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Polimorfismo del TNF- a en autoinmunidad y tuberculosis
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El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) esté incriminado tanto en enfermedades autoinmunes
como en infecciosas. En el presente estudio se examind el polimorfismo de la regién promotora
-308 del gen del TNF-a en enfermedades autoinmunes [lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoidea (AR), sindrome de Sjogren primario (SSp)] y en tuberculosis.

La genotipificacion del polimorfismo -308 del TNF-a se realiz6 en ADN de pacientes con AR
(N=165), LES (N=118), SSp (N=67), tuberculosis (N=138) y controles sanos (N=419), mediante
reaccion en cadena de la polimerasa con polimorfismos en los tamafios de los fragmentos de
restriccion (PCR-RFLP).

El alelo TNF2 se asoci6 con la AR (OR=1,6; IC95% 1,2-2,3, p=0,008), el LES (OR=2,3; IC95%
1,6-3,3, p<0,0001) y el SSp (OR=2,7;1C95% 1,7-4,1, p<0,0001). El alelo TNF1 se asoci6 con la
tuberculosis (OR=1,9: 1C95% 1,2-3,1, p=0,02). La heterocigosis TNF1/TNF2 fue factor de riesgo
para AR (OR=1,7;1C95% 1,2-2,6, p=0,01), LES (OR=3; IC95% 2-4,7, p<0,0001) y SSp (OR=3,8;
IC95% 2,2-6,5, p<0,0001), mientras que la homocigosis TNF1/TNF1 fue protectora para
autoinmunidad (OR<0,6, p<0,01). Por el contrario, el genotipo TNF1/TNF2 fue protector para
tuberculosis (OR=0,5; IC95% 0,3-0,9, p=0,02) y la homocigosis TNF1/TNF1 se asocié con
susceptibilidad a la misma (OR=2; 1C95% 1,2-3,4, p=0,02).

Los resultados indican que el alelo TNF2 es un factor comun de riesgo para enfermedades
autoinmunes reumatolégicas pero protector para tuberculosis. Esto sugiere una seleccion
genética en nuestra poblacion.

Palabras clave: factor de necrosis tumoral, polimorfismo, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjégren, autoinmunidad, tuberculosis.

Polymorphism of TNF- a in autoimmunity and tuberculosis

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) has been incriminated in several autoimmune and infectious
diseases. The influence of TNF-a -308 polymorphism was examined in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), primary Sjogren’s syndrome (pSS) and
tuberculosis. Genomic DNA from patients with RA (N=165), SLE (N=118), pSS (N=67),
tuberculosis (N=138), as well as ethnic-matched controls (N=419) were characterized for the
TNF-a -308 genetic polymorphism using the polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) method. TNF2 allele was associated with RA (OR: 1.6, C.1.95%
1.2-2.3, p=0.008), SLE (OR: 2.3, 95%C.|. 1.6-3.3, p<0.0001), and pSS (OR: 2.7, 95%C.|. 1.7-4.1,
p<0.0001). TNF1 was associated with tuberculosis (OR: 1.9, 95%C.I. 1.2-3.1, p=0.02). TNF1/
TNF2 heterozygosity was associated with susceptibility for RA (OR: 1.7, 95%C.I. 1.2-2.6, p=0.01),
SLE (OR: 3, 95%C.I. 2-4.7, p<0.0001), and pSS (OR: 3.8, 95%C.I. 2.2-6.5, p<0.0001). The
homozygous state TNF1/TNF1 was protective for autoimmunity (OR<0.6, p<0.01). In contrast,
the TNF1/TNF2 genotype was a protective factor for tuberculosis (OR 0.5, 95%C.I. 0.3-0.9, p=
0.02) whereas TNF1/TNF1 homozygosity was associated with susceptibility (OR: 2, 95%C.1.
1.2-3.4, p=0.02). These results indicate that TNF2 is a common susceptibility allele for
autoimmune rheumatic diseases and a protective one for tuberculosis. In addition, the data
point towards a genetic selection in our population that might be maintained through dominant
selection (heterozygote advantage) to infection by M. tuberculosis but susceptible to
autoimmunity.

