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Artritis

reumatoide:
el rol del gen STAT4 en dos
poblaciones mexicanas
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a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad créni-
ca, autoinmune y multifactorial que se caracteriza por

e PTOVOCAr sintomas como dolor, inflamacién y rigidez.
Pero ;como puede afectar realmente esta enfermedad a las
personas que lo padecen? Al ser una enfermedad donde se
involucran factores ambientales y genéticos no se puede
saber su origen con certeza, asi que, aunque falta mas para
comprender esta enfermedad, se conoce que afecta al %1 de
la poblacion a nivel mundial [1,2].

Si bien los factores genéticos no explican completamente
la enfermedad de la AR, es necesario comprender también
los factores ambientales, como el tabaquismo, la exposicion
ocupacional y las infecciones por microorganismos, por
mencionar algunos elementos relacionados para que la AR
se manifieste. El sistema inmunolégico también desempeinia
un papel fundamental en la activacion de las células, las cua-
les sirven como un ejército de proteccion ante situaciones de
riesgo para el organismo. Lo que sucede en la AR es que por
error nuestras células de proteccién atacan a nuestros tejidos
sanos. Este proceso desencadena una respuesta inflamatoria
que causa dano en las articulaciones y huesos [1,2].

Para explicar un poco mas a detalle los aspectos genéticos,
comenzaremos explicando nuestra molécula de ADN [3].

¢Qué es y donde se encuentra el ADN?

Imaginemos que todos nosotros nos conformamos de pe-
quenas piezas de Lego a las cuales les llamaremos células;
estas células son especializadas y son las encargadas de
formar nuestros o6rganos y tejidos. Dentro de cada una de
nuestras células hay un pequeno cerebro que da indicacio-
nes especificas sobre las funciones que se llevardn a cabo;

este es llamado “ntcleo”, aqui es donde encon-
traremos nuestro material genético. El ADN
esta compuesto de cuatro letras: A (Adenina),
G (Guanina), C (Citosina) y T (Timina), se pue-
de comparar con un hilo largo de varios metros
que se tiene que enrollar muchas veces para po-
der almacenarse en el nucleo. Ahora bien, exis-
ten pequenas variaciones en el ADN, que es el
cambio de una de las letras por otra, también
llamadas variantes genéticas (figura 1); estas va-
riaciones generan cambios a niveles que no ve-
mos dentro de nuestras células, pero su efecto
si lo podemos observar, por ejemplo, el color de
los ojos, el color de la piel, la estatura y hasta en
la aparicién de enfermedades, como la AR [4].

Composicion y estructura del ADN

Nuestro cuerpo esta conformado de células es-
pecializadas; en el nlicleo encontramos nuestro
ADN superenrollado como un largo hilo. El rol
principal que tiene es dar instrucciones especi-
ficas a nuestras células para su correcto funcio-
namiento. El ADN esta conformado por letras
llamados nucleétidos; un cambio de una letra

por otra la conocemos como variante genética.

ﬁ
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Figura 1. En este ejemplo se demuestra un

cambio de T por G (variante en color amarillo),

generando modificaciones en la secuencia del ADN.



¢Sabias que existen mas de 150
variantes genéticas relacionadas

con el desarrollo de AR?

La variante llamada rs7574865 es una de ellas y se encuentra
ubicada en el gen STAT4, ubicado en una posicidn especifica
dentro del ADN. El gen STAT4 es responsable de activar una
via llamada JAK/STAT, una linea telefénica de emergencia

que hace que se active nuestro sistema inmunolégico [1,3].

&Y qué se ha encontrado en México?

En México, se realizé un estudio en dos poblaciones diferen-
tes: una en el sur, en Guerrero, y otra en el occidente, en Ja-
lisco. En ambas poblaciones las personas estudiadas tenian
un indice de masa corporal (IMC) promedio mayor a 25. Esto
nos indica que tenian sobrepeso. De acuerdo con investiga-
ciones, las mujeres con un IMC mayor a 30 podrian tener un

mayor riesgo de desarrollar AR, no asi para los hombres [3].

La mayor proporcion de AR

se encuentra en mujeres

La AR afecta mayormente a mujeres que a hombres. Ademas,
la edad promedio en la que la AR comienza a aparecer en es-
tas poblaciones es alrededor de los 40 afios, mas temprana
que en otras partes del mundo. Pero ¢por qué es importante
conocer la edad de inicio? Bueno, resulta que la edad puede
ser un factor de riesgo en las mujeres, especialmente porque
se relaciona con la menopausia, momento en el que hay cam-
bios hormonales que afectan el sistema inmunolégico. Asi

también fueron recopilados datos de estilo de vida.

