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Polimorfismo de los alelos de los antigenos de leucocitos
humanos HLA-DRB1 y su asociacion con la artritis
reumatoidea juvenil en una muestra
de nifios mestizos colombianos
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Se busco tipificar molecularmente los alelos de los antigenos de leucocitos humanos HLA-
DRB1 en un grupo de nifios mestizos colombianos (poblacion resultante de la mezcla genética
de amrindios, europeos y africanos) con artritis reumatoidea juvenil (ARJ), asi como analizar
su frecuencia de expresion y compararla con sujetos clinicamente normales e investigar la
asociacion entre la frecuencia de los alelos con los diferentes subgrupos clinicos de ARJ. El
estudio involucré 65 pacientes con ARJ y 65 controles sanos. La tipificacion de los alelos HLA-
DRB1 se realiz6 por medio de la metodologia de la reaccion en cadena de la polimerasa con
sondas de oligonucledtidos de secuencias especificas (PCR-SSOP), utilizando el protocolo
recomendado por el XII International Histocompatibilty Workshop, realizado en St. Malo, Paris,
en 1996. Los alelos HLADRB1* 1104 (prueba exacta de Fisher, PEF)=0,013, OR=16,79,
frecuencia etiol6gica (FE)=0,93) y DRB1*1602 (PEF=0,016, OR=8,98, FE=0,88) se evidenciaron
como marcadores de susceptibilidad. HLA-DRB1*1501 (FP=0,466; p=0,005) y HLA DRB1*1402
(FP=0,49; p=0,009) se comportaron como alelos asociados con proteccion. Al comparar las
asociaciones entre alelos y los diferentes subgrupos clinicos se encontré asociacién entre
ARJ oligoarticular con HLA-DRB1* 1104 (p=0,0034, OR=41,53 , FE=0,97), la ARJ poliarticular
se asoci6 con el alelo HLADRB1* 0404 (p=0,012, OR=8,75, FE=0,88) y en el grupo sistémico,
el alelo mas expresado fue el HLA-DRB1*1602 (p=0,005, OR=21,33, FE=0,95). La presencia
de factor reumatoide estuvo asociado con los alelos HLA-DRB1*0407 (p=0,05, OR=11,2,
FE=0,45) y HLA-DRB1*1302 (p=0,02, OR=22,8, FE=0,63). En el grupo de pacientes con ANA+,
s6lo hubo significancia estadistica para el alelo HLA-DRB1* 0701 (p=0,001, OR=58, FE=0,73).
Nuestros resultados sugieren que los genes del MHC en este subgrupo étnico inciden no sélo
en la susceptibilidad a desarrollar ARJ sino también en la expresioén clinica de la enfermedad.
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Polymorphism of human leukocyte antigen (HLA-DRBZ1) allelles and their association with
juvenile rheumatoid arthritis in a group of Colombian mestizo children

Oligotypes of the human leukocyte antigen HLA Class Il, DRB1 alleles were characterized at
the molecular level in a group of Colombian children suffering juvenile rheumatoid arthritis
(JRA). The distribution of these alleles was examined in a group of Colombian mestizo children
(genetic admixture of Amerindians, Europeans and Africans) suffering from clinically distinct
JRA subsets in order to detect HLA allele frequency differences in patients with different JRA
subsets. A group of 65 patients with JRA and 65 controls were characterized for the subtypes
of the HLA-DRB1 alleles using polymerase chain reaction with sequence-specific
oligonucleotide probes (PCR-SSOP). The oligotyping protocol recommended by the 12th
International Histocompatibility Workshop held in St. Malo, Paris, in 1996, was used. Subtype
HLA-DRB1*1104 was the allele most strongly associated with susceptibility to JRA (Fisher's
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p=0.013, odds ratio (OR)=16.79, etiologic fraction (EF)=0.93). HLA-DRB1*1602 was also
associated with susceptibility to a lesser degree (Fisher's p=0.016, OR=8.98, EF=0.88). HLA-
DRB1 alleles participating in JRA protection were HLA-DRB1*1501 (preventive fraction
(PF)=0.466, p=0.005) and HLA DRB1*1402 (PF=0.49, p=0.009). The relationship between
some HLA-DRBL1 alleles and clinical features was also compared. The presence of rheumatic
factor was associated with the alleles HLA-DRB1*0407 (p=0.05, OR=11.2, EF=0.45) and HLA-
DRB1*1302 (p=0.02, OR=22.8, EF=0.63). There was also an association between HLA-
DRB1*0701 (p=0.001, OR=58, EF=0.73) with expressing ANA +. We found that in the
oligoarticular subset, the allele HLA-DRB1*1104 (p=0.0034, OR=41.53, EF=0.97) was the one
expressed most commonly. In the poliarticular group, the alleles most frequently expressed
were HLA-DRB1*0404 (Fisher's p=0.012, OR=8.75, EF=0.88). In patients with systemic JRA,
the HLA-DRB1*1602 allele (p=0.005, OR=21.33, EF=0.95) was most frequent. These results
suggested that the MHC genes of mestizo children influence not only the clinical expression of