Key words: tumor necrosis factor, polymorphism, rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, Sjogren’s syndrome, autoimmunity, tuberculosis.
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La artritis reumatoidea (AR), el lupus eritematoso
sistémico (LES) y el sindrome de Sjégren (SS),
son enfermedades autoinmunes, inflamatorias y
sistémicas de etiologia desconocida y cuya
fisiopatologia es compleja. En ellas participan
muchas proteinas de importancia inmunolégica
gue incluyen las citocinas que son sintetizadas y
reguladas a partir de genes individuales. El
polimorfismo de estos ultimos contribuye al
caracter poligénico de estas enfermedades (1,2).
Entre las citocinas incriminadas en la fisio-
patologia de estas enfermedades autoinmunes
sobresalen aquéllas con propiedades pro-
inflamatorias, una de las cuales es el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), proteina de 17 kd
y una longitud de 157 aminoacidos (3). Es
secretada por macrofagos, monocitos, neutréfilos,
linfocitos T, principalmente CD4+, y también por
células asesinas naturales (4). Su secrecion es
inhibida por la interleucina 6, el factor de
crecimiento y transformacion beta, la vitamina D3,
la prostaglandina E, y la dexametasona, entre
otros. Actlia reclutando neutréfilos y monocitos
en sitios de inflamacién, a los que activa para
que eliminen agentes microbianos. El TNF-a
también estimula las células endoteliales para que
expresen moléculas de adhesion que facilitan el
trafico leucocitario y, a su vez, estimula la
secrecién de quimiocinas e induce apoptosis en
la célula blanco (5). Cuando esta citocina es
sintetizada en grandes cantidades produce efectos
sistémicos nocivos que incluyen induccion de
fiebre, caquexia y sintesis de proteinas de fase
aguda; también, puede causar trombosis
intravascular y choque (3,4). En los modelos
animales de algunas patologias, como la AR, se
ha podido observar que la expresion aumentada
o persistente del TNF-a puede, por si sola, inducir
artritis (6).

El gen que codifica para el TNF-a esta ubicado
en el brazo corto del cromososma 6 (6p21.31),
inmerso en el complejo mayor de histocompa-
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tibilidad (CMH). Este gen es regulado a nivel
transcripcional y postranscripcional. Ciertas
variaciones puntuales en la regién promotora de
este gen pueden favorecer un cambio en la sintesis
de proteina, fendmeno que se ha asociado con
patologia autoinmune y enfermedades infecciosas
(7-14).

El polimorfismo en un solo nucleétido (single
nucleotide polymorphism, SNP), en el que se
sustituye una guanina por una adenina (G - A) en
la posicion —308, genera los alelos conocidos
como TNF1 (G) y TNF2 (A). La sintesis del TNF-a
puede variar en funcion de este polimorfismo. El
TNF2 se ha asociado con una transcripcion
significativamente aumentada de la citocina (13).
Se ha encontrado, en diferentes estudios, que el
alelo TNF2 puede estar asociado con varias
patologias autoinmunes, incluso la ARy el LES
(9,13).

Las caracteristicas moleculares y propiedades
patogénicas del TNF-a en enfermedades crénicas
e inflamatorias como la AR promovieron el
desarrollo de terapias biologicas anti-TNF-a que
resultaron eficaces (15). No obstante, se ha
observado que tienen también efectos adversos
como son el riesgo de reactivacién o el desarrollo
de tuberculosis (16).

