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OsJeTIVO: Describir las caracteristicas y la homogeneidad de la enfermedad en familias espaiio-
las con mas de un caso de artritis reumatoide (AR).

PACIENTES Y METODOS: Se ha identificado 73 familias con dos o0 mas hermanos con AR. En el es-
tudio clinico sélo se han considerado 149 hermanos que forman en total 79 parejas (3 familias
con 3 hermanos y 70 con 2 hermanos). Se recogieron mediante un cuestionario las caracteris-
ticas demograficas, clinicas y radiolégicas.

ResuLTADOS: Las caracteristicas clinicas de la enfermedad fueron similares a la AR esporadica
con una gran frecuencia de enfermedad en mujeres (78%), con factor reumatoide (FR) positivo
(86%), erosiones (89%) y manifestaciones extrarticulares en el 25% de los casos. La variable
que mas influyé en la gravedad de la enfermedad fue el tiempo de evolucion. La concordancia
entre los hermanos en la edad y afio de comienzo, asi como en el resto de caracteristicas clini-
cas, no fue mayor de lo esperado.

CoNCLUSION: Los factores mas importantes en el desencadenamiento de la AR parecen ser los
ambientales. Las caracteristicas de la enfermedad familiar en Espafa no parecen ser diferentes
de la AR esporadica, existiendo diferencias entre los hermanos que pueden ser debidas a la he-
terogeneidad genética y ambiental que la han desencadenado y a la diferencia en el tiempo de
evolucién entre ellos.
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Clinical characteristics of familiar rheumatoid arthritis in Spain.
A study of 73 families

OJecTIVE: To describe clinical characteristics and the homogeneity of disease expression bet-
ween involved members in multicase Spanish rheumatoid arthritis (RA) families.

PATIENTS AND METHODS: 73 families with two or more siblings with RA were found, with a total of
149 patients distributed in 79 pairs (70 sib pairs and 3 sib trios). Demographic, clinical and
radiological characteristics were recorded in a standard questionnaire.

ResuLts: Clinical characteristics were similar to those of sporadic RA with a high frequency of
women (78%), positive rheumatoid factor (RF) (86%), erosions (89%) and a 25% of the pa-
tients having extraarticular disease. The most important variable in disease severity was disease
duration. The concordance between family members of the same age and calendar year of dise-
ase onset, and the pattern of disease expression, was not higher than expected, showing that
the disease is heterogenic.

ConcLusioN: Environmental factors seem to be more important in RA susceptibility. Clinical cha-
racteristics of familiar RA in Spain do not seem to be different from sporadic RA, although dif-
ferences were found in disease expression within families that may be due to variation of gene-
tic or environmental factors, responsible for the susceptibility and disease duration.
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La artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad reumatica inflamatoria croénica,
en la que un estimulo ambiental, todavia
desconocido, actua junto con un ndmero
limitado de genes en su inicio y cronifica-
cion. La influencia genética en la AR esta
basada en la existencia de agregacion fa-
miliar con mayor concordancia de la en-
fermedad en gemelos monozigotos (MZ)
que en dizigotos (D7)}, y la de los facto-
res ambientales, donde la concordancia
en gemelos MZ es sélo del 15%°. Me-
diante la relacion entre la concordancia
de gemelos MZ/DZ, se sugiere que en la
AR intervienen al menos 3 o 4 genes?,
estimandose que entre la mitad y un ter-
cio del componente genético radica en el
sistema mayor de histocompatibilidad o
antigenos HLA®*, que es hasta ahora la
Unica asociacion conocida, a pesar de
que su papel en la patogenia de la AR es
todavia incierto®.