the disease, but also the susceptibility to its development.

Key words:
subtypes.

La artritis reumatoide juvenil (ARJ) constituye la
causa mas comun de artritis crénica en nifios y
es la menos estudiada desde el punto de vista
inmunogenético (1). Esta enfermedad corresponde
a un grupo de cuadros clinicos heterogéneos con
manifestaciones clinicas que varian en morbilidad,
presentacion y curso clinico (2,3). A diferencia de
la artritis reumatoide del adulto (AR), la ARJ se
presenta clinicamente con tres subgrupos clinicos,
lo cual la hace mas interesante como modelo para
estudiar desde el punto de vista inmunogenético,
al permitir asociar marcadores del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) con la enfermedad.

Por definicién, el inicio de la enfermedad ocurre
antes de los 16 afios de edad y esta clasificada
en tres grupos clinicos: ARJ oligoarticular, ARJ
poliarticular y ARJ sistémica (4-8). El grupo de
ARJ oligoarticular es el mas frecuente (50% de
los casos) y en éste es frecuente el compromiso
ocular, cuya manifestacion clinica es la uveitis,
la cual generalmente es subclinica (6,9).

La literatura y los grupos que la estudian en el
mundo estan de acuerdo en que, desde el punto
de vista inmunogenético, AR y ARJ son
enfermedades diferentes (10-12).
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Numerosos estudios se han llevado a cabo con
diferentes poblaciones, tratando de asociar los
diferentes subgrupos clinicos de ARJ con el
polimorfismo del MHC. Se han encontrado
variaciones segun el grupo étnico estudiado y se
han identificado varias asociaciones HLA. También
se ha establecido que determinados alelos pueden
jugar un papel importante como factor de riesgo
para el desarrollo de ciertas complicaciones de la
enfermedad o estar asociado con un gen protector.
Estos hallazgos se han obtenido utilizando bien
sea técnicas seroldgicas o tipificacion del ADN
(15-18). La mayoria de estos estudios se han
llevado a cabo en europeos y norteamericanos,
en especial, caucasicos y anglosajones. Estas
investigaciones han mostrado datos polémicos
debido al nimero restringido de pacientes
estudiados (13,14). El subgrupo clinico més
estudiado es la ARJ oligoarticular. En éste se han
encontrado asociaciones con HLA-DRB1*08,
DRB1*11yDRB1*13, (2,15-18). El alelo DRB1*07
se ha encontrado disminuido en este grupo, lo que
sugiere un papel protector (17,19,20). En los
pacientes con las caracteristicas clinicas de ARJ
poliarticular que son FR (+), la asociacion mas
significativa es con el alelo HLA- DRB1*0404. Este
mismo alelo esta implicado en AR, lo cual sugiriere
que este subgrupo clinico pudiera ser el mismo
de la AR en el adulto de instalacion temprana
(2,21,22). En el subgrupo poliarticular con FR
negativo, se han asociado los alelos DRB1*01 y
DRB1*08 (17,22,23). El desarrollo de uveitis, la
cual es mas frecuente en pacientes con FR
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negativo y anticuerpos antinucleares positivo
ANA+, se ha informado asociacién con los
marcadores DRB1*11y DRB1*13 (2,15,22).

