de transcripcion que transduce sefiales inducidas por varias
citocinas clave, incluyendo la IL-12, y el interferon tipo 1 asi como la IL-23. S:TAT4
es un factor citosolico lalente que, después de la activacién por citocinaﬁs, es
fosforitada y se acumula en el nicleo y activa la transcripcion de genes, que
incluyen el interferon-y, un indicador clave de la diferenciacion de las células T en
células Thil. STAT4A también ha sido implicado en la diferenciacion de Células ThO

en células Th17. Las ceélulas Th17 secretan |1.17 y pueden desempefiar un papel
importante en los trastornos inflamatorios cronicos.

La actividad de 11.-17 incluye, inflamacién crénica asociada con la destruccién de

ta matriz extracelular aclivando la produccion de metaloproteinasas e inhibiendo la
produccion de matriz exiracelular en condrocitos y osteoblastos (25).



2.4 Manifestaciones clinicas

2.4.1 Manifestaciones articulares

En las articulaciones periféricas se presenta poliartritis simétrica que cursa con

dolor, hipersensibilidad y edema de las articulaciones afectadas: la rigidez

matutina es frecuente; a menudo resultan afectadas las articulaciones

interfalangicas  proximales  y  metacarpofalangicas; pueden presentarse
deformidades arliculares despues de la inflamacion persistente (22).

2.4.2. Manifestaciones extraarticulares
« Cutaneas: nodulos reumnatoideos y vasculitis.
» Pulmonares: nodulos, aleccion intersticial, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizaliva, daiio pleural, sindrome de Caplan.
o Qculares: queratoconjuntivitis seca, epiescleritis y escleritis.

» Hematologicas: anemia y sindrome de Felty {(esplenomegalia y
neutropenia).

« Cardiacas: pericarditis y miocaiditis.

« Neuroldgicas: mielopatias consecutivas a discopatia cervical, compresion y
vasculitis (22). :

2.5 Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide

Los criterios que aclualmente utilizan los meédicos para el diagnostico para fa AR
son los establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y por la

Liga Europea conia el Reumatismo (EULAR), que fueron publicados en
|
sepliembre del aio 2010. !

Tradicionalimente, los criterios para la clasificacion de la AR se fundaron en fa
presencia de signos y sintlomas indicativos de actividad inflamatoria que por lo
general implicaba dano estructural irreversible cuando esta presente. ; Esta

M + - L] - - - LY bl + » l
situacion llevo a la suma de un nuevo conjunto de criterios de clasnflcac‘,lorl; que
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fueron aprobados por la EULAR y ACR para el diagnéstico de la AR. Con la
finalidad de mejorar los criterios de clasificacion establecidos en 1987. En
septiembre de 2010 se publican simultaneamente en "Annals of Rheu?matic

Diseases” y “Arthritis and Rheumatism” nuevos criterios de clasificacion péra la
artritis reumatoide (26).

Los propositos de esla iniciativa fue establecer un conjunto de reglas para

aplicarlas en los pacientes con sinovilis indiferenciada que fueron:

1. Reconocer el subgrupo de aito riesgo de cronicidad y el dafio erosivo.

2. Utilizar los criterios como base para iniciar la terapia modificadora de la
enfeimedad.

3. No excluir la captura de los pacienies, con enfermedad avanzada.

Dichos criterios lienen el claro objetivo de mejorar 1a antigua clasificacion de fa
artritis reumatoide, en la que se puede establecer un tratamiento con farmacos
modificadores de la enfermedad (FARME) 1o antes posible. Ademas de establecer

la definicion de caso para poder llevar a cabo ensayos terapéuticos en pacientes
con AR de corta evolucion (26).

11

i



Criterios de EULAR y ACR

Tabla 1. Criterios de clasificacion para A

R 2010 ACR/EULAR

Un paciente sera clasificado de AR si la suma toltal es igual o superior a 6

~ =4 Afectacion-articular -

Arlicufacién grande afectada i 0 |
Arliculaciones grandes afectadas 2-10 1 :
“Articulaciones pequeiias afectadas 1-3 2
Articulaciones pequeias ‘afectadas 4-10 3
Arficulaciones pequerias afectadas > 10 5
T 7, Seigha; T [Vaides | PURtacioR
'FR y_f\(_flgﬁ S negalivos o
FRy/o ACPA" o positivos bajos (<3VN) |2
FRylo ACPA pos1twos alto (“~3VN) 3

Reactanles de fase aguda - ¢{ Valores »| Puntuacion™
Vf;(‘ y PCR™ normales 0
'VS(;, yfo PCR elevadas 1
' Duracaon o o) Tiempo, e SR Puntuacnop
séi%?aii‘éé“"_' N T T T T T
semanas S 26 1

ACPA: anticuerpos contia péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: pro- teina C reactiva,

VN valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular,

Fuenta: Gomez A. Nuevos criterios de clasificacion de artritis reumatoide. Reumatol Clin [internet).

2011; 06(Supl.3):[323-7 pp.}. Disponible en: http:/iwww. reumatologiaclinica.org/es/nuevos-criterios-
clasificacion-artritis-reumatoide/articulo/S000187 3/

v
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Estos criterios también permiten hacer el diagnostico en aquellos pacientes que

presenten una AR avanzada siempre que:

-~ Tengan erosiones tipicas de AR. Presenten una enfermedad de
larya evolucion (activa o inactiva) cuyos datos retrospectivos
permitan la clasilicacion con los criterios mencionados.

— En escenarios de artritis de muy reciente comienzo, en
individuos que no cumplan en un momento dado los criterios

pero que los cumplan con la evolucion del tiempo (26).

los nuevos criterios infroducen cambios importantes en la valoracion clinica en
cuanto al namero y simetria de articulaciones afectadas, ademas de que le dan
inas valor a los hallazgos analiticos de marcadores serologicos y reactant{]as de
fase aguda y reducen la importancia de la persistencia temporal. En eslos se
suprimen las manifestaciones juzgadas como tardias, sin embargo por si mismas
la presencia de erosiones tipicas de AR pueden ser el tnico requisito de

diagnostico de una enfermedad avanzada (26),
2.6 Factores de riesgo genético en artritis reumatoide

Es sabido que el principal factor genético asociado al riesgo de desarrollar AR,
ampliamente confirmado en distintos grupos étnicos es un polimorfismo en el locus
DRB1, perieneciente a la region 1 de complejo mayor de histocompatibilidad que
codifica a la cadena heta de la molécula HLA-DR. Hay estudios que indican gue
HLA DRB1 esté fuertemente asociado con AR contribuye con e 30% del total del

componente geneético (27, 28).

También se reconoce como un gen de segunda importancia para la susceptibilidad
en el desairollo de AR el PTPN22 (Proteina tirosina fosfatasa no receptor tipo 22)
localizado en el cromosoma 1p13 (8, 28-33).

Otio gen asociado con 1a susceptibilidad de AR es el polimorfismo 1s7574865 del
gen STAT4 que es un factor de transcripcion clave en fa regulacion de la

respuesta inmune, que interviene en la sefalizacion de vias que promueven la

13



Estos criterios también permiten hacer el diagnéstico en aquellos pacientes que
presenten una AR avanzada siempre que:

— Tengan erosiones tipicas de AR. Presenten una enfermedad de
larga evolucion (activa o inactiva) cuyos datos retrospectivos
permitan la clasiflicacion con los criterios mencionados.

— En escenatios de artritis de muy reciente comienzo, en
individuos que no cumplan en un momento dado los criterios
pero que los cumplan con la evolucién del tiempo (26).

Los nuevos criterios introducen cambios importantes en la valoracion clinica en
cuaito al nimero y simetria de articulaciones afectadas, ademas de que le dan
mas valor a los hallazgos analiticos de marcadores serologicos y reactantes de
fase aguda y reducen la importancia de la persistencia temporal. En estos se
suprimen las manifestaciones juzgadas como tardias, sin embargo por si mismas
la presencia de erosiones tipicas de AR pueden ser el unico requisito de
diagnostico de una enfermedad avanzada (26).

2.6 Factores de riesgo genético en artritis reumatoide

Es sabido que el principal factor genético asociado al riesgo de desarroliar AR,
ampliamente confirmado en distintos grupos étnicos es un polimorfismo en el locus
DRB1, perteneciente a la region 1l del complejo mayor de histocompatibilidad que
codifica a la cadena befa de la molécula HLA-DR. Hay estudios que indican que
HLA DRB1 esta fuertemente asociado con AR contribuye con el 30% del total del

componente genético (27, 28).

También se reconoce como un gen de segunda importancia para la susceplibilidad
en el desarrollo de AR el PTPN22 (Proleina tirosina fosfatasa no receptor tipo 22)
localizado en el cromosoma 1p13 (8, 28-33).