La AR es una enfermedad clinicamente
muy heterogénea, conociéndose poco la
contribucion relativa de los factores gené-
ticos y ambientales en su inicio y en las
manifestaciones clinicas. La identifica-
cion de los genes responsables de la sus-
ceptibilidad a padecer la AR ha sido difi-
cil hasta hace unos afios, debido primero
a la importancia de la asociacion con el
HLA, que ha oscurecido la participacion
de otros genes, y luego a la falta de la
tecnologia tanto genética como de biolo-
gia molecular para su estudio. Reciente-
mente, el desarrollo de la tecnologia de
los microsatélites ha permitido realizar
mapas genéticos, habiéndose utilizado
con éxito en enfermedades similares a la
AR, como la diabetes tipo 1°. Para ello es
necesario disponer de un gran numero
de familias con al menos 2 hermanos
afectados, para comprobar la segrega-
cion de los marcadores entre los indi-
viduos de la familia, asi como la trans-
mision desde los padres a los hijos en-
fermos mediante diferentes métodos de
epidemiologia genética’.

En este articulo se describen 73 familias
con dos 0 méas hermanos con AR encon-
trados en Espafia, que han sido utilizadas
para la busqueda de los genes responsa-
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bles de la susceptibilidad a la enferme-
dad. Se han estudiado sus caracteristicas
clinicas y analiticas y la homogeneidad
de la enfermedad dentro de la familia.
También se han recogido 53 familias con
AR sin hermanos afectados (o esporadi-
cas), que han sido igualmente recogidas
para estudiar la segregacion de marcado-
res genéticos de padres a hijos afec-
tados.

Pacientes y métodos

La busqueda y recogida de familias con méas de un
hermano con AR se realizé desde abril de 1996 has-
ta junio de 1998, por contacto directo con todos los
reumatélogos miembros de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia, por carta, por medio de carteles alusi-
vos en las unidades de reumatologia de los hospitales
y a través de una campafia en los medios de comuni-
cacion dirigida al publico en general, en la que se
proporciond un numero de teléfono gratuito para el
contacto. Para verificar el diagnéstico, se exigié una
prueba documental o informe clinico y se descarta-
ron todos los pacientes que no eran controlados en
unidades de reumatologia. En los casos en los que
los pacientes no podian trasladarse a la consulta de
uno de los autores (AB), se contacté directamente
con el reumatélogo responsable de su tratamiento
para solicitar su colaboracién. Se localizaron en total
108 familias de las que so6lo 73 pudieron incluirse
debido a la negativa a colaborar por parte de algin
familiar, al fallecimiento de alguno durante el perfodo
de recogida, a la imposibilidad para la extraccion de
sangre o a la negativa del médico responsable del se-
guimiento de alguno de los pacientes. En las familias
que aceptaron, ademas de los 2 hermanos afecta-
dos, se intentd recoger muestras de sangre de her-
manos sanos y de sus padres si era posible. No exis-
ti6 un limite numérico en la recogida de familias.
Mientras se realizaba esta campafa, y contactando
con los mismos reumatélogos que habian colaborado
en el estudio familiar, se seleccionaron familias de
pacientes con AR cuyos padres vivieran ambos (tu-
vieran o no la enfermedad) y sin que hubiera otro
hermano afectado, o de al menos uno de los padres
y 3 hermanos, para reconstruir el genotipo del proge-
nitor ausente y comprobar la segregacion de los mar-
cadores de los padres a los hijos enfermos mediante
el test del desequilibrio de transmision’. En todas las
familias se intenté ademds contar con un hermano
sano si era posible. Mediante este método es sufi-
ciente disponer de 50 familias, por lo que una vez
reunidas 53, finalizé la recogida.