En este estudio, llevado a cabo en pacientes
mestizos colombianos, encontramos el alelo HLA-
DRB1*1104 asociado con susceptibilidad con ARJ
y, en especial, al subgrupo clinico ARJ
oligoarticular, asociacién previamente descrita en
caucasicos por otros autores. También
encontramos una asociacién entre la
susceptibilidad de desarrollar la enfermedad con
el alelo DRB1*1602, la cual es més frecuente en
el fenotipo sistémico. Los alelos HLA-DRB1*1501
y DRB1*1402 se asociaron con proteccion.

El desarrollo de este trabajo permitié estudiar las
asociaciones entre marcadores biolégicos con las
caracteristicas clinicas de la poblacion
colombiana mas representativa (mestizos) y
sugerir marcadores de proteccion o
susceptibilidad.

Pacientes y métodos

La muestra de pacientes estuvo conformada por
65 nifios con diagnostico de ARJ, todos mestizos
colombianos en edades comprendidas entre 2 y
16 afios de edad. Treinta y tres de ellos
provenientes de la consulta reumatolégica
institucional del Hospital San Vicente de Paul de
Medellin y los 32 restantes de la Clinica del Nifio
del Instituto de los Seguros Sociales y de la Clinica
Colsubsidio de Bogota. Los pacientes se
diagnosticaron de acuerdo con los criterios y la
clasificacién del American College of
Rheumatology (4,7). En todos ellos el inicio del
cuadro clinico se dio antes de los 16 afios. A todos
se les practicaron marcadores serolégicos de
autoinmunidad y se les investigé la presencia de
anticuerpos antinucleares usando la técnica de
inmunofluorescencia con células HEP-2 y factor
reumatoide por prueba de latex. Se sometieron a
una valoracién oftalmoldgica inicial y a controles
periédicos (cada 4-6 meses) para detectar uveitis.
Se conformaron subgrupos de 33y 32 pacientes
de cada ciudad, respectivamente. Previamente,
los nifios habian sido evaluados y vigilados
clinicamente por un periodo no inferior a 6 meses
antes de su ingreso al protocolo de la
investigacion. Toda la recoleccion de la
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informacioén fue primaria y fue realizada por los
investigadores clinicos y se registré en un formato
de protocolo previamente elaborado para ello.

Controles

En el grupo control se seleccionaron 65 nifios
clinicamente normales, del mismo grupo étnico
de los pacientes con ARJ. Estos nifios no estaban
relacionados familiarmente y presentaban igual
distribucién por sexo y edad. El area de
procedencia era similar a la de los pacientes con
ARJ. Los padres y abuelos de todos ellos eran
originarios de esas areas o de la ciudad asignada.
Ninguno tenia un familiar cercano que trabajara
en consultorios clinicos o areas de prestacién de
servicios de salud. Ninguno tenia antecedentes
personales ni familiares de alergia, enfermedades
autoinmunes, psoriasis 0 espondiloartropatias.

Obtencion del ADN

A cada paciente y control se les tomaron las
muestras bioldgicas a partir de sangre venosa
periférica para extraer el ADN por la metodologia
de "extraccion de sales" (salting out) (24).

Tipificacion molecular de los alelos HLA-DRB1

Todas las muestras de los pacientes y controles
fueron tipificadas para identificar los alelos HLA-
DRBL1 utilizando la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) con oligonucleétidos de
secuencia especifica (PCR-SSOP). EI
procedimiento usado fue el recomendado por el
12th International Histocompatibility Workshop
Congress (25,26). Los iniciadores y las sondas
utilizadas en dicho protocolo permitieron una
tipificacion de alta resolucion.

Analisis estadistico

Para el calculo y la interpretaciéon de la
significancia estadistica de las diferentes
frecuencias alélicas y para el andlisis de las
asociaciones observadas, se utilizé la prueba de
ji al cuadrado (x?), basada en unatablade 2 x 2
con correccion de Mantel-Haenszel. En aquellos
casos en el que la tabla de 2 x 2 contenia un
valor menor de 5, se utilizé la prueba exacta de
Fisher (PEF), con un intervalo de confianza del
95%. El OR se calcul6 para aquellos alelos que
mostraron significancia estadistica cuando se
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compararon con los del grupo control. La fraccion
etiologica y la fraccion preventiva se calcularon
para aquellos antigenos que mostraron asociacion
0 estaban ausentes en la muestra de pacientes
estudiada (27).

