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Artritis reumatoide; Factores genéticos

La artritis reumatoide (AR) es la forma mas frecuente de
artritis cronica en paises desarrollados. Aunque la inflama-
cion articular es la manifestacion comun, el cuadro clinico,
la historia natural y la respuesta a la terapia varia de unos
pacientes a otros!. Su distribucién geogréafica es extraordi-
nariamente homogénea. La etiopatogenia es multifactorial,
donde tienen un papel importante tanto los factores géni-
cos como los no génicos. La participacion de los primeros
se ha intuido de la demostraciéon de la agregacion familiar,
de los estudios de segregacion y de los estudios de geme-
los?®. Desde el descubrimiento de la asociacion entre la es-
pondilitis anquilosante y el antigeno HLA-B27, numerosos
investigadores han centrado su interés en la posible asocia-
cién de los antigenos HLA con otras enfermedades reuma-
ticas, incluida la AR. Los estudios en familias han sido defi-
nitivos para demostrar que uno de los componentes de la
susceptibilidad de la AR se encuentra dentro del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), debido a que el nu-
mero de pares de miembros afectados que comparten al
menos un haplotipo HLA es mayor del que se hubiera es-
perado al azar’. Los estudios de poblacién han confirmado
que cerca del 70% de los pacientes de raza blanca con AR
son portadores del antigeno HLA-DR-422%5€ La identifica-
cion de diferentes subtipos DR-4 permitié conocer que so6lo
algunos de ellos se asocian con la enfermedad. Esto mismo
ocurre en las poblaciones japonesas y chinas. Sin embar-
g0, no sucede igual en otras poblaciones. Asi, en los grie-
gos, israelitas, asiaticos, indios de Norteamérica y espafio-
les la relacién parece mas fuerte con DR-1, DRw-10 y
DRw-14239-16,

La clonacion de muchos de los genes que se encuentran
dentro de la region del MHC (entre ellos los del sistema
HLA) ha sido fundamental para aclarar esta aparente dis-
crepancia. La mayoria de las especificidades HLA-DR son
debidas a la existencia de un locus polimérfico denominado
HLA-DRB1. La tipificacién serolégica no es suficientemente
sensible para detectar las diferencias entre los alelos del
DRB1, que son evidentes en el ADN. Por el contrario, el
analisis de los nucledtidos de ese locus ha permitido de-
mostrar que una pequefia secuencia, que codifica los ami-
nodacidos 67 a 74 de la cadena B1 de las moléculas de algu-
nas especificidades DR-4, DR-1, DRw-10 y DRw-14, es el
elemento primario comun asociado con la enfermedad?!7-1°.
Esta hebra de aminodcidos se encuentra en la tercera re-
gién hipervariable de la cadena DRB1 y es esencial en la
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presentacion del antigeno?®2°?5. Por tanto, las asociaciones
descritas con DR-4, DR-1, DRw-10 y DRw-14 podrian expli-
carse simplemente por la similitud estructural en una zona
relevante desde el punto de vista de la respuesta inmune. A
esa porcion de aminoacidos compartida por los pacientes
con AR se la conoce con el nombre del epitopo compartido
o el epitopo de la ARY.

Aungue indudablemente uno de los mas importantes facto-
res genéticos que explica la AR esta situado en la region
HLA-DR, los genes que se encuentran en esa region no pa-
recen ni necesarios ni suficientes para el desarrollo de la
enfermedad. La evidencia concreta es que un 17% de los
pares de familiares afectados no comparten el mismo ha-
plotipo HLA?®. En los célculos realizados con el conocimien-
to de la poblacion de riesgo para la enfermedad, asi como
del riesgo de enfermedad en los familiares, se ha estimado
que un maximo del 8,9% de los pares de familiares afecta-
dos no compartirian el mismo haplotipo HLA si éste fuera el
factor génico Unico. Esta cifra es la mitad de la que se en-
cuentra en la realidad (17%) e indica que existen otros ge-
nes fuera del HLA que conforman el denominado compo-
nente global génico de la AR??6. Este factor no ligado al HLA
contribuye con un 70-75% al componente global, quedan-
do un 25-30% de la contribucion para el HLA.

Existen aproximadamente unos 100.000 genes dentro del
genoma humano, de los que solamente se han identificado
unos 50.000, y se conocen datos de funcién de aproxima-
damente unos 25.000. Encontrar a través de una busqueda
indiscriminada 5 o 10 genes dentro del genoma que tengan
alguna participacion en la patogenia de la AR parece a prio-
ri una tarea irrealizable. El abordaje de la busqueda de ge-
nes candidatos (genes de molécula que participan en la pa-
togenia) en estudios de poblacion y familiares, asi como el
cribado del genoma en familias, son dos de las férmulas
que han sido utilizadas para sortear esta dificultad.