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos
de la historia clinica por el médico responsable del
paciente o el que realizé la entrevista, conteniendo
variables tales como: datos demogréficos (sexo, afio
de nacimiento, afio de comienzo de los sintomas de
la enfermedad), positividad del factor reumatoide en
al menos una determinacion segun el rango del labo-
ratorio que efectuaba la determinacién, presencia de
deformidades clinicas evidentes en manos, antece-
dentes o presencia actual de manifestaciones extrar-
ticulares como sintomas de sindrome seco subijetivo,
nédulos reumatoides subcutaneos, pericarditis o vas-
culitis (leucocitocléstica o de mediano vaso), necesi-
dad de cirugia articular y la existencia o no de erosio-
nes, interpretadas como rotura de la cortical 6sea en
la Ultima radiologia de manos y, si era posible, nime-
ro de criterios para el diagnoéstico de la AR del Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) que cumplian los
pacientes®, y datos referentes al tratamiento, como
necesidad de glucocorticoides durante mas de 3 me-
ses y numero y tipo de tratamientos inductores de re-
misién que se habian utilizado. La edad de comienzo
y el tiempo de evolucién se extrajeron de la diferencia
entre el afio de comienzo de los sintomas y el afio de
nacimiento, y de la diferencia entre el afio de recogi-
da del cuestionario y el afio de comienzo de los sinto-
mas, respectivamente. A todas las personas se les
realiz6 una extraccion de sangre; el ADN se extrajo
por medio de procedimientos habituales que se han
utilizado para el analisis genético.
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Los datos se han analizado mediante el programa es-
tadistico SPSSPC. La comparacién entre variables
cualitativas se realiz6 mediante el test de la x? y las
variables cuantitativas mediante la t de Student. Las
correlaciones entre variables cuantitativas, y cuantita-
tivas y ordinales se realizaron mediante el test de co-
relacion de Pearson y Spearman, respectivamente.
Para comparar la edad y el afio de comienzo dentro
de la misma familia se utilizé la t de Student con da-
tos pareados y se estudié su relacién determinando
el coeficiente correlacion intraclase. La concordancia
entre los hermanos de las variables cualitativas se rea-
liz6 mediante tablas de contingencia en las que los
resultados concordantes se referian tanto a la pre-
sencia como a la ausencia de las manifestaciones en
los dos hermanos y se analizé la relacion mediante el
test de kappa, ya que la x? es insuficiente para de-
mostrar una desviacion de la distribucion esperada.
En las familias con 3 hermanos afectados la division
de cada una en 3 parejas puede influir en el resulta-
do del andlisis de las variables cualitativas, ya que
cualquiera que sea el valor, al menos 2 individuos del
trio deben ser concordantes. El andlisis de estas va-
riables se realiz6 tanto incluyendo como excluyendo
estos casos, sin que existieran diferencias estadisti-
cas, por lo que se han incluido en el estudio general.
Para evitar los sesgos producidos por la diferente
evolucion de la enfermedad, en el estudio de la con-
cordancia clinica se han excluido los casos que afec-
taban a otras generaciones.

Resultados

En las 73 familias con 2 0 méas hermanos
afectados se extrajo sangre a 184 perso-
nas, 70 con 2 hermanos y 3 con 3 her-
manos con AR. Tenifan artritis de caracter
crénico 152 personas (83%): 149 her-
manos y 2 madres padecian AR, y un
hermano una artritis crénica juvenil. Se
estudiaron también 32 familiares de pri-
mer grado sanos (30 hermanos, un pa-
dre y una madre). En el estudio clinico
s6lo se han considerado los 149 herma-
nos con AR que forman en total 79 pare-
jas (3 familias con 3 hermanos forman
9 parejas y 70 con 2 hermanos).

En las 53 familias sin hermanos afecta-
dos, se extrajo sangre a 208 personas:
92 padres y el resto hijos, de los que 53
tenian AR. En estas familias so6lo se valo-
r6 la enfermedad en el hijo afectado.

Las caracteristicas demograficas de los
pacientes se resumen en la tabla 1. En la
AR familiar, la mayoria de los pacientes

TABLA 1

fueron mujeres con factor reumatoide po-
sitivo y una cuarta parte tenia nédulos
reumatoides. Las manifestaciones extra-
articulares mas severas, como la vasculi-
tis 0 el pulmén reumatoide, fueron muy
poco frecuentes y no hubo ningln caso
de pericarditis 0 neuritis. En 3 pacientes
solo habia erosiones en las radiografias
de los pies, por lo que la enfermedad se
considerd erosiva pero no se cuantificé el
numero de erosiones. En 13 pacientes
(8%) no se recogiod la existencia de ero-
siones por lo que no fueron incluidos en
el estudio radiolégico.