Resultados
Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos en este estudio resultaron ser similares
a aquéllas descritas por otras series publicadas
en la literatura (2,22,23,28,29,30-32). El grupo de
edad en el cual se encontré el mayor nimero de
pacientes (38 pacientes) fue el de escolares entre
los 5y 10 afios de edad (60,3%), seguido del grupo
de 2 a5 afios (22,2%). Los 11 pacientes restantes
(17,5%) tenian entre 11 y 16 afios de edad. La
literatura no aporta conclusiones respecto de la
asociacion entre alelos HLA y la instalacion
temprana de ARJ. So6lo existen datos obtenidos
de andlisis seroldgicos que asocian el HLA-DR4
con poliartritis de instalaciéon temprana (33,34).
Aunque la entidad fue mas prevalente entre
mujeres (60%), este hallazgo no fue estadistica-
mente significativo. La distribucion del nimero de
pacientes con relacion al subgrupo clinico en el
momento de la instalacion del cuadro clinico
mostro resultados iguales a los descritos por otros
autores. De 65 pacientes, 26 se clasificaron como
ARJ oligoarticular, 23 como ARJ poliarticular y
los otros 16 tuvieron un cuadro clinico de ARJ de
tipo sistémico. Del total de pacientes, sélo 6 (9,2%)
tuvieron ANA positivos. El 10,8% de la muestra
(7 pacientes) tenia presencia de FR positivo. Se
encontrd desnutricion proteico-calérica y retardo
del crecimiento entre los subgrupos clinicos
poliarticular y sistémico. La desnutricién grado Il
fue la mas frecuente y la ARJ poliarticular, el
subgrupo clinico con mayor prevalencia (34,7%)
(figura 1).

No se encontré significacion estadistica cuando
se buscé una asociacion entre el curso clinico de
esta enfermedad y la presencia de estos
marcadores autoinmunes. Se destaca que de los
65 pacientes, s6lo en 1 se diagnostico uveitis.
Este pertenecia al subgrupo clinico poliarticular
y su fenotipo fue tipificado como HLA-DRB1*1301/
*1601.

Gl Gll EUTROF FR+ ANA+
[0 Poliarticular 2 6 15 6 3
O Oligoarticular 0 3 23 0 3
W Sistémico 0 7 9 1 0

G I= desnutricién Grado |

G II= desnutricion Grado Il
EUTROF= eutréficos

FR= factor reumatoide

ANA= anticuerpos antinucleares

Figura 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Tipificacion molecular de los alelos HLA-DRB1

Los resultados de la tipificacion molecular para
los alelos HLA-DRB1, tanto en los sujetos
enfermos como en el grupo de control, se muestran
en el cuadro 1, en el que s6lo se presentan los
alelos mas frecuentemente expresados,
resaltando los que estan significativamente
incrementados o disminuidos. Los alelos DRB1
mas frecuentemente expresados en los pacientes
con ARJ fueron el DRB1*1104 (PEF=0,013;
OR=16,79; 1C95%=0,84-280,64; FE=0,93) y el
alelo DRB1*1602 (PEF=0,016; OR=8,98; IC95%
=0,73-150,3; FE=0,88), los cuales se asociaron
con susceptibilidad.

Al comparar el alelo DR15 tanto en los controles
sanos como en los pacientes, se observé una
alta expresién en el grupo control (p=0,0078,
FP=0,26); el subtipo DRB1*1501 fue el mas
significativo (p=0,0048; 1C95%=0,02-0,72;
FP=0,466). Igual patrén estadistico se observo
en el alelo DR14 (p=0,015; FP=0,51), con el
subtipo DRB1*1402 como el de mayor
significancia (p=0,0087; 1C95%=0- 0,80; FP=0,49).
Los alelos DRB1*0405 y DRB1*0407 se
expresaron de manera significativa en los
pacientes con ARJ, pero al compararlos con los
sujetos sanos no mostraron significancia
estadistica.