Latuberculosis es una enfermedad granulomatosa
cronica, causada por Mycobacterium tuberculosis.
En su patogénesis intervienen factores tanto del
medio ambiente, como sociales y genéticos.
Aproximadamente, la tercera parte de la poblacion
mundial inmunocompetente estéa infectada con M.
tuberculosis; se estima que el 10% de esta
poblacién desarrollara la enfermedad (17). La
infeccion por M. tuberculosis ocurre por via aérea
y el primer contacto con el hospedero se lleva a
cabo en el macréfago alveolar que, luego de
fagocitar la micobacteria, sintetiza citocinas
proinflamatorias como el TNF-a (18), el cual juega
un papel clave no s6lo en la respuesta del
hospedero contra M. tuberculosis sino también en
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Esta citocina interviene en la formacién, la
organizacion y el control del granuloma vy, en
sinergismo con el interferon gamma, induce la
expresion de la 6xido nitrico sintasa inducible, lo
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cual genera la produccién de 6xido nitrico, uno de
los principales agentes microbicidas para
micobacterias (18,19). Ademas, el TNF-a puede
afectar la migracion celular, la localizacién tisular
de la micobacteria y la expresion de moléculas
de adhesién, de quimiocinas y sus respectivos
receptores (19). La expresiéon del TNF-a en la
tuberculosis, asi como en otras patologias de
origen infeccioso, puede variar de un individuo a
otro y también entre poblaciones. Estas
variaciones pueden ser explicadas, en parte, por
polimorfismos en la regién promotora del gen (13).
Lainfluencia de factores genéticos en el desarrollo
de la tuberculosis es sustentada por el alto grado
de concordancia de la enfermedad en gemelos
univitelinos (20).

Dado que la produccién del TNF-a es variable entre
individuos y que esta variacion puede ser
explicada por factores genéticos encargados de
regular su sintesis y que, ademas, el polimorfismo
del gen correspondiente se puede asociar con
algunas enfermedades autoinmunes e
infecciosas, el presente trabajo evalud
simultdneamente la asociacién del SNP —308 del
TNF-a en pacientes con enfermedades
autoinmunes reumatoldgicas y tuberculosis.

Materiales y métodos
Pacientes y controles

Se realiz6 la genotipificacion del SNP —-308 del
TNF-a en 350 individuos con enfermedades
autoinmunes reumatolégicas, todos los cuales
habian cumplido con los criterios internacionales
de clasificacion correspondientes a cada
enfermedad y distribuidos asi: 165 pacientes con
AR (21), 118 con LES (22) y 67 pacientes con SS
primario (23).

También se incluyeron 138 pacientes con
tuberculosis pulmonar, negativos para infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humano (VIH) y
419 individuos sanos (controles), pertenecientes
al mismo grupo étnico y geografico de los
pacientes pero sin relacién con ellos, exentos de
enfermedad autoinmune o infecciosa. El
diagnostico de tuberculosis se confirmo por
presencia de bacilos acido alcohol resistentes en
esputos o por aislamiento de M. tuberculosis en
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cultivo. La serologia para el VIH fue negativa en
todos los casos.

Los pacientes se atendieron en la Clinica
Universitaria Bolivariana y en el Hospital La Maria
de Medellin. Esta investigacion se llevo a cabo
de acuerdo con la Resolucion N° 008430 de 1993
del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombiay se consideré como de riesgo minimo.
El estudio contd con la aprobacion del comité de
ética de la Corporacién para Investigaciones
Bioldgicas.

Extraccion de ADN

Se extrajo de cada uno de los individuos,
pacientes y controles, el ADN gendémico de células
mononucleares de sangre periférica obtenida por
puncién venosa, segun el método de precipitacion
con sales (salting out), previamente descrito (24).