Otro gen asociado con la susceptibilidad de AR es el polimorfismo rs7574865 del
gen STAT4 que es un faclor de transcripcion clave en la regulacién de la

lespuesta inmune, que interviene en la sefializacion de vias que promueven la
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diferenciacion de linfocitos T CD4 a Th1 y Th17, los cuales estan involucrados en

la patogenia de AR (8, 9, 28, 33). El polimorfismo de un solo nucleotido (SNP)
rs7574865 del gen STAT4 estd asociado con la susceptibilidad a la artritis

reumatoide y lupus eritematoso sistémico (34).

2.7 STAT4 y su asociacion con la artritis reumatoide

El nombre oficial de este gen es “signal transducer and activalor of transcription 4
O "transductor de seiial y activador de la transcripcion 4"(35).

El gen STAT4 codifica para una proteina que actia como un factor de
transcripcion, lo que significa que se une a regiones especificas de acido
desoxirribonucieico (ADN). LLa proleina STAT4 es activada por las proteinas del

sisteina imnune llamadas citocinas, que son parte de la respuesta inflamatoria

contra la infeccién. Cuando STAT4 es activada por citocinas que forman parte de
la respuesta inflamatoria incrementa la actividad de genes que ayudan a las
células T madwas a especializarse, estas células especializadas llamadas Thi,

producen citocinas que estimulan a otras células de! sistema inmune para evitar
que entren agenles patogenos a las células (35).

El gen STAT4, ubicado en el cromosoma humano 2q 32.3, entre las posiciones de
32.2 y 32.3, consta de 24 exones y 42 intrones (36) y tiene una extension de
216598b (NC_000002.12); perteneciente a la familia STAT expresado en
linfocilos, macrofagos y celtlas dendriticas, codifica un factor de transcripcion que
reside en el citosol y transmile sefales intracelutares inducidas por citocinas,
incluyendo la interfeucina-12 (IL-12), IL-23, IL-27 y el interferon tipo-1 (IFN-1). Tras
la sefializacion de citocinas, este faclor de transcripcion se fosforila y se transloca
al nucleo para jugar un papel esencial en la diferenciacion y proliferacion de
células T cooperadora 1 (Thl) dependiente de IL-12. El gen STAT4 también es

crucial en el desarrollo de Th17, y que esta involucrado en la produccion de |-
23. Dado que tas celulas Th1 y células Th17 estan ampliamente impticados en las

enfermedades inflamatorias crénicas y autoinmunes, STAT4 puede tener un efecto
crucial la patogénesis de la AR (35, 37-40).
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Los polimorfismos genéticos son cambios del genoma que surgen por mutaciones
en algunas personas, se transmiten a la descendencia y adquieren cierta
frecuencia en la poblacion tras multiples generaciones. Los polimorfismos son Ia
base de la evolucion y los que se consolidan, bien pueden ser silentes o
proporcionar ventajas a los individuos, aunque también puede conltribuir a causar

enfernmedades

Los polimorlismos genéticos son variantes del genoma, presentes en el 1% de la
poblacién, que se caracteriza debido a que diferentes individuos presentan
distintos nucledtidos o variantes en una posicion concreta del genoma, gue se
denomina focus. Cada variante comun de un gen polimérfico recibe el nombre de
alelo (41).

En el gen STAT4, existen 10294 snp, segun la base de datos del Centro Nacional

para la Informacion Biotecnologica (NCBI) (42).

El 157574865 estd localizado en el tercer intron y se postula que es un
polimorfismo funcional, en donde hay un cambio de la base genética G >T,
probablemenle tiene una influencia splicing yio tiene efectos reguladores de la

transcripcion (37, 39).

El efecto funcional de este SNP no esl bien esclarecido, sin embargo, se cree
que puede ser responsable de la variacion de empaline o efectos regutadores de
STAT 4, y se ha asociado con el aumento de la susceptibilidad a Ia enfermiedad
(43).

Por primera vez en el 2007 fue descrita la asociacion de STAT4 con AR, seguido
por un gran numero de estudios de replicacion tanto en poblaciones caucéasicas y
del Asia Oriental (44, 45).

En un estudio de Ues cohorles independientes de origen espafiol, sueco y
holandés, se confind la asociacion del polimorfismo rs7574865 del gen STAT4
coi AR (33, 44).
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Por ofra parle, la asociacion global del polimorfismo rs7574865 del gen STAT4 con
AR en 2,072 pacienles diagnosticados y 2,474 controles sanos fue altamente
significativa. La asociacion de rs7574865 con AR se encontrd inicialmente en
personas de ascendencia europea de los Estados Unidos y Suecia, y se repitié en
una poblacion de Corea. Estos hallazgos, sugieren que el gen STAT4 es un
marcador de susceptibilidad AR comtn en las poblaciones de Europa y Asia (33).

2.8 El impacto de la artritis reumatoide en la salud pablica

En las enfermedades reumalicas el dolor es una manifestacion, por ello las
personas recurren a la automedicacion de analgésicos o antiinflamatorios de uso
comun, anles de solicitar atencion medica especializada. El diagnostico tardio asi
como el retraso en el inicio del tratanmiento arruina el pronéstico funcional del
paciente. De esia manera se generan incapacidad temporal e invalidez; altos
costos por atencion médica; costos elevados por productividad perdida; deterioro
de la calidad de vida y muerte prematura (46).

E! Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en México publicado en el 2012,
que tiene como finalidad primordial obtener informacion sobre el proceso de
envejecitniento, el impaclo de las enfermedades y la discapacidad en la poblacion
de 50 afios y mas en el pais. Menciona que las enfermedades crénicas en 2012
tres son los padecimientlos que mas afectan a esta poblacion: hipertension arterial,
diabetes y aihitis (47). _

2 8.1 Costos directos e indirectos de | artritis reumatoide

La AR genera carga economica para los pacientes, sus familias y la sociedad. £n
los estucios para documentar los coslos direclos e indirectos, existen grandes
diferencias en las estimaciones, que podria deberse a los desiguales sistem%ls de
salud, la ubicacion geografica y caracteristicas de 13 poblacion. Los coslos dir?ctos
son los mas elevados que los indirectos, y son los asociados a la atencion por
parte de los servicios de salud, como la atencién hospitalaria. Los costos
indirectos incluyen fa perdida de productividad debido a la incapacidad laboral
(48).
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Una gran proporcion de recursos econamicos en salud son otorgados para el

tratamiento de enfermedades reumaticas como AR, representando una carga
sustancial para el sector salud y para la sociedad (46).

En un estudio publicado en el 2011 por Zhu, en el que se investigé la carga
econgmica de la AR en una poblacién china en Hong Kong, encontraron que los
costos lotales anuales por paciente son de USD $ 9,286. El impaclo econdémico
total anual de la AR en la sociedad de Hong Kong podria ser superior a los USD $
200 millones. _os resultados de este estudio mostraron que la AR provocé enome
carga econoniica para la sociedad, no solo a causa de gran consumo de recursos

de atencion de salud, sino también por la pérdida de productividad debido al
deterioro de la capacidad de trabajo (48).

En el Reino Unide, la Oficina Nacional de Auditoria estima que la artritis
reumatoide cuesta al Servicio Nacional de Salud alrededor de 829 millones de
dolares al aifio en costos de atencion de salud , Yy que el costo adicional de la

incapacidad laboral y la discapacidad relacionada con el trabajo es de $2670
millones de doélares en 2009 (49).

Los resultados de un estudio en 2011 del Reino Unido indican que un aumento de
un tratamiento temprano para los pacientes con AR podria producir importantes
beneficios en términos de productividad, con ganancias de $46 millones de
dolares para la economia debido a la reduccién de incapacidad laboral y
desempleo (49).

Un estudio de Estados Unidos en 2010 encontré que el costo anual de bolsillo de

la poblacion ocupada fueron USD $ 4.193 para los pacientes con AR (49).

La AR es una enfermedad cronica con carga sustancial para el paciente (funcién
reducida y menor calidad de vida), la sociedad (pérdida de la productividad a
lravés de la bhaja por enfeimedad o incapacidad laboral permanente), y en los
lecursos de atencion de salud. En México, se esfimé el costo anual de 1a AR por
paciente en USD $ 5534 incluyendo los costos indirectos. La prevalencia de

personas con discapacidad en el pais debido a la AR es del 11.7% y esto
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representa un costo significativo para la sociedad mexicana y al Instituto Mexicano

del Seguro Social (IMSS), que es el principal proveedor de servicios de salud para
los trabajadores asalariados en el pais (17, 46, 50, 51).