Distribucion de los alelos DRB1 en los
diferentes subgrupos clinicos de ARJ

En el subgrupo oligoarticular, el alelo que mas se
expres6é fue el DRB1*1104 (OR=41,53;
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Cuadro 1. Alelos HLA-DRB1 en mestizos colombianos con ARJ.

Alelos DR Casos con ARJ Controles Andlisis estadistico

N= 65 FA% N=65 FA% OR X? p FE FP
DR1 17 13,0 17 13,0 1,0 0,0 0,58 NS NS
DR15 3 2,3 13 10,0 4,70 5,77 0,01 NS 0,26
DRB1*1501 2 15 12 9,2 0,14 7,94 0,0048 NS 0,466
DRB1*1502 0 0 1 0,8 0 PEF 1,0 NS NS
DRB1*1503 1 0,8 0 0 2,02 PEF 1,0 NS NS
DRB1*1602 8 6,1 1 0,8 8,98 PEF 0,016 0,88 NS
DRB1*0301 9 6,9 7 53 1,32 0,071 0,4 NS NS
DRB1*04 28 21,5 25 19,2 1,21 0,28 0,59 NS NS
DRB1*0405 8 6,1 5 3,8 1,68 0,76 0,38 NS NS
DRB1*0407 10 7,6 6 4,6 1,79 1,13 0,28 NS NS
DRB1*0404 7 53 2 1,5 3,80 2,96 0,085 NS NS
DR11 13 10,0 9 6,9 1,56 0,87 0,35 NS NS
DRB1*1101 3 2,3 4 3,1 0,74 PEF 0,5 NS NS
DRB1*1102 2 1,5 4 3,1 0,48 PEF 0,68 NS NS
DRB1*1104 7 53 0 0 16,79 PEF 0,013 0,93 NS
DRB1*1107 1 0,8 0 0 3,02 PEF 1,0 NS NS
DR12 2 15 3 2,3 0,66 PEF 0,5 NS NS
DRB1*06 3 2,3 0 0 7,3 PEF 0,12 NS NS
DR13 16 12,3 13 10,0 1,31 0,40 0,52 NS NS
DRB1*1301 9 6,9 5 3,8 1,93 1,27 0,26 NS NS
DRB1*1302 3 2,3 5 3,8 0,581 PEF 0,72 NS NS
DRB1*1303 3 2,3 3 2,3 1,0 PEF 1,0 NS NS
DRB1*1305 1 0,8 0 0 3,02 PEF 1,0 NS NS
DR14 5 3,8 15 11,5 0,28 5,86 0,015 NS 0,51
DRB1*1401 4 3,1 6 4,6 0,645 0,43 0,51 NS NS
DRB1*1402 1 0,8 9 6,9 0,1 6,88 0,0087 NS 0,49
DRB1*0701 18 13.8 14 10,8 1,4 0,66 0,41 NS NS
DRB1*0802 8 6,1 9 6,9 0,87 0,07 0,79 NS NS
DRB1*1001 0 0 1 0,8 0 PEF 1,00 NS NS
N: ndmero de sujetos estudiados PEF: se aplica prueba exacta de Fisher FP: fraccién preventiva
FA: frecuencia alélica p: probabilidad NS: no significancia
OR: raz6n de disparidad FE: fraccion etioldgica

p=0,00034). Este hallazgo es consistente con los
informes previos de la literatura (15,35,36). El HLA-
DRB1* 0404 (OR=8,750; p=0,012) fue el que méas
se expreso en el subgrupo de pacientes con ARJ
poliarticular. El subgrupo clinico de pacientes con
manifestaciones de ARJ sistémica mostré una
asociacion con el incremento de la expresion
del alelo DRB1* 1602 (OR=21,33; p=0,0048)
(cuadro 2).