Polimorfismo del TNF- a

Se realizé la genotipificacion del SNP —308 por el
método de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Lareaccion se llevé a cabo en un volumen
final de 50 ul, los cuales contenian 100 ng de
ADN gendmico, 10 pmol de cada uno de los
iniciadores especificos para la posicion —308, tanto
sentido (5’AGGCAATAGGTTTTGAGGGCC AT3)
como antisentido (5 TCCTCCCTGCTCCGATTCCG
3') (25), 1,5 mM de Mg,Cly 200 uM de dNTPs
(Promega, Madison, WI, EU); se utilizé 1 unidad
de Taqg ADN polimerasa (Promega, Madison, W],
EU) con amplificacion de anidaje a 60°C, durante
35 ciclos, en un termociclador MJ PTC 200
(Promega, Madison, WI, EU). EIl producto
esperado de la PCR correspondia a 107 pby se
analiz6 en un gel de agarosa al 2% (SeaKem LE,
BMA, Rockland, ME, EU), tefiido con bromuro de
etidio (Sigma, St. Louis, Ml, EU).

El analisis final del SNP —308 se evalué por la
técnica de polimorfismo en el tamafio de
fragmentos de restriccién (RFLP). Para este
andlisis se utiliz6 la endonucleasa Ncol (Promega,
Madison, WI, EU), la cual genera cortes
especificos en el producto de la amplificacion de
la PCR, los que, luego de la restriccién, permiten
discriminar los alelos segun el patrén de bandas
gue fuera originado: 87 pb y 20 pb para el TNF1
(alelo nativo 0o TNFG) y 107 pb para el alelo TNF2
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(alelo mutado 0 TNFA) (25), el cual no presenta la
secuencia especifica para que la endonucleasa
pueda fragmentar el ADN.

Analisis estadistico

El disefio del presente estudio asumié la presencia
de una probabilidad de error del 0,05, con un poder
de deteccion del 90%. Se asumid, igualmente,
una correlacion del 10% o menos entre el casoy
su control. La relacion caso:control fue superior a
1:2,5, y el minimo riesgo relativo indirecto previsto
para marcadores genéticos en los pacientes fue
de 3. Por lo tanto, el tamafio de la muestra fue
suficiente para observar diferencias significativas.
El presente trabajo cumplié con las guias para el
desarrollo de estudios de asociacién genética
(26,27).

Tanto en pacientes como en controles se
determinaron las frecuencias alélicas y génicas.
Las comparaciones entre frecuencias fueron
realizadas utilizando la prueba de 2. Se calcularon
la razén de disparidad (OR) y los intervalos de
confianza (IC) de 95% (28). En todos los casos,
el grado de significacion fue inferior al 5%. Dado
que no se hicieron comparaciones multiples, no
fue necesario corregir el valor de la significancia.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes se
resumen en el cuadro 1.

En el cuadro 2 se muestran los resultados de las
frecuencias alélicas y genotipicas. El alelo TNF2
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se asoci6 con la AR (OR=1,6; IC95% 1,2-2,3,
p=0,008), el LES (OR=2,3; IC95% 1,6-3,3,
p<0,0001) y el SS (OR=2,7, 1C95% 1,7-4,1,
p<0,0001). El alelo TNF1 se asoci6 con la tuber-
culosis (OR=1,9; IC95% 1,2-3,1, p=0,02). La
heterocigosis TNF1/TNF2 (GA) fue factor de riesgo
para AR (OR=1,7;1C95% 1,2-2,6, p=0,01), para
LES (OR=3; IC95% 2-4,7, p<0,0001) y para el SS
(OR=3,8;1C95% 2,2-6,5, p<0,0001), mientras que
la homocigosis TNF1/TNF1 (GG) fue protectora
para AR (OR=0,6; IC95% 0,4-0,8, p=0,007), LES
(OR=0,33; 1C95% 0,2-0,5, p<0,0001) y SS
(OR=0,3; IC95% 0,2-0,4, p<0,0001). Por el
contrario, el genotipo TNF1/TNF2 (GA) fue pro-
tector para tuberculosis (OR=0,5; IC95% 0,3-0,9,
p=0,02), mientras que la homocigosis TNF1/TNF1
(GG) se asocid con susceptibilidad a la misma
enfermedad (OR=2; IC95% 1,2-3,4, p=0,02).