2.8.2 Incapacidad laboral e invalidez generada por artritis reumatoide

La AR tiene correlacidn con la salud publica por el deterioro funcional que produce
y su efecto allamente incapacitante. Al no tener el tratamiento farmacologico
especifico 1a enfermedad evoluciona y produce deformidad articular permanente;
lo que restringe al paciente realice sus actividades cotidianas, desde vestirse o

alinentarse hasia ejecutar actividades laborales. Dificultad para mantener

relaciones sexuales con su pareja y depresion. son otros elementos muy
frecuentes en este tipo de pacientes (46).

Una revision realizada por Bansback y cols., en el 2008, donde se incluyeron 12

estudios transversales, se encontré que los pacientes con AR tenian un mayor
riesyo de estar sin empleo remunerado (14, 52).

Un estudio realizado por Geuskens y cols., en el 2007, donde se incluyeron nueve
estudios longitudinales; tres estudios en la AR mostraron que cerca de un tercio
de los pacientes que estaban empleados perdieron sus pﬁestos de trabajo en los
primeros 2 aiios despues del diagnostico, mientras que ofros estudios encontraron
cifras agn mas elevadas, en donde el 40% pierde su trabajo después de 2.5 aiios
det diagnostico y el 53% en 6 afios. Ademas los dias de incapacidad laborat en
los pacientes con AR varian desde 46 hasta 118 dias en promedio por paciente,
en comparacion con un promedio de la poblacion de 11 dias. En el primer afio de

diagnosticada la enfermedad es cuando hay una mayor incapacidad con 118 dias
en promedio por paciente (14, 53).

2.8.3 Discapacidad en los pacientes con artritis reumatoide

La discapacidad que ocasiona las enfermedades como la artritis reumatoide no

solamente provienen de la deforidad causada por la propia enfermedad, tambien
provienen del dolor cronico que presentan los pacientes (54).
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La destruccion aticular tiene consecuencias incapacitantes, lo que origina una
reduccion progresiva de la actividad motriz de las personas, asimismo provoca
manilestaciones sistemicas con afeccion de distintos drganos (54, 55).

Debido al padecimiento de la enfermedad de AR se produce un circulo vicioso en
el que por la evitacion y disminucidn de la actividad fisica que causa dolor se
puede inducir una actitud de indefenso, desaliento y fracaso frente a fa
enfermedad. todo sirve como  punto de partida para producir ansiedad y oftros
estados emocionales, que llevan a un aumento de Ia percepcién del dolor y la
aparicion de nuevos estados de pasividad (55). Por lo tanto es de importancia
concienciar al paciente y a su familia en la importancia de la actividad fisica de
acuerdo a las posibilidades de cada uno como parte del tratamiento de la
enfermedad (54).

En el informe mundial sobre la discapacidad publicade por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el 2011, la prevalencia de discapacidad en el
mundo producido por AR se encuentra en el lugar numero 19, en donde 11.9

millones de personas en el mundo padecen discapacidad moderada o grave
secundaria a este padecimiento (56).

La AR es la causa mas comun de discapacidad en Estados Unidos. Limita las
aclividades de 22.7 nillones de estadounidenses esto, impide ser capaz de subir
escaleras o caminar distancias cortas. Para 1 de cada 3 adultos en edad de
trabajar (18-65 anos) con artritis, puede limitar el tipo o ta cantidad de trabajo que
hacer o hasla se puede dejar de trabajar en absoluto (20).

2.9 Determinantes sociales en salud asociados con artritis reumatoide

2.9.1 Contexto politico

En el Plan Nacional de Desarrolio 2013-2018 se establece como eje prioritario
para el mejoramiento de la salud la promocion, la prevencion de las enfermedades
y la proteccion de la salud. Una politica publica exitosa de prevencion, proteccion y
promocién debe incorporar acciones propias de salud publica, e intervenciones
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que cambien el actuar de las personas, en términos de su responsabilidad

respecto a comportamientos que ponen en riesgo la integridad fisica o mental.
Esla estrategia enfaliza fas enfermedades crénicas no transmisibles (57).

En el Catalogo Maestro de las guias de praclicas clinicas, se encuentran:

» Diagnoéstico y tratamiento de artritis reumatoide del adulto, evidencias y
recomendaciones; y

» Diagnostico y tratamiento de artritis reumatoide, guia de referencia rapida

Fueron actualizadas el 15 de agosto de 2011, las guias de practicas clinicas son
un elemento de recloria en la atencion médica cuyo objetivo es establecer un
referente nacional para favorecer la toma de decisiones clinicas y gerenciales,
basadas en recomendaciones suslentadas en la mejor evidencia disponible, a fin
de conliibuir a la calidad y la efectividad de ta atencion médica. Las guias de
practicas clinicas fueron elaboradas por los Grupos de Desarrollo de acuerdo a la
metodologia consensuada por las instituciones publicas que integran el Sistema

Nacional de Salud de México (Secretaria de Salud, IMSS, ISSSTE, SEDENA,
SEMAR, DIF, PEMEX) (58-60).

2.9.2 Factores sociceconémicos

Esté influye en el curso de la enfeimedad, como en los paises de tercer mundo

donde el Gratamiento fanmacoldgico se inicia hasta que el paciente manifiesta

destruccion articular y discapacidad severa, puesto que algunos tratamientos
tienen costos elevados (8, 61).

Nivel socioeconomico: Un estudio realizado a pacientes de América Latina donde
se incluyeron participantes de 31 ciudades (> 500.000 habitantes) en 14 paises de

América Lalina: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Gosta Rica, Cuba, Republica
Dominicana, Ecuador, El Salvador,

México, Panama, Peru, Uruguay Y
Venezuela. Concluyeron que el nivel socioecondmico baja /media baja se asocia
con mayor aclividad de la enfermedad (62).
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Nivel educativo. En AR el bajo nivel educativo se ha asociado con multiples
desenlaces no deseados, entre ellos mayor incidencia y severidad cie la
enfermedad, relacion que podria depender de Ia adopcion de estilos de vicia no

adecuados, sumado a la falta de conocimiento de la enfermedad (63).

Actividad laboral. Para el paciente, es importante tener un empleo remunerado; sin

embargo presenta dilicultades para concentrarse, y el cumplimiento de las
demandas de produccion, que podrian tener repercusién sobre los ingresos. Para
la sociedad, la productividad de un trabajador es fo mas importante. Como es muy

dificil medir la produccion, asi que es frecuente que se consideran los dias o las
horas laboradas (14).

lL.a productividad del trabajo puede ser visto como un ciclo, a partir de la
productividad normal y progresando a través de presentismo (en donde a pesar de
asistir a trabajar se reduce la productividad en e trabajo) y la ausencia temporal

(licencia por enfermedad a corto y fargo plazo) de ausencia permanente del
trabajo (incapacidad laboral oficial, Ia jubilacion anticipada, e interrupcién
voluntaria del trabajo). Los pacientes pueden avanzar y retroceder en la escala de
productividad. Se ha demostrado que una vez que un paciente con AR ha

progresado hasta el estado de trabajo en paro, es muy dificil para ellos volver a
i

trabajar (14). |

i
H
I
!

2.9.3 Factores biologicos |

Hormonal. El predominio de la AR en |ag Mujeres sugiere un papel para los
factores hormonales. Niveles bajos de testosterona han sido reportados ep los
hombres con AR. Durante el embarazo se presenta una mejoria de la enfermedad
y después del parto se presenta un aumento de 1a actividad de la enfermedad.
Existe una notable discusion sobre si los anticonceptivos disminuyen el riesgo de
desarrollar AR, algunos estudios encontraron una asociacion clara, otros no (8 11,
61, 64, 65). |
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Lactancia_malerna; La lactancia materna es otro factor informado que tieﬁe un
electo protector para el desarrollo de la AR. En un estudio realizado por P'jkwer
(66) en 2009, se asocid que la lactancia materna mayor o igual a 13 mese’s con
una significante disminucion de riesgo al desarrollo de la AR (64).

2.9.4 Factores ambientales |

. i
Dentro de los factores ambientales que se han asociado para el desarrollo de la

AR son: !'

» Factores dieleticos. Un estudio realizado en Suecia en 2007, en el que se

incluyeron 1,889 casos incidentes de artritis reumatoide y 2,145 de

controles seleccionados al azar, concluyd que la ingesta de aceite de

pescado se asocio con un riesgo moderadamente disminuido de desarrollar
artritis reuimatoide, 1o que podria deberse al alio contenido de Acidos grasos
omega 3. El consumo de carnes 1ojas no tendria ningun efecto scobre el
riesgo de desarrollo de AR (8, 67).

» Vitamina D. La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en su

implicacion en diferentes enfermedades autcinmunes.