La presencia de ANA positivo se asocid con el
alelo DRB1* 0701 (p=0,001; OR=58; FE=0,73).
También se encontrd un incremento significativo
de los alelos DRB1* 0407 (p=0,05; OR=11,2; FE
=0,45) y DRB1* 1302 (p=0,02; OR=22,8; FE=0,63)
en aquellos pacientes que tuvieron factor
reumatoide positivo.
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Discusién

En las enfermedades autoinmunes del humano
se ha podido documentar una asociacion entre el
polimorfismo de los alelos HLA-clase | y clase Il
con susceptibilidad de desarrollar dichas
enfermedades. De hecho, se ha postulado que en
las enfermedades hereditarias complejas y
poligénicas, la respuesta inmune dirigida contra
antigenos propios es crucial en la etiopatogenia
de la enfermedad y que esta respuesta estaria
condicionada por una particular expresion o
rearreglo de los genes en un individuo. De esta
forma, un alelo HLA especifico podria favorecer
la presentacion antigénica de un péptido
artritogénico a un repertorio de TcR
predeterminado genéticamente (37).
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Cuadro 2. Frecuencia alélica de los alelos HLA-DRB1 mas frecuentemente expresados en diferentes subgrupos clinicos

de mestizos colombianos con ARJ.

Alelos Controles ARJ oligoarticular
N=65 N= 26
DRB1*1104 F*=0 F OR p FE
(6) 23.07 % 41.53 0.00034 0.97
DRB1*0404 F* (2) 3.0 % ARJ poliarticular
N=23
F OR P FE
(5)21.73 % 8.750 0.012 0.88
DRB1*1602 F (1)1.5% ARJ sistémica
N=16
F OR P FE
(4)25 % 21.33 0.0048 0.95
N:  numero de sujetos p:  probabilidad
FE: fraccién etiolégica OR: razon de disparidad

F: frecuencia alélica

A diferencia de la artritis reumatoide del adulto, la
artritis reumatoide juvenil es una enfermedad
heterogénea desde el punto de vista clinico, con
un curso variable, en la que se definen subgrupos
clinicos claramente diferentes (38). El componente
genético en la patogénesis de artritis reumatoide
del adulto ha sido bastante investigado, a
diferencia de la artritis reumatoide juvenil, en la
cual los estudios al respecto no son concluyentes;
sin embargo, es claro que los genes y los
mecanismos que condicionan la predisposicion o
proteccién en ARJ son diferentes (39).

La ARJ es una enfermedad compleja, poligénica,
en la cual se han podido documentar asociaciones
no solo con los genes asociados con el MHC sino
también con muchos otros marcadores tales como
los genes promotores de IL-1,IL-6 e IL-10, TNF
alfa/beta y el polimorfismo de la regién variable
6.1 de TcR, entre otros(40). Aunque las
asociaciones mas consistentes y reproducibles
han sido las descritas con el polimorfismo de los
genes MHC, los otros marcadores genéticos
complican el analisis de las bases genéticas de
esta enfermedad. Ademas, es evidente que no
existen razones para suponer que la ARJ sea
diferente de las otras enfermedades autoinmunes
en las cuales se han podido documentar varios
sistemas genéticos esparcidos por diferentes
cromosomas asociados con la susceptibilidad y
expresion de la enfermedad (41).

A pesar de muchos estudios encaminados a
asociar antigenos de leucocitos humanos y artritis
reumatoide juvenil (42), no esta claro ain cudles
de los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad estan directamente
involucrados en la patogénesis de esta
enfermedad, la que, por ser una enfermedad
heterogénea, hace mas compleja su asociacion
con los alelos HLA. Todos los estudios publicados
se han desarrollado en pacientes caucasicos y
anglosajones mas no en grupos étnicos mesti-
zos. Hasta la fecha no habia informacion de
estudios inmunogenéticos en pacientes
latinoamericanos, ni mucho menos en
colombianos.

El subgrupo oligoarticular ha sido el mas
estudiado desde el punto de vista genético (43,28)
y el alelo DRB1*1104 es el que mas significado
estadistico ha mostrado, en particular en el
subgrupo ARJ oligoarticular de instalacion
temprana que desarrolla uveitis. Otro alelo de
asociacion es DRB1*001/3 con ARJ poliarticular
y FR negativo. En los pacientes con ARJ
poliarticular y FR positivo, (manifestacion clinica
gue mas se asemeja a AR), la asociacién mas
descrita es con HLA-DRB1*04 (10-12). Algunos
analisis de secuencia de los alelos DR4 revelan
una frecuencia alta con DRB1*0401 y DRB1*0404
en caucasoides y con DRB1*0405 en pacientes
japoneses (43), concepto que refuerzala relacion

259



GARAVITO G., MALAGON C., RAMIREZ L.A., et al

estrecha entre AR y ARJ poliarticular con FR
positivo (10,43).