La comparacion entre el grupo de enfermedades
autoinmunes y la tuberculosis puso en evidencia
que la asociacion entre TNF2 y autoinmunidad era
mas fuerte que cuando se comparaban los grupos
de autoinmunidad con el grupo control (OR>3,
p<0,0001). Asi mismo, el papel protector de TNF1
para autoinmunidad fue mas fuerte cuando se
comparo con el grupo de tuberculosis (OR<0,3,
p<0,0001).

En el grupo control se observé una heterocigosis
del 21% (cuadro 2), muy similar a aquella
observada en poblacion caucasica (29), sin que
se detectaran, en funcién del sexo, diferencias
significativas en alelos y genotipos (p=0,7).

Cuadro 1. Principales caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

Caracteristica AR LES SS B
N=165 N=118 N=67 n=138
Sexo (m:f) 22:143 2:117 0:67 52:86
Edad (afios) 46 + 12,7 37+11 49 + 13 45 + 12
Duracién de la enfermedad (afios) 6,5+ 55 6,3+0,7 6,9+5,6 NA*
ANA (%) 10 95 85 ND
Anti-ADN (%) ND 60 0 ND
FR (%) 80 ND 50 ND

AR: artritis reumatoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren; TB: tuberculosis; NA: no aplica; ND:
sin dato; ANA: anticuerpos antinucleares (por inmunofluorescencia indirecta en células Hep-2, valores positivos >1:80);
FR: factor reumatoideo (por turbidimetria, valores positivos >40 U/ml).

* Los pacientes con TB fueron incluidos en el momento del diagnéstico, durante el tratamiento y una vez finalizado éste.
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Cuadro 2. Polimorfismo de TNF-a -308 en enfermedades autoinmunes y tuberculosis.

Genotipo AR LES SS B CTR
N=165 N=118 N=67 N=138 N=419
TNF1/TNF1 109 (66)* 63 (53.4) 32 (48) 120 (87) 324 (77)
TNF2/TNF2 4 (2,5) 21,7 1(1,5) 1(0,7) 6 (1,4)
TNF1/TNF2 52 (31,5) 53 (45,3) 34 (51) 17 (12) 89 (21)
Alelo n=330 n=236 n=134 n=276 n=838
TNF1 270 (82) 179 (76) 98 (73) 257 (93) 737 (88)
TNF2 60 (18) 57 (24) 36 (27) 19 (7) 101 (12)

AR: artritis reumatoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjégren; TB:tuberculosis; CTR: controles.
* Los datos en paréntesis corresponden a porcentajes. Véase el texto para los resultados estadisticos.

Discusion

En el presente estudio se examiné simultanea-
mente el polimorfismo —308 del TNF-a en un
numero importante de pacientes con
enfermedades autoinmunes, tuberculosis e
individuos clinicamente sanos, provenientes de
un mismo grupo de poblacion. Tres aspectos
importantes pueden ser discutidos a la luz de
estos resultados. En primer lugar, muestran una
asociacion opuesta del polimorfismo —308 del
TNF-a con autoinmunidad y tuberculosis, pues
mientras el TNF2 result6 ser un alelo comun de
susceptibilidad para autoinmunidad, y protector
para tuberculosis, el alelo TNF1 mostré ser un
factor de riesgo para tuberculosis. De la misma
manera, la heterocigosis TNF1/TNF2 (GA) fue
factor de riesgo para autoinmunidad pero protector
para tuberculosis. En segundo lugar, los datos
sugieren la presentacion de una seleccion genética
en nuestra poblacion. Es posible que los altos
niveles de polimorfismo se mantengan por
seleccion de equilibrio entre enfermedades, en la
cual los alelos que predisponen a una enfermedad,
resultan ser protectores para otra. Podria, también,
suceder que tal seleccién se mantenga por
dominancia (ventaja de heterocigosis), en la cual
los heterocigotos para un determinado alelo son
resistentes a una enfermedad (tuberculosis) pero
susceptibles a otras (autoinmunidad). En tercer
lugar, este estudio, realizado sobre el particular
en poblacion colombiana, servira para futuras
comparaciones de frecuencias alélicas y
genotipicas, asi como para el estudio de la
genética de poblaciones (29).