Para relacionar los resultados de los ana-
lisis genéticos que se estan realizando
actualmente con las caracteristicas de la
enfermedad familiar, se investigo la rela-
cion de las variables entre si, con el obje-
tivo principal de valorar la gravedad de la
enfermedad. El factor reumatoide positivo
se relaciond con la presencia de nédulos
(p = 0,05) y con el tratamiento con glu-
cocorticoides (p = 0,05), pero no con
otras variables como las deformidades, el
sexo, el tiempo de evolucion, las manifes-
taciones extraarticulares, la cirugia articu-
lar o la presencia de enfermedad erosiva,
aunque sf habia mas erosiones cuando la
enfermedad era seropositiva: 6,8 (5,6)
frente a 3,5 (4,5) (p = 0,01).

La cirugia articular se relacion6 con la
presencia de deformaciones articulares
(p = 0,0001), la enfermedad erosiva (p =
0,001) y el numero de tratamientos in-
ductores de remision utilizados (p =
0,03), pero no con el sexo o0 la presencia
del factor reumatoide. Sin embargo, el
sexo no se relaciond con ninguna de las
variables estudiadas. Por ultimo, aunque
las AR que empezaron antes de los
45 afios tenfan mayor tiempo de evolu-
cion (18,8 [17,5] frente a 9,4 [6] afos
[p = 0,001]), no tuvieron un mayor por-
centaje de enfermedad erosiva, nimero
de erosiones u otras manifestaciones cli-
nicas o analiticas.

La variable que mas influy6 en las carac-
teristicas clinicas y en la gravedad de la

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con artritis reumatoide

Numero

Sexo femenino

Edad inicio (afios)

Evolucién (afios)

Factor reumatoide positivo
Presencia de deformidades
Sindrome de Sjégren subjetivo
Nodulos reumatoides

Vasculitis

Pulmén reumatoide

Numero de tratamientos inductores de remision
Tratamiento con glucocorticoides
Enfermedad erosiva

Numero de erosiones

Cirugia articular

Artritis reumatoide familiar | Artritis reumatoide esporadica
149 53
116 (78%) 47 (88%)
45(12) 31(10)
14 (13) 7 (6)
127 (86%) 48 (90%)
93 (63%) 15 (28%)
55 (37%) 7 (13%)
37 (25%) 7(13)
4 (3%) 2 (4%)
1(1%) 0
2,1(1,1) 1,3(1,5)
117 (79%) 25 (47%)
120 (89%)* 46 (86%)
6,3 (5,5)* 3,5(2,7)
37 (25%) 5 (9%)

*Sobre 135 enfermos en los que hay datos. X (DE).



enfermedad fue el tiempo de evolucion,
que fue significativamente mayor en los
pacientes con deformidades (16,8 [10,2]
frente a 6,7 [6,4] afios, p = 0,0001), ci-
rugia articular (19,5 [10,8] frente a 10,8
[9], p = 0,0001), presencia de enferme-
dad erosiva (13,9 [10,7] frente a 5,6
[3,9], p = 0,003), nddulos (16,9 [11,5]
frente a 11,7 [9,4], p = 0,006), sindrome
seco subjetivo (17,5 [11,3] frente a 10,4
[8,5], p = 0,0001), tratamiento con glu-
cocorticoides (14,3 [10,7] frente a 8,5
[6,11, p = 0,004), nimero de erosiones (r
=0,52, p =0,0001) y de tratamientos in-
ductores de remision (r = 0,51, p =
0,0001), mientras que no se relaciond
con la presencia del factor reumatoide ni
con el sexo.

La AR esporadica habia comenzado a
edad més temprana que la familiar (31
[10] frente a 45 [12] afios, p =,0003) y
tenfa menor tiempo de evolucion (7 [6]
frente a 14 [13] afos, p = 0,000001);
dado que, como se ha demostrado ante-
riormente, el tiempo de evolucion es el
principal factor que influye en la grave-
dad de la enfermedad, estas 2 poblacio-
nes no son comparables entre si.