Recienlemente, una mayor ingesta de vitamina D se asocié con un
riesgo mas bajo de la AR, asi como una mejoria clinica significativa
fue fuerlemente correlacionada con el potencial inmunomodulador en
pacienles con AR tratados con vitamina D, Ademas, la aparicion de
los sintomas de la artritis durante el invierno o principios de la
primavera se han asociado con una mayor evidencia radiografica de
progresion de 1a enfermedad, posiblemente, estan relacionados con

bajos niveles de vitamina D en suero debido a las estaciones del afno
(8, 11,64, 68, 69). |

o Alcohol. Un estudio europeo publicado en 2009, menciona que el
constmo de alcohol tendria un efecio protector de la AR, snenclo la

misma dosis dependiente de 60 g de etanol a la semana, aunque se

1
|
|
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requiere mas investigacion para confirmar esta relacion (8, 64, 70,
71). !

o Calé. Miltiples estudios han analizado el efecto del consumo de café
sobre la AR pero los resultados son discordantes, podria existir un
aumento del riesgo de AR en relacion al consumo de altas dosis de
cafe (mas de 10 tazas al dia) (8). 1

* Infecciones. Aunque algunos agentes infecciosos han sido estud;a&os e
involucrados en el desanollo de la AR fundamentandose en las serol?gias
virales positivas 0 st presencia en liquido sinovial de pacientes con AR, a
pesar de estos hallazgos, ain es controvertido su papel como agente
desencadenante de la enfermedad. Posiblemente estos agentes puedan
tener alguna implicacion en el desarrollo de la enfermedad pero c:j:m la
interaccion conjunta de otros factores de riesgo. Los agentes infecciosos
(por ejemplo, virus de Epstein-Barr, Citomegalovirus, especies de Proteus,
y Escherichia coli) y sus subproductos se han relacionado con la AR (8, 72).

« Tabaco. Un factor de riesgo ambiental reconocido y muy esludiado es el
tabaco para el desanollo. Hace ya mas de 20 afios que sugirieron por
primera vez su implicacion en la AR. Los estudios analizaron el efecto del
tabaco sobre la AR como factor de riesgo para su desarrollo y su
interaccion con factores genéticos. El tabaco tiene efectos en la evolucion
clinica, radiologica y respuesta a tratamienlos modificadores de la
enfermedad. Los fumadores tienen aproximadamente 1.8 veces mas
probabilidades de desarrollar AR que los no fumadores, el riesgo aumenta

después de 10 paquetes por afio y permanece elevado mas alla de los 20
aiios después de haber dejado de fumar (3,8, 11,61).

2.9.5 Actividad fisica

Los pacientes con artiitis reumatoide tienen un 50% mas de probabilidades de
morir de enfermedad cardiovascular, que los individuos de Ia poblacuon general, es
por ello que los profesionales de 1a salud deben tener mayor impacto en el cambio

de habitos y esllos de vida asociados al riesgo de enfermed{ades
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cardiovasculares, como lo son: disminuir el habito del tabaquismo y el
sedentarismo. Ademas mantener adecuadamente las horas de descanso entre los
pacientes con artrilis reumatoide (73).

Algunas personas creen que ser activo causara dolor, empeorar sus sintomés. o}
danar sus atticulaciones. Otros no saben como hacer ejercicio de manera seéura
Casi el 44% de los adultos con arlritis en Estados Unidos reportan nlnguna
actividad fisica en el tiempo libre (en comparacion con alrededor del 36% de las

personas sin artritis). Al no ser fisicamente activo es un factor de riesgo para otras
enfermedades cronicas (20).

La actividad fisica, de forma segura, regular y de intensidad moderada par;a las
personas que tienen AR, ha sido recomendada como parte de tratamient ). La
actividad fisica no solo aumenta la fuerza muscular y la capacidad aerélica,
también puede actuar para reducir el riesgo de incidencia de las enfermedl,ades
cardiovasculares. A pesar de los beneficios de la actividad fisica para las pers?nas
con aitritis reumatoide. una gran parte de los enfermos no se ajusta a las
conductas recomendadas de actividad fisica. El aumento de actividad fisica entre
las personas sedentarias que padecen AR podria ayudar a mantener la
independencia del paciente y asi limitar su discapacidad (73, 74).

3. ANTECEDENTES

3.1 Asociacion de factores genéticos con artritis reumatoide

Dentro de los faclores geneticos que se han asoctado con AR se encueniran el

HLA, el gen de tipo peptidilarginina deiminasa 4 (PADI4), PTPN22, Antigeno-4

asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA4), STAT4 y of gen de la proteina 3
inducida por TNF-a (TNFAIP3) (7, 75),

El factor de riesgo genelico mas importante conocido durante mas de 30 afios es
el gen HLA DRBT, que representa 30% a 50% de ia susceptibilidad genética en
general a la AR. EI HLA se encuentra en el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) presente en el brazo corto del cromosoma 6. Estudios realizados en
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diferentes lugares muestran ésta asociacion. Las investigaciones llevadas a cabo
en poblaciones de mestizos mexicanos, y albaneses enfermos con artritis
reumatoide muestran que la presencia del alelo HLA-DRB1*04 esta relacionado
con la susceptibilidad de presentar AR en pacientes: sin embargo en un estudio
realizado en Tunez este alelo no tuvo resultados significativos para la asociacion
con AR. Por otra parte otros estudios realizados en coreanos y ecuatoriénos
enfermos con arlritis reumatoide muestran que Ia presencia de los alelos HLA-
DRB1*04 y HLA-DRB1*09 estan en relacion con la susceptibilidad de preséntar
AR. El alelo que contribuye a la susceptibilidad para desarrollar AR, relacionado
con mas frecuencia en la poblacion de Iran fue DRB1*10, ademas se expuso que

el tabaquismo aumenta la susceptibilidad AR en individuos con alelos HLA. (7 76-
!

81) i

Et gen PAD/4, fue idenlificado por primera vez, en una poblacion japonesa en el

afo 2003 como factor de riesgo para la susceptibilidad de AR. Esta asocnacmn ha

sido replicada consistentemente en las poblaciones de Asia Oriental; sin embargo

los resultados en cohortes de ascendencia europea han

'sido
inconsistentes. Estudios en poblaciones de Espafia, Suecia y Reino Jnido

informaron gue no hubo evidencia de asociacion de PAD/4 con AR (7, 82) .

En el 2004 se identifico el gen PTPN22 para la susceptibilidad de AR, que se
localiza en el cromosoma 1pi3. En algunas poblaciones como en Egipto, Mexico,
Italia, Tunez, Hungria, India Alemania, Espaiia y Holanda se ha demostrado la
asociacion del gen PTPN22 para Ia susceptibilidad de AR: en ia poblac:lon
mexicana se ha encontrado relacion de |a combinacién con ACPA vy este
polimorfismo para desarrollar la enfermedad. Sin embargo, en otros estudlos los

resultados no muestran una asociacion entre PTPN22 y AR como en Rusia,
Turquia, Grecia, Japon, Colombia y China (7, 83-85),

El antigeno-4 asociado af Linfocito T Citotoxico (CTLA-4) es uno de los principales
genes de susceptibilidad asociados con enfermedades autoinmunes. El CTLA-4 es
un gen regulador negativo de la activacion de células T, ubicado en el cromosoma

humano 2g33 del cromosoma. Varios polimorfismos genéticos se han reportado
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del gen CTLA-4. Uno de los polimorfismos mas estudiados es el rs231775 del gen
CTLA4. Se ha descrito un papel funcional para la variante de CTLA-4 +40A/G. Sin
embargo, la relacion del polimorfismo con la susceplibilidad a la enfermedad
autoinmune no siempre ha sido consistente. Un estudio de tipo casos y controles
realizado en una poblacion mexicana, evaluo la asociacion que existe entre 1a AR
y el polimorfismo el 1s231775, en donde se determind que existe asociacion: se
encontro que el alelo G fue mas frecuente en pacientes con AR que en sanos y fos
genotipos A/G y G/G fueron mas frecuente en el grupo de los casos (86). En un
meta-analisis, se concluye que el polimorfismo A49G se asocia con el riesgo de

AR en asialicos y caucasicos (87), a pesar de que en ofros estudios ha sido
inconsistente la asociacion del polimorfismo con caucasicos (88)

3.2 Asociacién de AR con el polimorfismo del gen STAT 4 en diferentes

poblaciones

En 2007 fue descubierto que el gen STAT4 es un factor de riesgo para desarrollar
AR, que se encuentia en la region del gen en el cromosoma humano 2 (7) La
primera poblacion en donde se determino 1a asociacion del polimorfismo es de
América del Norte, después de una seleccion de 13 genes candidatos dentro de la
region 2q, que estaba previamente vinculada a Ia asociacion de AR. La asociacion
mas significativa fue la del polimorfismo rs7574865 con el gen STAT4 en la AR
(43). Posteriormente se ha encontrado concordancia con r:ﬂoblac:icmes:E que

provienen de Espaiia, Suecia, Paises Bajos, donde los resultados sugieren que ¢l

polimorfismo rs7574865 def gen  STAT4 es un factor de riesgo para desar{ ollar

AR, independientemente de la presencia de autoanticuerpos en suero (33). En la

poblacien china Han (89) se concluys que el polimorfismo rs7574865 del gen
STAT4 se asocia con AR, en el estudio se analizaron las frecuencias alellcas Yy

genolipicas de rs7574865 entre los pacientes con AR, estratificados por estado de
autoanticuerpos. El estudio mostré que la estratificacion alelo rs7574865 T se
asoci6 significativamente con subgrupos RF-positivos y ACPA-positivos y mostro

una tendencia a la asociacion con los subgiupos RF-negativo y ACPA-negativos.
En la poblacion Egipcia (90) se asocit el polimorfismo rs7574865 del gen STAT4
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con AR, los casos de Egipto con AR wmostraron significativamente mayor
frecuencia del alelo T en comparacion con los controles (90).