La gran diversidad genética, asi como la
distribucién de frecuencias alélicas observadas
en la mayoria de los genes polimérficos, estan
influenciadas y generadas por fuerzas selectivas
propias del entorno en el que se desarrollan las
especies, tales como agentes infecciosos,
supervivencia y dominancia genética, entre otros.
Basados en esta Ultima, se ha postulado la teoria
de la'ventaja de heterocigosis’, en humanos o el
'vigor hibrido' en plantas y algunas especies
animales (30). Esta teoria propone que los
individuos heterocigotos son capaces de
responder de manera mas eficiente a las
exigencias del medio, ya que poseen una mayor
variedad genética que les permite adaptarse a las
condiciones adversas, en particular, al ataque de
diversos microorganismos (20,31). Esta teoria
parece estar sustentada por la coevolucién entre
patégenos y hospederos, en la cual existe
seleccién positiva para aquellos genes
involucrados en la interaccion hospedero-parasito
(30,32).

El gen del TNF-a es altamente polimérfico (33).
Se han identificado 5 microsételites denominados
TNF a, b, ¢, d, e, cada uno de los cuales presenta
diferentes variables, asi: TNFa AC/GT, que origina
13 alelos diferentes; TNFb TC/GA con 7 alelos
diferentes; TNFc TC/GA con 2 alelos diferentes;
TNFd TC/GA con dos alelos diferentes, y TNFe
TC/GA con 4 alelos. Igualmente, se han descrito
varias mutaciones puntuales dentro del gen,
ubicadas tanto en regiones promotoras como en
sitios de transcripcién y en regiones no transctritas.
De las mutaciones en la regiéon reguladora, el
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cambio de G - A en el sitio —308 del promotor es
considerado uno de los mas importantes, dado
su efecto en la sintesis de la citocina (13,25).

Un analisis del TNF-a y las enfermedades
autoinmunes reumatolégicas revela que existe
suficiente evidencia para sustentar que esta
citocina es un elemento clave en la patogénesis
de la AR (35). La membrana sinovial nhormal no
expresa TNF-a, pero si la de pacientes con AR.
Se ha encontrado expresado en los macréfagos,
las células endoteliales y en la interfase pannus-
cartilago. Es el principal factor de crecimiento de
los fibroblastos, liberado espontaneamente por las
células mononucleares sinoviales encontradas en
la sinovial reumatoidea. En las articulaciones
inflamadas, el TNFa tiene una variedad de efectos
gue incluyen la activacion de los osteoclastos y
la estimulacion de la adherencia de los neutréfilos
alas células endoteliales (34). Los pacientes con
AR que presentan destruccion 6sea tienen niveles
mayores de TNF-a en el liquido sinovial que los
pacientes sin destruccion ésea (35).

En nuestra poblacion, observamos que el alelo
TNF2 es un factor de predisposicion a la AR
(OR=1,6). En otras poblaciones, este alelo se ha
asociado con la AR tanto como factor de
susceptibilidad como de gravedad (36-38). Para
evitar asociaciones espurias y mdltiples, y tal
como ha sido sugerido para este tipo de estudios
(26), no se analizaron en el presente estudio las
relaciones entre los alelos del TNF-a y las
caracteristicas clinicas o de laboratorio de los
pacientes.

En el LES, el papel del TNF-a es controvertido en
la medida que hay discordancia entre los estudios
en humanos y los modelos murinos (39,40). No
obstante, en pacientes con LES esta citocina
pudiera tener més un papel protector que deletéreo
(41,42). Cerca de 20% de los pacientes con AR
tratados con bloqueadores del TNF-a desarrollan
anticuerpos anti-ADN especificos de LES (39,43)
y algunos presentan el cuadro clinico de LES (44).