Para estudiar las caracteristicas de la AR
dentro de la familia se comparé la con-
cordancia de las manifestaciones entre
los dos hermanos. Como se describe en
la tabla 2, la enfermedad tuvo una edad y
aflo de comienzo, un numero de erosio-
nes y un numero de tratamientos similar
en los 2 hermanos, pero la media de la
diferencia y el rango son muy elevados,
lo cual sugiere que la enfermedad no es
clinicamente homogénea. En la tabla 3
se describe la concordancia de otras va-
riables clinicas y analiticas que, a pesar
de ser muy elevada, no es en ningun
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caso superior a lo que podria esperarse
por azar, siendo el indice kappa siempre
inferior a 0,45, lo que significa que la en-
fermedad no es similar entre los 2 her-
manos afectados.

Discusion

La agregacion familiar es comuin en mu-
chas enfermedades multifactoriales y se
debe a la existencia de influencias gené-
ticas, ambientales 0 a combinaciones de
ambas. La AR es una enfermedad au-
toinmune incluida en este grupo, en la
que todavia no se conocen los estimulos
ambientales y so6lo parcialmente la contri-
bucion genética, de la cual entre la mitad
y un tercio radica en el sistema HLA%
que es hasta ahora practicamente el Uni-
co grupo de genes conocido.

Existe una gran diferencia en la frecuen-
cia de agregacion familiar de la AR segun
se originen los datos en estudios de pa-
cientes de unidades de reumatologia o
en estudios epidemiolégicos poblaciona-
les. En pacientes atendidos en unidades
de reumatologia, la concordancia de la
enfermedad en familiares de primer gra-
do es del 10%%1° y del 4% en estudios
fuera del ambito hospitalario*!!, oscilan-
do el riesgo de padecer la enfermedad en
los familiares de primer grado, desde 1,2
hasta 10'”. Estos datos no hacen mas
que reflejar uno de los mayores proble-
mas a la hora de estudiar los factores
etiolégicos de la AR, que es la gran hete-
rogeneidad de la enfermedad®™. Es un
hecho que la enfermedad definida como
AR es en realidad un sindrome, en el que
se realiza el diagndéstico segln la presen-
cia de manifestaciones fenotipicas, que a
pesar de ser similares se pueden originar

TABLA 2
Caracteristicas clinicas en los dos hermanos afectados
Pri Coeficiente Media Intervalo
rimer Segundo de correlacion de la dela p
hermano hermano intraclase diferencia diferencia
Edad inicio (afios) 45 (14) 45(11) 0,41 11(8,2) 0-37 NS
Afo de inicio de la AR 1984 (10) 1983 (10) 0,10 10(9,7) 0-39 NS
Numero de tratamientos 2,2(1,2) 2,1(0,9) 0,17 1,09 (0,91) 0-4 NS
inductores de remision
Numero de erosiones 6,2 (6,0) 64 (5,0) 0,39 4,9 (4,0) 0-15 NS
X (DE).
TABLA 3

Concordancia de las caracteristicas clinicas en 79 parejas de hermanos

Namero de familias con Porcentaje Kappa p
caracteristicas concordantes

Sexo 54 68 0,08 NS
Factor reumatoide 68 87 0,29 NS
Nodulos reumatoides 56 71 0,28 NS
Sindrome de Sjogren 43 54 0,04 NS
Deformidades 52 66 0,27 NS
Erosiones* 59 83 0,26 NS
Tratamiento con glucocorticoides 54 68 0,09 NS
Cirugia articular 50 63 0,02 NS

*Sobre 71 parejas en las que se han contabilizado.

ESTUDIO DE 73 FAMILIAS

por estimulos antigénicos o bases genéti-
cas diferentes (o sélo parcialmente coin-
cidentes), que pueden dificultar tanto el
estudio de los factores genéticos como
de los ambientales'*.

Se ha propuesto que la AR familiar y la
esporadica son dos entidades inmunoge-
néticamente diferentes, con mayor riesgo
de enfermedad familiar en los casos mas
graves®. Esto no ha podido ser compro-
bado por otros autores, que no han en-
contrado diferencias en las caracteristi-
cas clinicas, biolégicas o de HLA entre
ellas'®1®, Esto permite extrapolar la infor-
macion obtenida de los casos familiares a
los esporadicos.