£n investigaciones realizadas en Turquia y en poblaciones de afroamericanos, los

resultados no fueron concluyentes para la asociacion del polimorfismo rs7574865

del gen STAT4 con la susceptibilidad a desarrollar AR. Los resultados de la

poblacion twica sugieren que ninguna de las caracteristicas clinicas y los

parametros de actividad de la enfermedad mostro ninguna correlacion con el
polimorfismo rs7574865 del gen STAT4 en pacientes con AR (38, 91).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los polimorfismos genéticos son cambios del genoma que surgen por mutaciones
en algunas personas, se transmiten a Ia descendencia y adquieren cierta
frecuencia en ta poblacion tras multiples generaciones. Los polimorfismos son la
base de la evolucion y los que se consolidan, bien pueden ser silentes o

proporcionar ventajas a los individuos, aunque también pueden contribuir a causar

enfermedades (41). Los estudios de asociacion investigan vy relacmnan un

marcador geneético particular con una enfermedad a través de una poblac:on mas
que dentro de familias (92).

Las eslimaciones de la incidencia de AR en Ameérica del Norte y Europa dei Norte
van desde 20 hasla 50 casos por 100.000 habitantes. Mientras que en el sur de

Europa, se ha informado de una menor incidencia de 24.9 casos por cada 100 000

habitantes. Sin embargo, 1a incidencia de la AR en los paises en desarrolio es
desconocida (11). |
Los estudios realizados en América del Norte y Europa del Norte han mostrado

prevalencias de 0.5 a 1.1%. En el sur de Ewropa, se han encontrado prevalencxas

. La prevalencia de AR en Reino Unido es de 1. 16( en
mujeres y 0.44% en hombres, en italia es de 0.51%

mas bajas de 0,3-0,7°

en mujeres y 0. 13% en
hombres, en Espana es de 0.8% en mujeres y 0.2% en hombres, y en Estados

Unidos es de 1.4% en mujeres y 0.74% en hombres (11).
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Por la prevalencia y la discapacidad que genera la AR hace que esta enfermedad
tenga un elevado impacto socioeconémico, y esto la convierte en un problema de
salud publica en diferentes paises (93). |

!
1

Aunque su causa es desconocida, se han identificado factores endocrinos,
ambientales y genélicos involucrados en su desarrollo, los cuales pueden variar de

una poblacion a otra. Se han propuesto diferentes factores que predisponen a

padecerla, desde hace mas de 30 ailos se sabe que existe un factor de

susceptibilidad genética en la AR. Consecuentemente, la herencia contribuye en

un 50-60% al desarrollo de la enfermedad (8, 78, 94, 95).

Es asi que los estudios familiares y de gemelos sugieren una confribucion
genética mayor a 50% a 1a AR, y un alla tasa de concordancia en los gemelos
monocigoticos 12-30%. AR es también mas frecuente en familiares de primer
grado de entre 2 y 4%. Asi, aquellas personas con un familiar de primer grado con

AR pueden tener de 2 a 10 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que la
poblaciéon general (8, 34).

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existe una asociacion genética entre la enfermedad de ariritis reumatoide con el

polimorfismo rs7574865 del gen STAT4 en poblacion de derechohablentes del
HGZ 1, IMSS en Tepic Nayarit?

6. JUSTIFICACION

El identificar marcadores geneticos en combinacion con datos clinicos de la
enfermedad se podrian utilizar para un diagnéstico precoz, con ello pretender
disminuir la inflamacion, reducir la erosion 6seq Yy mejorar la calidad dewnda
ademas de realizar una accion terapéutica temprana con menos efectos adversos
y mas especificos para cada paciente. No obstante, vale Ia pena recordar que las
discrepancias observadas en los genes asociados entre diferentes poblaciones
pueden explicarse, al menos en parte, por Ia heterogeneidad genética qe la

28



enfermedad. Diferentes alelos, incluso diferentes genes, pueden responder por la
susceplibilidad a la enfermedad en diferentes grupos (24, 96). :

Las personas con discapacidad debido a esta enfermedad dejan de tener una vida
economicamente productiva, lo que ocasiona un costo tanto a los servicici)s de
salud como a los familiares. De las enfermedades reumaticas en Mexico ta AR es
la que mayor costo implica. El costo anual por paciente con artritis reumatoide en
un estudio publicado en el 2008 incluyendo los gastos de bolsillo y costos
institucionales, es de USD $2,334; para el afio 2012 los costos se lncrementaron

con una estimacion de USD $5,534 incluyendo los costos indirectos (17, 97).

En dilerentes poblaciones se han encontrado el gen STAT4 asociado con la
susceptibilidad de desarrollar la enfermedad de AR. E| polimorfismo de STAT4
juega un papel clave en la regulacion de las respuestas de células Th1 y Th17,
debido a que puede ejercer una influencia en la AR a través de la sefializacion

defectuosa. STAT4 tambien se sobre expresa en el tejido sinovial en 1a AR en
comparacion con los tejidos normales (98).

En consecuencia, el estudio de investigacion de los polimorfismos pueden ser
utiles para determinar factores predictores que permitan identificar precozmente

tanto el riesgo de desarrollar AR como la severidad de ésta y evitar

complicaciones a fargo plazo que lleven hacia una discapacidad y con esto
disminuir los costos de la enfermedad.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Determinar la asociacion genética de la enfermedad de artritis reumatoide con e

polimorfismo 17574865 del gen STAT4 en poblacion de derechohabientes del
HGZ 1, IMSS en Tepic Nayarit.
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7.2 Objetivo especificos :
= Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de} polimorﬁsmo

analizado en sujetos sanos.

Delerminar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo

analizado en pacientes con artritis reumatoide.

Determinar si hay desviaciones a Ia ley de Hardy-Weinberg p;ara

el rs7574865.

8. HIPOTESIS

8.1 Hipodtesis nula (Ho) _
I
No existe asociacion genética entre la artritis reumatoide con el polimorfismo

genético rs7574865 del gen STAT4 en poblacion de derechohabientes del HGZ 1,
IMSS en Tepic Nayarit.

8.2 Hipotesis alterna (Hi)

Existe asociacion genética entre la artrilis reumatoide con el polimorfismo genetico

rs7574865 del gen STAT4 en poblacion de derechohabientes del HGZ 1. IMSS en
Tepic Nayarit.

9. MATERIALES Y METODOS
9.1 Tipo de estudio y diseiio general
Se diseftd un estudic de casos y controles.

Se realizé una distribucion similar en cuanto a sexo para casos y controles. Los
casos fueron seleccionados a partir de los pacientes con diagnostico de AR de la
Clinica de Reumalologia, Departamento de Medicina Interna de! Hospital General
de Zona numero 1 del IMSS (véase anexo 5). Los pacientes fueron diagnosticados
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por el médico tratante, especialista en reumatologia, de acuerdo a los criterios de
la EULAR y ACR 2010.

Los controles se seleccionaron de personas residentes de Tepic, Nayarit. Suj:etos
aparentemente sanos, sin antecedentes personales o familiares de enfermedades
reumaticas. Se obtuvieron después de que se presento solicitud de permiso a 2
instituciones: Sindicato de Telefonistas de la Republica Mexicana, seccion 51 y la

Procluctora Agiopecuatia ALPERA S.A. de C.V. (véase anexos 3 y 4)

9.1.1 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacion del Hospital
General de Zona numero 1 del IMSS, '

El estudio fue realizado de acuerdo a la Declaracion de Helsinki sobre los
|
principios éticos para la investigacion que involucra a seres humanos. Cada

participante fue informado detalladamente de los objetivos y propositos del
esludio, se obtuvo el consentimiento informado para su participacion. |

Este estudio se llevo a cabo segun el REGLAMENTO de la Ley General de Salud

en Materia de Investigacion para la Salud. En el articulo 17, que considera este
estudio como investigacion con riesgo minimo.