La busqueda de los genes candidatos ha sido poco fructife-
ra. El papel fundamental que desempefian los linfocitos T
en la AR ha conducido a la investigacion del uso preferente
de un determinado tipo de receptor de las células T, con re-
sultados poco convincentes?3?:%¢, La activacién policlonal
de las células B y la produccién de autoanticuerpos (factor
reumatoide) ha dirigido algunas de las investigaciones al es-
tudio de los diferentes alotipos (Gm Jocus) de inmunoglobu-
linas, también con escaso éxito”. La glucosilacion anormal
de las inmunoglobulinas se ha sugerido como un mecanis-
mo de induccién de factores reumatoides autorreactivos™®.
La investigacion génica de las diferentes enzimas que inter-
vienen en esta glucosilacion tampoco ha producido resulta-
dos satisfactorios. Recientemente se ha demostrado la im-
portancia de la participacién de las quimocinas (citocinas
con capacidad de atraccioén celular) en la AR. Los estudios
génicos de uno de los receptores de esos mediadores,
CCR5, demuestran que la integridad de esta molécula es
necesaria para que aparezca esta enfermedad®'. Parece
que, de alguna forma, existe un paralelismo, en cuanto a la
proteccion se refiere, entre lo que sucede en la infeccion
por el VIH y el gen homozigoto del alelo delecionado D32
(que conduce a la ausencia en la superficie celular del re-
ceptor) y la AR y ese mismo gen®. El exceso de pacientes
de sexo femenino parece que estd més relacionado con las
hormonas que con factores génicos. Los hechos en los que
se basa esta idea incluyen el efecto protector de los anovu-
latorios, el aumento de riesgo en las mujeres nuliparas, vy el
aumento de susceptibilidad durante los primeros 3 meses
del posparto=.

Los estudios en familias han sido usados cada vez con mas
impetu para confirmar las asociaciones genéticas y ayudar a
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localizar los genes responsables. La asociacion génica se re-
fiere a la cosegregacion en familias de alelos que correspon-
den a dos locus genéticos separados. Si un alelo de un fo-
cus asociado con una enfermedad esta cercano a un
marcador, ambos se heredaran juntos en las familias. La
distancia entre el marcador y la mutacion puede ser muy
grande porque es muy improbable que exista recombina-
cion entre los locus de una misma familia. Por tanto, estos
estudios son muy sensibles para identificar regiones am-
plias de interés®33334, Para identificar zonas mas pequefas
son necesarios marcadores cercanos dentro del genoma
que disminuyan el tamafio de la zona identificada asociada
con la enfermedad. Los marcadores mas utilizados son los
microsatélites, que no son mas que pares de nucleétidos
que se repiten de forma hipervariable de unos individuos a
otros, de manera que la mayoria de los individuos son hete-
rozigotos para un microsatélite determinado. En el genoma
humano, se han identificado unos 5.000 marcadores que
aparecen a unos intervalos aproximados de 1 cM (centimor-
gan)®. La transmisién de un marcador en una familia pue-
de seguirse de forma facil, simplemente analizando la longi-
tud de los microsatélites. Con esta tecnologia se han
producido resultados de gran relevancia en la AR y en otras
enfermedades. El Consorcio Europeo para la Artritis Reuma-
toide Familiar (European Consortium for Rheumatoid Arthri-
tis Familiar, ECRAF) dentro del cual se encuentra el Consor-
cio Espafiol para la Artritis Reumatoide (CEAR) ha realizado
una contribucién importante en este campo®®’. Los autores
de estos trabajos concluyen que, ademas del HLA, una re-
gion del cromosoma 3 esté relacionada con la AR. Dentro
de esa region se encuentran genes de moléculas tan impor-
tantes en el reconocimiento especifico de antigenos por los
linfocitos T, como son el CD&0 y el CD&6. Este paso es fun-
damental para la definitiva identificacién y secuenciacion
del Jocus o los locus relevantes responsables de esta asocia-
cién. Otros pasos en esa misma direcciéon podran conducir
a la definicién del componente génico en la AR. Sin embar-
g0, la duracion de la investigacion va a estar marcada por
varios problemas. Por ejemplo, hay que tener en cuenta
que las enfermedades relativamente comunes, como la ar-
tritis reumatoide, pueden ocurrir en varios miembros de una
familia simplemente por casualidad. Ademas, en la AR la
definicion de la enfermedad es algo imprecisa, y algunas
otras formas de artritis se pueden confundir con AR. Tam-
bién es posible que los casos de AR familiar sean diferentes
de los de AR esporadica, y que por tanto las conclusiones
derivadas de estudios en los primeros no sean aplicables a
los segundos. Esta preocupacion es abordada directamente
por Balsa et al en este nimero, que concluyen que no es
éste el caso®. Hay también limitaciones técnicas y de cal-
culos que por su especializacion no se abordan directamen-
te aqui pero pueden ser revisadas en otros lugares®. Aun
después de resolver estos problemas quedard un camino
que recorrer. Cuando la regiéon o regiones que contiene el
gen o genes relacionado con la enfermedad se haya locali-
zado restara la realizacion de estudios funcionales con los
alelos «enfermos» para demostrar su relevancia bioldgica.
En este caso la utilizacion de ratones transgénicos va a re-
sultar fundamental.

Los resultados que se obtienen con la terapia actual en la
AR distan de ser favorables!“°. Recientemente se han reali-
zado los primeros ensayos de terapia génica en pacientes
con AR* con la intencién de limitar la inflamacion y el dafio
articular. La identificacion de los genes que facilitan la apa-
ricion de la enfermedad va a ampliar, sin duda, las posibili-
dades terapéuticas* de conseguir el control de una enfer-
medad que se ha resistido a nuestros esfuerzos.
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