El alelo TNF2 se ha asociado con susceptibilidad
al LES en poblaciones caucasicas, tanto en
desequilibrio de ligamiento con HLA-DR3 (45,46)
como independientemente de este locus (47,48).
Por el contrario, en poblacion mexicana con alto
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porcentaje amerindio (49) o en africanos (46) no
se ha observado tal asociacion. Un estudio de
ligamiento en familias de California (Estados
Unidos) revelé que el TNF2 no conferia
susceptibilidad para el LES (50). Nuestros
resultados, en pacientes con LES de Medellin,
corroboran la asociacion del TNF2 con esta
enfermedad (OR=2,3). De otra parte, los hallazgos
en el grupo control muestran resultados similares
a los obtenidos en poblacién caucasica americana
(29).

El SS es una exocrinopatia autoinmune
caracterizada por laresequedad de las mucosas,
principalmente oral y lagrimal (51). El analisis de
los infiltrados linfocitarios provenientes de las
glandulas salivares de pacientes con SS ha
mostrado un predominio de linfocitos T CD4+,
seguido de linfocitos T CD8+, linfocitos B y
macrofagos (52). EITNF-a, tanto su ARNm como
la proteina, son expresados en forma significativa
en canaliculos y en células mononucleares del
infiltrado glandular de pacientes con SS e induce
protedlisis de los acinos glandulares (53-57).
Nuestros resultados muestran, por primera vez,
que tal como sucede parala ARy el LES, el TNF2
es un alelo de susceptibilidad para el SS primario
(OR=2,7).

Las enfermedades autoinmunes son entidades
frecuentes que se desarrollan en individuos
genéticamente susceptibles y cuya expresion
clinica es modificada por ambientes permisivos
y protectores. Desde el punto de vista genético,
estas enfermedades son complejas, es decir, su
herencia no es mendeliana y son poligénicas.
Nuestros resultados indican que el TNF2 es un
alelo comin de susceptibilidad para enfermedades
autoinmunes como la AR, el LES y el SS, y
sustentan la hipétesis de mecanismos inmuno-
genéticos similares para estas enfermedades
(51,58-60). La herencia de la patologia autoinmune,
con fenotipos diferentes (enfermedades), puede
tener un ancestro genético comun para varias de
ellas.

En cuanto al TNF-a y la tuberculosis, se
considera que esta citocina es necesaria para el
control de la infeccién aguda por M. tuberculosis
(19). En particular, el TNF-a es de mucha
importancia en la formacion del granuloma en ésta
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y en otras enfermedades por micobacterias (19).
Esto explica, en parte, la reactivacion de la
tuberculosis en pacientes con AR que han sido
tratados con agentes biolégicos inhibidores del
TNF-a (15,16). Si bien el papel del TNF-a en la
tuberculosis es considerado importante, no hay
reportes sobre su polimorfismo en poblaciones
caucasicas ni en mestizas. En un estudio previo,
realizado en India, no se observd asociacién entre
el SNP -308 y tuberculosis pulmonar (61). En este
sentido, nuestros resultados aportan un
conocimiento nuevo en cuanto a la asociacion del
alelo TNF1 y esta enfermedad en nuestra
poblacion.

Los estudios en curso evaltan el polimorfismo de
otros genes inmersos en la region del CMH, con
el fin de examinar si la asociacion diferencial del
SNP -308 del TNF con autoinmunidad y
tuberculosis es primaria o secundaria, es decir, si
esta o no en desequilibrio de ligamiento con otros
loci del CMH incriminados en la respuesta inmune.
Es también importante considerar en estudios
futuros, los niveles de expresién de la citocina
con el fin de determinar la relacion funcional con
su polimorfismo.
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