Los factores genéticos, como sucede con
los genes del complejo HLA, influyen tan-
to en la gravedad de la enfermedad!’
como en la susceptibilidad, ya que la
prevalencia de la AR varia con la fre-
cuencia del HLA con el epitopo reumatoi-
de en la poblacién de origen'®'?. La iden-
tificacion de nuevos genes y su relacion
con los del HLA y las manifestaciones cli-
nicas nos puede ayudar a responder a
estos interrogantes.

Existen pocos datos que describan las
caracteristicas clinicas de la AR en Espa-
fla, por lo que no se pueden comparar
nuestros pacientes con formas esporadi-
cas. La poblacion de AR esporédica in-
cluida en este estudio fue seleccionada
por la necesidad de estudiar también a
sus dos padres, de ahi que tenga una
edad de comienzo y una duracion del se-
guimiento menor que la AR familiar, lo
que no permite una comparacion entre
ambas. Se ha demostrado que los facto-
res que mas influyen en la gravedad de
la AR son la existencia del HLA con el
epitopo reumatoide®, el FR'® y el tiempo
de evolucion®!. Estos dos ultimos factores
son muy elevados en los pacientes con
AR familiar, por lo que a pesar de des-
cripciones en las que se afirma que la AR
en Espafia es una enfermedad maés be-
nigna que en el norte de Europa®?, no es
de extrafiar la frecuencia de enfermedad
erosiva y de enfermedad extraarticular.
Sélo 2 manifestaciones clinicas en la AR
familiar no se relacionaron con el tiempo
de evolucion, el sexo y la presencia del
FR, que son las méas similares entre los
2 grupos de pacientes. Siendo la AR una
enfermedad que aparece fundamental-
mente en el sexo femenino?, el riesgo de
desarrollar una enfermedad familiar es
mayor si el paciente y el familiar son am-
bos mujeres, transmitiéndose con mayor
riesgo a la segunda generacion si el pa-
ciente es la madre y no el padre®.

Un método para averiguar la importancia
relativa de los factores genéticos y los
ambientales en la susceptibilidad de una
enfermedad es comparar la edad y el afio
de comienzo en parejas de hermanos.
Una enfermedad principalmente genética
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aparecera a una edad similar, mientras
que una enfermedad principalmente am-
biental aparecera a edades diferentes y
cerca de un afo cronologico determinado
si el estimulo desencadenante es el mis-
mo. En enfermedades como el lupus eri-
tematoso y la diabetes tipo 1, el comien-
zo de la enfermedad en hermanos tiene
una relacién mas proxima al afio cronolé-
gico que a la edad de los pacientes, lo
que sugiere que son factores ambientales
compartidos los desencadenantes prima-
rios de la enfermedad?®?°. En nuestro es-
tudio, y en otro similar®, las diferencias
en la edad y el afio de comienzo entre las
parejas de hermanos con AR son nota-
bles (alrededor de 10 afios), lo que su-
giere que son los factores ambientales los
mas importantes y que éstos son diferen-
tes entre los 2 hermanos. EI comienzo de
la enfermedad en la edad adulta y la baja
agregacion familiar de la enfermedad??/
apoyan también que la influencia genéti-
ca es relativamente menos importante
que la ambiental

La presencia de caracteristicas clinicas
no muy homogéneas entre hermanos, a
pesar de concordancias que en muchos
casos superan el 65%, ya ha sido descri-
to anteriormente?®, y puede ser debido a
diferencias en los factores ambientales y
genéticos, ya que, como sucede con los
genes del sistema HLA, los diferentes
factores responsables pueden influir en
las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad®y en la diferente evolucion.

En conclusion, la AR familiar en Espafa
debe compartir unas bases genéticas to-
davia poco conocidas, pero son los esti-
mulos ambientales los mas importantes
en su desarrollo. Las caracteristicas clini-
cas de la AR familiar no parecen ser muy
diferentes de la AR esporéadica, existien-
do diferencias en las manifestaciones en-
tre los hermanos que pueden ser debidas
a la heterogeneidad genética y ambiental
que la han desencadenado y a la diferen-
cia en el tiempo de evolucion entre ellos.
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