En este estudio describimos en nuestra poblacion
mestiza el alelo HLA-DRB1*1104 (PEF=0,011;
OR=14,34; FE=0,93) como un marcador que se
muestra asociado con un gen de susceptibilidad
para ARJ. Este hallazgo es significativo, ya que
es el primer trabajo en poblacion mestiza que
reproduce este marcador genético como un gen
asociado con susceptibilidad en la poblacién en
general (9,15,36). Igualmente, este mismo alelo
fue el Unico marcador de susceptibilidad que
mostré franca significacién estadistica en los
pacientes del fenotipo oligoarticular (OR=41,63;
p=0,00035; FE=0,97). También encontramos una
asociacion de susceptibilidad entre el alelo
DRB1*1602 y el fenotipo sistémico (p=0,0048; OR
=21,33; FE=0,95). Este ultimo hallazgo es
diferente de los publicados por otros autores,
quienes no encontraron asociacién alguna de este
alelo con este fenotipo (29). Este mismo alelo fue
descrito asociado con la enfermedad de Takayasu
en mestizos de nuestro pais (44).

Los alelos HLA DRB1*0405 y DRB1*0407 se
encontraron mayormente expresados en los
pacientes (28 de 65); sin embargo, al compararlos
con los sujetos controles no se encontré
significacion estadistica. Probablemente, la
explicacion de este hallazgo sea el hecho de que
estos alelos son frecuentes en nuestra poblacion
mestiza (45).

La frecuencia de expresion del subtipo HLA-
DRB1*0404 mostré una significancia estadistica
con el fenotipo ARJ poliarticular (p=0,012;
OR=8,75; FE=0,88), lo que coincide con lo
encontrado por otros autores al estudiar otros
grupos étnicos (2,10-12,17,31), comportandose
también como un marcador de susceptibilidad.

Los alelos HLA-DRB1*1501 (p=0,0048; OR=0,14;
FP=0,46) y DRB1*1402 (p=0,0087; OR=0,1; FP
=0,49) se comportan como marcadores de
proteccion.

Desde el punto de vista inmunogenético, nuestros
resultados reproducen los encontrados
previamente por nosotros y otros autores (46-48),
en los cuales se muestra que nuestra carga
genética es una mezcla de genes de amerindios,
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caucésicos y negros, lo que refleja la carga
genética que se ha establecido en esta parte de
Suramérica en los dltimos 6 siglos. Al asociar
nuestros marcadores, alelos del HLA-DRB1, con
el subgrupo sistémico, los datos no son
estrictamente comparables con los encontrados
por diferentes grupos de investigadores debido,
probablemente, a que los datos obtenidos por
ellos provienen de diferentes grupos de poblacion
(32).

A pesar del nimero relativamente pequefio de
pacientes, en cada subgrupo clinico estudiado en
nuestra serie, todas las asociaciones encontradas
muestran un evidente valor estadistico. Nuestros
resultados concuerdan con los datos publicados
no sélo en la literatura sino también en las
conclusiones del componente de ARJ del XII Taller
Internacional de Inmunogenética y Trasplante (49).
A pesar de que en nuestro trabajo la relacién entre
casos y controles es de 1:1, lo que plantea la
posibilidad de error tipo 1, los valores de las
fracciones etiolégicas y de prevencién muestran
datos de demostrada asociacion estadistica.

Si las asociaciones descritas en este estudio
pudieran reproducirse en otros grupos étnicos
mestizos, con similares caracteristicas
demograficas, podria plantearse la hipétesis de
que los mecanismos de susceptibilidad ligados
al polimorfismo de ciertos genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) y la funcion
de sus productos proteicos, los antigenos HLA,
en el complejo trimolecular TcR-péptido-MHC
pudieran participar en la susceptibilidad y en la
expresion clinica de esta enfermedad.

De hecho, los resultados de este trabajo permiten
la descripcién, por primera vez en la poblacién
colombiana mas representativa (mestizos), dela
asociacion entre marcadores MHC con las
caracteristicas clinicas de los tres subgrupos en
ARJ y sugiere marcadores de proteccién o
susceptibilidad.
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