Las muestras extraidas de sangre asi como el material que estuvo en coriltacto
con ellas, fueron tratadas segin NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-

2002, “Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos bioldgico-
infecciosos - Clasilicacion y especificaciones de manejo” (99).

La toma de muestras de sangre se realizdé de acuerdo a la Nom-1?8-SSA1—1998

que establece los requisitos minimos de infraestructura y equipamiento de
establecimientos para la atencion media de pacientes ambulatorios (100).

9.2 Definiciéon del universo

Se calculd el tamaiio de muestra con el programa Epidat v3.1, a partir de un
estudio piloto con 77 sujetos con AR y 106 aparentemente sanos, con limites

validos sin correccion de Yates, 85% de confianza y 80% de potencia. E! tamario
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de muestra fue de 146 con base en el estudio piloto, para asegurar todos los
genolipos, se decidio un tamario de muestra de 150.

9.3 Seleccion de muestra

9.3.1 Criterios de inclusion

Distribucion similar de edad y sexo para casos y controles

Casos

Pacientes con diagnostico de AR de acuerdo con los criterios de EULAR/
ACR 2010, mayores de 18 afios.
= Pacientes que respondieion el cuestionario (véase anexo 1)

= Finma de caila de consentimiento informado (véase anexo 6)

Controles I

Sujetos aparenlemente sanos mayores de 18 afos. sin antecedentes
familiares o personales de enfermedades reumaticas ‘

» Sujetos que respondieron el cuestionario (véase anexo 2) |

» Firma de carta de consentimiento informado (véase anexo 6)
9.3.2 Criterios de exclusion

= Menares de 18 anos.

» Con enfermedades reumaticas sobrepuestas (véase anexo 2). |

9 3.3 Criterios de eliminacion

s Muestra de sangre periiérica insuficiente.

s Degradacion de DNA.

o Cueslionario incompleto.
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9.4 Extraccion de ADN

Se realiz6 la extraccion de ADN genémico a parlir de sangre periférica, se utilizo
el metodo descrito por Miller (101), a partir de 700 PL de sangre periférica se
obtuvieron tas celulas nucleadas por medio de lavados con solucion de lisis de
eritrocitos (Tris-HCI 20 mM pH 7.6) y centrifugacion a 2,600 rpm durante 15 min a
4°C (Eppendorf® 5415R). Las células nucleadas se lisaron con 700 ML de solucion
de lisis de leucocitos (Tris-HCI 10 mM pH 8, NaCl 400 mM, EDTA 20 mM pH 8,
SDS 0.5%) y se agregaron 1 pl. de ARNasa (5 pg/ul), se agitd por inversion y se
incubd a 37°C durante 30 min. Enseguida se afadieron 20 ML de proteinasa K

(100 j1g/plL), se agitdé nuevamente por inversién y se incubd a 50°C durante 1 hora.

Posteriormente se inactivo la proteinasa K a 75°C durante 15 min. Después se

anadieron 800 yl de NaCl 5M y se agitd vigorosamente durante 15 segundos y se
centrifugd a 12,000 rpm durante 15 min. El sobrenadante se transfirié a otro tubo
de 2 mL y se aiadio 1 mk de etanol absoluto a temperatura ambiente y se invirtio
el tubo varias veces hasla que el ADN precipitd, se centrifugé a 12,000 rpm
durante 10 min, se decantd el sobrenadante y se lavo el ADN precipitado con 1.5
mL de etanol al 70% a temperatura ambiente, se centrifugd a 12,000 rpm du;ante

5 min, se elimind el sobrenadante y se dejé secar la pastilla de ADN, 'para

posteriormente disolverlo en 100 pL. H,0 de, incubando a 65 °C durante 5 min.

9.5 Genotipificacion de rs7574865

Este polimorfismo se genotipifico, utilizando el sistema de sondas Taqman@ de
Applied Biosystem. Las pruebas alelo-especificas marcadas con fluorocromos VIC
y FAM se ulilizaron para llevar a cabo la PCR en un termociclador en tlempo real
7500 de Applied Biosystem con las condiciones de PCR que se muestran en la

Tabla 2. En todos los casos se incluyeron muestras duplicadas y controf negativo,
para asegurar que la genotipificacion fuera correcta.
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Tabla 2. Condiciones de CRP

Activacionde la- - o PCR
enzima “Gold Tag” | (40 ciclos)

‘Desnaturalizacion | Alineacion/extension

Tiempo 10 min - 16 s 1 min
Temperatura 95°C 95°C 60°C

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa; s: segundo; °C: grados centigrados; min:
minuto

9.6 Analisis estadistico

Se determind si existen desviaciones a la ley de Hardy-Weinberg. Para la
estilmacion de riesgo. se determino los odds ratio (OR) y el intervalo de confianza
al 95% de los OR (con WinEpi en www.winepi.net), la prueba Chi cuadrada para la

estimacion de riesgo con el programa SPSS v20.

10. RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas clinicas

Se incluyeron en el estudio 304 individuos, 32 hombres y 272 mujeres, de los
cuales 150 correspondieron al grupo control y 154 casos. La edad promedio para

los controles fue de 51.05 +12.3, y para los casos 53.01 +15.6 afios.

]
En la siguiente tabla se pueden observar las caracteristicas clinicas de los

pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes

'Edad (afios)

Fuente: Elaboacion propia

Genero MIF n (%)

Pacientes con Controles i
AR n=150 P :
. n=154 - e
53.01 + 156 51.05+ 12.3 0.19
(22-85) (29 -94) :
16/138 16/134 0.937
(10.4/ 89.6) (10.7/ 89.3)

La frecuencia de genotipos y alelos del STAT4 del grupc control fue de 63 para
GG, 66 para GT y 21 para TT, con un 64% de alelos G y 36% de alelos T. En el
grupo de casos fue de 39 para G/G, 84 para G/T y 31 para T/T con un 52.6% de
alelo Gy 47.4% de alelos T.

La frecuencia alélica total fue, en el alelo G de 58.3%, y en el alelo T de 41.7%,

en el grupo conlrol la frecuencia del alelo G fue del 64% y el alelo T fue de 36%;

dentro del grupo de cascs el porcentaje del alelo G fue de 52.6 y del alelo T de
47 .4,

Tabla 4. Frecuencias de alelos

Fuente; Elabaoracion propia

_ _ Casos Controles N - F
Alelo (n=154) (n=150) OR IC (95%) - P§
_ N (%) N (%) . - F
G 162(52.6) 192 (64) !
T 146 (47 .4) 108 (36) 1.6022 (1.1583, 2.2162) | 0.004

Se delenmind el equilibrio de Hardy Weinberg a través de la prueba X? de Pearson,

se establecio que la poblacion tiene proporciones de Hardy Weinberg. Se

calculaion las frecuencias genotipicas observadas y esperadas. El calculo de la X2
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de Pearson fue de (0.55) < X2 de Pearson en tabla (3.84); con esto se determiné
que se cumiple el equilibrio de FHardy Weinberg.

Cuando se evalua el efecto de Ia variacion en un gen sobre un evento, o cuando
NO se conoce el genotipo de riesgo de enfermedad en una poblacion especn"ca se

Puede realizar de acuerdo a la estructura de ciertos modelos de herencia (102).

-]

Modelo dominante; una sola copia del alelo T es suficiente para modificar el
riesgo y el ser portador de dos copias lo modifica en igual magnitud: tanto
los portadores heterocigotos GT como el homocigoto TT tienen el mismo
riesgo. En este modelo GGHGT+TT) tuvo un OR de 2.1353, IC 95%
(1.3163, 3.4638). con un valor de P= 0.002 el cual fue estadisticamente
significativo para determinar una asociacion,

Modelo Recesivo, son necesarios dos copias del alelo T para modificar el
riesgo. Homocigotos GG del alelo que no imodifica ia enfermedad y
helerocigolos GT tienen el mismo riesgo. En este modelo (GT+GG) TT
tuvo un OR de 1.5482, 1C95%, 0.8457-2.8343, con un valor de p= 0.155 el
cual no fue estadisticamente signhificativa para determinar una asociacion.
Modelo codominante, cada genotipo proporciona un riesgo de enfermedad
diferente y no aditivo. En este modelo el heterocigoto GT tuvo un OR de
2.0559, IC 95% 1.2332-3.4276, con un valor de p= 0.005; por lo que fue
estadisticamente significativa esta asoctacion. Por otra parte el heterocigoto
TT tuvo un OR de 2.3846, IC 95% 1.2103-4. 6982, con un vaior de p= 0.012,

que fue también estadisticamente significativa esta asociacion.