¢Sabias que fumar puede aumentar

el riesgo de desarrollar AR?

Un dato interesante fue que un mayor porcentaje de per-
sonas con AR en el occidente de México eran fumadores en
comparacién con el sur. Se conoce que el consumo de tabaco
puede aumentar la activacion del sistema inmune de mane-

ra cronica [3].

Senales especiales para diagnosticar AR
Los biomarcadores son senales especificas que produce
nuestro organismo cuando se desarrolla la AR; estas sefia-
les nos ayudan a diagnosticar si alguien tiene AR o no [3,5].
Dentro de los biomarcadores mas importantes para el diag-
néstico de la AR, existen tres que fueron considerados y de-
terminados: proteina C reactiva (PCR), factor reumatoide
(FR) y anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (an-

ti-CCP); los valores de estos biomarcadores nor-
malmente son mas altos en personas con AR
que en personas sanas. Algo muy interesante en
este estudio es que los niveles de PCR eran mas
altos en personas sanas que en personas con AR
en la poblacién de Guerrero. ;Puede ser un in-
dicador de que esta ocurriendo algo mas en el
cuerpo? La respuesta es si, ya que la PCR es con-
siderada un reactante de fase aguda, que quie-
re decir que este biomarcador se eleva cada vez
que nuestro organismo presenta algun proceso
inflamatorio.

Asimismo, se observo que los niveles de an-
ti-CCP eran mas altos en personas con AR en el
grupo del occidente de México que en perso-
nas con AR en el sur. Aunque la historia de los
biomarcadores no concluye aqui. También se
encontro que las personas con AR en el sur de
México tenian niveles mas altos de FR en com-
paracién con las personas en el occidente [3,5].
iEstos descubrimientos son similares a otras
investigaciones realizadas en otras partes del
mundo!

¢Recuerdan la variante rs7574865? Lo increi-
ble es que si tienes esta modificacion en tu ADN,
tu posibilidad de presentar AR aumenta; es
como participar en una rifa donde ti tienes mas
boletos para ser ganador. Ahora explicaremos
algo interesante sobre la variante; resulta que, si
los pacientes presentan el cambio de letra de G
por T, podrian generar un mayor riesgo de desa-
rrollar AR. Pero eso no es todo, también podria
ser que la enfermedad sea mas activa y te haga
sentir mayor dolor e inflamacién. En el estado
de Jalisco, se encontré que las personas con esta
variante tenian un mayor riesgo de tener AR [3].

Ademas, se descubrio que méas del 70% de las
personas con AR tenian la letra T en la variante
rs7574865. Esto nos dice que este cambio podria
estar muy relacionada con la AR en algunas
poblaciones [1,3]. Algo realmente curioso en la
investigacion fue que esta variante no mostro la
misma asociacion en el sur de México. ;Puedes
imaginar esto? Quiere decir que los genes se
comportan de manera diferente en las dos po-
blaciones de México.
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Ahora, hablaremos de la variante rs897200.
Esta variante no esta relacionada con la AR, pero
si se relaciona con otras enfermedades, como la
enfermedad de Behcet (EB), que también es au-
toinmune. Es curioso como el mismo gen puede
jugar un papel importante en diferentes enfer-
medades [2,3].

Conclusiones

En la AR existen factores que predisponen su
desarrollo, como el consumo de tabaco; es mas
frecuente en mujeres y existe mayor riesgo de
desarrollarla al tener IMC mayor a 30. Los cam-
bios en el sistema inmunolégico y los genes pue-
den contribuir hasta 60% para su aparicion. Las
variantes genéticas juegan un papel importan-
te. En México, la variante rs7574865 se conside-
ra una modificacién de riesgo para presentar AR
en la poblacion de Jalisco. Esto significa que las
personas que tienen este cambio de letra de G
por T podrian tener un mayor riesgo de desa-
rrollar esta enfermedad, presentar mayor dolor
e inflamacion y también el aumento de las sefia-
les especiales (anti-CCP). Aunque este resultado
puede no ser concluyente para toda la pobla-
cién de México, sigue siendo importante tener
en cuenta el origen étnico de las poblaciones, ya
que esto define nuestra diversidad y composi-
cion genética cuando se investigan enfermeda-
des como la AR.
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