En la siguiente tabla se muestran los modelos de herencia utilizados:
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Tabla 5. Modelos de herencia utilizados

Modelo Genotipo | AR Controles OR |IC({95%) . |P
(n=154) | (n=150) SN R oy
eI N) I N (%) i
Codominate | G/G 39 (25.3) | 63 (42) 1
G/V | 84 (54.5) | 66 (44) 2.0559 | (1.2332, 0.005
I ' 3.4276)
T 31 (20.2) |21 (14) 2.3846 | (1.2103, 0.012
N e 4.6982)
Dominante | G/G 39 (25.3) | 63 (42) t
G +TT | 115 87 (58) 21353 (1.3163, | 9002
(74.7) 3.4638) '
Recesivo | G/T  ~ +[123 129 (86)
GG | (79.8)
TIT 31(20.2) | 21 (14) 15482 | (0.8457, |0.155
2.8343)

Fuente: Elalroracion propia

lLos resultados oblenidos muestran que la frecuencia del genolipo GG en casos
fue de 25.3%, y en los controles del 42%, estos resultados coinciden con los de
Seltin, y cols. 1ealizados en poblacién egipcia donde el genotipo GG fue menor en
pacientes con AR que en los controles, en contraste con el trabajo de Orozco, y

cols., y el de Liang y cols. en el que reportaron una mayor frecuencia de! genotipo

GG en los pacientes con AR; en poblacion sueca y china respectivamente (33, 39,
89). Mientras que los genotipos GT y TT fueron mas frecuentes en el grupo de AR
que en el grupo control 54.5%, 44% y 20.2%, 14%, respectivamente (Tabla 5).

Ademas se enconlro que el alelo T (GT o TT, en el modelo dominante) es un
factor de riesgo para desarrollar AR (OR=2.1353 [IC al 95% 1.3163, 3.4638],
p=0.002) (Tabla 5). a diferencia de lo reportado por Daha y cols y Liang y cols., en
el que enconiraron una asociacion significativa del alelo G con la AR en la

poblacion holandesa y china respectivamente (44, 89).

37

L



11. CONCLUSIONES

El polimorfismo genético de rs7574865 de gen STAT4 se encontrd que existe un
equilibrio de acuerdo con la Ley de Hardy-Weinberg en Ia poblacién de estudio.

Dentro de la poblacidon de estudio para el polimorfismo de rs7574865 de gen
STAT4, el alelo ancestral correspondio a G y el mutante T en base a las

frecuencias encontiadas en cada uno de ellos.

Se encontro que existe una asociacion entre artritis reumatoide y el polimorfismo
de rs7574865 de gen STAT4. Los genotipos GT y TT asi como el alelo T se

asocian como faclores de riesgo para desariollar AR en la poblacion estudiada.

El determinar que el polimorfisnio 1Is7H7865 de gen STAT4 tiene grandes

aportaciones a mejorar la etiologia de esta enfermedad en la poblacién estudiada,
con estos resultados se pudiera hacer un diagnéstico precoz, asi se imp[emertﬂaria

un tratamiento oportuno y con ello la disminucién de los costos de AR. f

La AR es una enfenmedad multifactorial donde no solo intervienen los genes para
su desarrollo, ademas de los genes existen determinantes sociales en salud que
pueden contribuir en el desarrolio de la enfermedad por lo tanto con hallazgos
encontrados se podria implementar un tamiz a las personas a las personas que
pudieran considerarse de riesgo, y asi concienciar a fas personas sobre los

beneficios de mejorar sus estilos de vida y disminuir el riesgo de desarrollar AR.

Se rechaza la hipdlesis nula. Si existe una asociacion genética entre la artritis

reumatoide y el polimorfismo genético rs7574865 de| gen STAT4 en poblacién de
derechohabientes del HGZ 1, IMSS en Tepic Nayarit.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario realizado a casos

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT

UNIDAD ACADEMICA DE CIENCIAS QUIMICO
BILOLOGICAS ¥ FARMACEUTICAS

Proyecto
ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE INFLAMACIC')_N CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA REGION PACIFICO
CENTRAL DE MEXICO
Fecha

DATOS GENERALES DEIL ENTREVISTADO. No. de Folio UAN

1. Nombre:

Nombre(s) Apellido Paterno Apellido Materno

2. No. Seguro Social:

DAS28:

HAQ:

CUESTIONARIO DE LA ENTREVISTA

w1

54




1. 1INFORMACION DEMOGRAFICA

1.1. ¢;(Cuantos afnnr= [ | ]
tiene? Edad en afios cumplidos
1.2 Fecha de N, T | T |
nacimiento Dia Mes Afo
1.3, ¢Cual es su| Solteta(o)...........iil. [ !
estado civil actual? Casada(o).........ooii
Viuda(o). ..o
Divorciada{o) o separada(o) ...
Vive con su paregja(o) ..............
1.4. Hasta que grado Sinestudios........................ [ i
escolar ha cursado Primaria.........................
Secundaria.........................
Preparatoria........................
Universidad........................
Posgrado...........ove v ievinne.
2. HABITOS DE FUMAR PASADOS Y ACTUALES
21, gHa Tamado | Si. e 1 [ ]
alguna vez en su NO 2
vida?

L
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211 i Cuantos [ | ]
anos tenia cuando Edad en afios
empeszo a fumar?
2.2. iActualmente | Si.... 1 Pase a pregunta
fuma? No = — 2.3
|
2.2.1 Z(_Zuéntc—:_ﬁéce
que dejd de fumar? [ | ]
Aftos
222 SCUANTOS | Diario. ... oo 1 R
cigarnog’ fumaba | Semanal........oo 2 No. de cigarros
cliariamente e { mMensual 3
promedio antes de )
Ocasional ... 4 [ ]
que dejara de fumar
Almenos unavezalafo............................ 5 Frecuencia
regularmentea?
Nosabe. ... 98 Pase a
pregunta 3
2.3 SCUANTOS | DHAMO. . e e 1
cigarros fuma y CoON | Semanal.....o.ooooo oo 4
qué frecuencia? Mensual 3
Ccecasional ... 4 -
Almenos unavezal afo...............cccc.oo..... 5 Frecuencia
Dejodefumar ............ ... .................. s
Nosabe. ... 99 |
MNo. de cigarros
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3. HABITOS DE TOMAR BEBRIDAS ALCOHOLICAS

31 Alla tomadden | Si [ ]
bebidas alcolOliCas T | . e 1
O 3_ Pase a prequnta 4

3.3 iCuantos afios

tenia cuando empezo

a tomar?
(3.2 jActuaimente |
toma bebidas | S

1

Edad en afios

AlCONON CAS T L 1 [ ]

3.3 ; Cuantas bebidas

toma a la semana?

No j— Pase a pregunta 4

L1
Bebidas
4. OTRAS ENFERMEDADES EN GENERAL
4.1, jAlgan médico le ha [
diagnoslicado  a usted, 1 I ]

alguna enfermedad

cronica?

| —  Paseapregunta s
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4.2

sCual de estas

enfermedades le

diagnosticado?

PUEDE ANOTAR
MAS DE UNA

han

Diabetes mellitus (azucar en

SANGIeY. .. 1
Colesterol alto {grasa en
1= oo {0 2
Presionalta.............ooooii 3
Infeccion urinaria..................... 4
Calculos renales ..................... 5
Infarto o angina de pecho ........ 6
Artritis. . 7

Ulcera gastrica o duodenal
(tllcera del estomago) ............ 10

LUpus. . i el 12
Esclerasis multiple .................. 13
Noresponde ....................... 88

Nosabe ... ... 99

I I

L1

L1 1

L]

I

Indique

5. MEDICAMENTOS ({TRATAMIENTO)

B L0
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Anexo 2. Cuestionario realizado a casos

 UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT

Proyecto
Asociacion de Marcadores Genéticos de inflamacién con
Artritis Reumatoide en pacientes de la Regién Pacifico Central de México.

Fecha Numero de Folio UAN
Nombre
Nombre Apellido Paterno Apellido Materno
Edad =~ Fecha de Nacimiento h
L ____ Seguridad Social
IMSS Seguro Popular
ISSSTE o Otras
| SSA | ¢Cual?
Estado Civil ) Escolaridad
"Solteio h T T (@) | Sinestudios ... 1
| e _-.m__._’] o Primaria ... e merasenrens 2
Casado (@) | Secundaria ...........c.ooiiii i 3
................................. 2
Viuda T (0) | Bachillerato ........... .. .. .. . . ... 4
.................... PG L
Divorciada (0) o separada (o) | Universidad ... .. .. .. .. ... . 5
.4
Vive con  su  pareja (0) [ Posgrado.........cooiiivi i 6
.................. 5

Antecedentes Personales Patolégicos
Si No

Tabaquismo

Alcoholismao

———am _— _ - L

¢ Algun médico le ha diagnosticado a | Si No
usted alguna enfermedad cronica?

¢Cudles de estas enfermedades le  han
diagnosticado?
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Diabeles 7 " "Meliitus | Ulcera gasirica o duodenal ............... 7
......................... I
Presién Alta (I Ilpte_[i§1_5|ol1_{\_l_t_qual) A e 8
Coles_tg_rpl Alto (Hipercolesterotemia). 3 _INosabe ......ococii 9
Infeccion urinaria ........................ 4 I Noresponde ..........oocviiniviiiniianns, 10
Calculostenales ........................ 5 JOWa .o 11
Infarlo o angina de pecho .............. 6 | ¢Cual?
“;(_Zﬁélﬁe—;dﬁé#t;stas enfermedades
Reumaticas le han
| Diagnosticado?
Artritis Reumaltoide Granulomatosis de Wegener ...10.3
...................... 1
Lupus Er rtematoso Sistemico .2 Arteritis de la Temporal ........... 10.4
‘Osteoartrosis ..................3 Arteritis de Takayasu .............. 10.5
‘Gota e Hiperuricemia ..........4 Enfermedad de Kawasaki ........ 10.6
_Espondilitis Anquilosante .....5 Parpura de Schénlein-Henoch ..10.7
Sindrome de Sjégien ...........6 Enfermedad de Buerger.......... 10.8
_Enfermedad 6sea de Paget....7 Sindrome de Behcel ................ 10.9
Polimiositis y  Dermatomiositis Crioglobulinemias................ 10.10
................................. 8
Escleuosus Slslennca ....... 9 Nosabe ... 11
| Vasculitis ................. 10 Noresponde ...........coooeeiiiiiiininne 13
 Panarterilis Nodosa ... 101 [ Ol@ ..o 1
Enf. Churg- Strauss ........ 10.2 ;cual?
60
| A [Ty pRET




Anexo 3

. Permiso solicitado en la empresa Productora agropecuaria Alpera

LIV ERSIDS IIONAA

Tepic, Nayarit a 11 de Junio de 2014,

C.17 JOSE MANUEL MADRIGAL ESPINOZA

CERENTE DE DESARROLLO ORGANIZACIONAL
FRODUCTORA AGROFPECUARIA ALPERA SAPI DE CV
FRE SENTE:

ey un eanludo con afecto y al mismo tiempo soficito de su auterizacion para
que les €. Américn del Carmen Castro Zambrano, Gabriela Moemi
Espinozn de Ledon, Raquel Rocio Herndndez Pacheco y Julio José Pérez
Fachoco, esthdiantes  del Frograma de QFR puedan tomar muestra de sangre
venesn a personal que labora en su institucion y que acepte de maneara veluntaria
participar en el proyecto "ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE
INFLAMACION COMNM ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA
REGION PACIFICO CENTRAL DE MEXICO", con registro ante la Secretaria
e Investigocion y Posgrado de la UAN No STP13-125, coma responsable
del prayecto osta el Dr. José Francisco Zambrano Zaragoza.

Aaradaciando de antemano la atencion al presente y en espera de contar con su
apoyo, quedo de Ud.

ATENTAMENTE :
; RlOfNU!—‘i‘I’POALO U sAL”

\

\\ g APV ACA VLA DE
OrR. MI\NUF'LS xén MABDU{?_.}‘.O'-"-'

DIREC TOn WL \ T ey

do Chencias Doimlco

Unidad Acadéemica

oltagicas v Fanmacdutican
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Anexo 4. Permiso colicitado en Ia empresa TELMEX

Toepic, Mayarit a 17 de Junie de 2014,

C. ERHESTO IVAN PACHECO VILLARREAL
SECRETARID GEHERAL SECCION 51
PRESENTE:

Pzciba v calada con alecta 4 ol mismo Hempn solicits de su autoriracion il
que los €. Amdrica del Carmen Castro Zambrano, Gabriela Noemi
Eepinora de Ledn, Raquel Nocio Herndndez Pacheco v Julio Josd Pérez
Pachecn, astdinntes del Programa de QFB puedan tomar mueslia de sangre
venasa p personal gque Iahora en sn institucidn y que aceple de manera voluntaria
padticipar en ol progecto "ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE
LHFLAMACTION CTOM ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA
REGIOMN PACIFICO CENTRAL DE MEXICO", con registio ante | Secretaria
de Investigacidn v Posgrado de 1a UAN No SIP13-125, coms raspansable
del proyerto st of Dr, Josd Francisco Zambrano Zaragoza.

Agractasionds do antemnneo 1a Alencian al puesente Y BN BSpara oo eantnr con s
Aoy, oo o Udg,

ATENTAMENTE s 3E2 s
"POR LO NUESTRO A 1.Q:LtN3v]r3rla_§Al_°'
\ il i B -‘ 1_:1

( \ -:‘._;L_. .

S \x“ P s Wit
Arheif re L oepeng ULREH AR
QFE. MANUEL SALI \[Q\\m;m UERG
DIRECTOR . NSO MON -
. : § \\\ - CEEees t/f_ﬁ 4.
o --‘:'(,-/ ¢
Crepderhive i lf

Unidad Académica

de Ciencias Quineco

Binthgicas y Farmnes

| BLIN ]

iR Li11L iastt

62




Anexo 5. Convenio con el IMSS para reallzar el trabajo

HACR B B I S R L L O R A (A AT AL RICIACRANDLULA INTESR NG

A: D Josa Faco, Zambnane Zaiagoza Ref:19021062500/CEIS/097/2013
Profesor Tavoestigadior
Unidad Acadamica de Ciencias Quintico
Rioldgicas y Faninceuticns
Universidad Antonoma de Nayarsit

Del Dr. Grilterimo AL Kelly Ceja Fecha: 25 de Marzo del 2013
Presidente del Comite Local de Investigacion

ASUINTO:

Pen tnerlio de Ly presenta intson a Usted que se autoniza la realizacion det proyectoe de
investigacion "ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE INFLAMACION CON
AIRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA REGION PACIFICO-CENTRAL DE
FEXTCO? 1 bievos o 13 Tea Lilisnsy Orliz Martinez, Madico Reumatdlngo adscrito a este

Drospital; al cnab O somelica o agbonizacion del Comite Local de Investigacion M° 1802 de
asla fostibue ion.

iy ey paoa Fleodoee, yecibE s cneelinal salcleo,

-
K

ATE /} TAVIEMTYE
"Seduridad y Solidavidad Sacind”

barr o 1 B H I
FEFAMRA 1

oL €
TETIL, HAYARIT
. Giilleino AL Kelly Cajn LT
Pre-:i:i\'\nle dal Comité Yocnl de Invaestigacian

.:'g_ill(" LR T I BN

CCOURDINACTON DE EDUCACTON £ INVESTIGACION EN SALUD”
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Anexo 8. Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURQ SOCIAL

Carta de Consentimiento informado para participar en protocolos de investigacion

Por medio de la presente hago constar que acepto patticipar libre y voluntariamente en el proyecto
de investigacion titulado “ASOCIACION DE MARCADORES GENETICOS DE INFLAMACION
CON ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES DE LA REGION PACIFICO CENTRAL DE
MEXICO", cuyo ohjetivo es |a aplicacion de distintas metodologias de analisis celular y molecular,
el cual se 1ealiza con fines de investigacion no lucrativos.

Autorizo al Dr. José Francisco Zambrano Zaragoza y/o Dra. Liliana Ortiz Martinez de la Clinica de
Reumatologia del Servicio de medicina Interna del IMSS HGZ No. 1, para obtener una muestra
sanguinea venosa, la cual es considerada como de riesgo minimo. Dicha muestra se utilizard para
obtener ADN, suero y células monocucleares, que se utilizaran en el estudio con el fin de aportar
datos basicos sobre asociacidn con enfermedades, los cuales, eventualmente podrén aplicarse al
mejoramiento de las estrategias de manejo de enfermedades. En caso de algin dafio fisico
resultante de la investigacion se me brindardn las facilidades necesarias, tratamiento de
emergencia y servicios profesionales disponibles tal como lo estan para la comunidad en general.

Entiendo que mi muesira se codificara y que se mantendra en completo anonimato mi persona,
con respecto a terceras personas.

La informacion anterior me fue explicada por mencionado Doctor. Entiende que contestaran
cualquier pregunta que yo pueda tener en relacion a las pruebas a realizarse. Yo puedo
localizarlos en el teléfono (311) 9097862. Entiendo que mi participacién en éste proyecto puede
culminar en el momento que yo desee y gue no acarrearéa ningun inconveniente en la atencion que
se me presta en esta institucion. .

Nambie y firma de participante Testigo

Nombre de la persona que toma la muestra

Tepic, Nayarit. de de 20__
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