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Introduccion

Grafico 3. Alelos del gen HLA DRB1 en pacien- Grafico 4. Alelos del gen HLA DRB1 en pacien-

tes con ES y controles.

La enfermedad inflamatoria inmunomediada (IMID) es un concepto utilizado para describir un grupo de
condiciones que comparten vias inflamatorias comunes que conducen a la inflamacion sistémica. El fac- tes con AR y controles.

tor genético mas conocido para la susceptibilidad IMID son los haplotipos del HLA. Hoy en dia, hay una AR: DRB1
falta de informacion sobre el perfil de HLA en pacientes paraguayos con IMIDs. e .

ES: DRB1

Objetivos ‘ .

|dentificar Biomarcadores GENETICQOS (i.e. HLA) y NO GENETICOS(i.e. clinicos, epidemiolégicos e
inmunoldgicos) de susceptibilidad de pacientes con enfermedades inmunomediadas pacientes para-
guayos

Metodologia

Se reclutd una cohorte de 254 pacientes con IMIDs del Hospital de Clinicas de la Catedra de Reuma-
tologia, previo consentimiento informado los pacientes fueron diagnosticados segun criterios de clasifi
cacion aprobados para cada enfermedad. Para cada paciente se exirajeron 8 ml de sangre periférica
de los cuales se utilizb 2 ml y se purifi c6 el DNA gendmico mediante el sistemapurelink en columna
(Life-technologies - EEUU) y las muestras fueron almacenadas en el Biobanco IMID-PY a -20°C has- o N . 2.00° e
ta procesamiento. Para cada uno de los pacientes se genotiparon los alelos de los genes del HLA II: '
HLADRB1, HLADQA1,HLADQB1, HLADPA1 y HLADPB1. EIl genotipado se realizd en el Laboratorio
Curie (Asuncion,Paraguay) mediante las tecnologia de PCR por oligonucledtidos con especifi cidad de
secuencia (SSO, Lifecodes, EEUU) y el sistema de cuantifi cacion Luminex. Este método permite una
amplificacion por PCR especifi ca de cada uno de los alelos con precision de 4 cifras considerada de
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Tabla 1. Alelos de susceptibilidad en pacientes con enfermedades IMIDs (LES, ARy ES).
muy alta precision. Ademas se reclutaron 50 pacientes hipernormales para el grupo control.

ALELOS DE Frecuencia Frecuencia P OR (IC)
LES controles casos
Resultados DQA1 03:01 26% 13.4% 0.0097 0.44(0.23-0.84)
_ _ N _ o DQA1 03:02 15% 5% 0.0064 0.3(0.11-0.74)
Se incluyeron 254 pacientes con IMID (101 lupus, 103 artritis reumatoide y 50 esclerosis sistémica) y 50
controles hipernormales. De estos 84,6% fueron mujeres con una edad promedio de 43,4 (+ 14). Del
total de pacientes 59/254 (23,2%) pacientes presentaban antecedentes familiares de una IMIDs, de los DQA1 05:01 15% 5.9% 0.017 0.36(0.15-0.86)
cuales 32/59 (54,2%) eran pacientes con AR. La eclzle_ld de diagnostico de la patologia fue menor entre las DPA1 02:01 10% 24.8% 0.0021 2.95(1.39-6.86)
pacientes con LES tal y como se observa en el grafico 1. DPA1 0301 39 2 504 00 35 0.29(0.07-1.05)
g . . . , DQB1 04:01 11% 0.5% 3.1e-05 0.04(0-0.29)
Grafico 1. Edad de diangostico de los pacientes con patologias IMIDs
° P patlos DPB1 02:01 26% 9.9% 0.00053 | 0.31(0.16-0.63)
= DPB1 01:03 63% 0.5% 2.2e-37 0(0-0.02)
o Si comparamos la frecuencia de consumo de DPB1 02:02 50/, 0.5% 0016 0.1(0-0.87)
- tabaco entre las 3 gnfermedades, nos encon- DPB101:11 4% 0.5% 0.043 0.12(0-1.24)
© tramos que los pacientes con ES fumaban si-
3 gnificativamente mas que pacientes con LES
= (P=0.021). En cambio el consumo de tabaco ALELOS DE AR
3 notes ;aRn dﬂ;gen;e grgge ARy ES (P=0.14) o DRB1 08:01 5% 1% 0.04 0.19(0.02-1.17)
2 entre ARy LES (P=0.36). 8.87(1.35-
= DRB1 03:01 1% 8.3% 0.009 375.25)
AR =S -ES 7.74(1.16-
Grafico 2. Indice de masa corporal en pacientes con IMIDs y en controles. DRB1 14:02 1% 7.3% 0.025 330.1)
DQB1 02:01 3% 12.1% 0.01 4.45(1.31-23.6)
= En relacion al IMC vemos que el peso es dife- DQB1 01:01 25% 3.9% 9.3e-08 012(005'029)
S rente entre grupos (p.overall = 0.011). Sobre DPA1 04:01 23% 7.8% 0.00038 0.28(0.13-0.59)
o todo, se debe a la diferencia de peso entre DPA1 02:01 100 2 9o 1 77 )
© las AR y el LES (p=Q00.013), tal y como se 02:0 0% 9% 0.013 0.27(0.08-0.85)
3 observa en el gréfico 2 En la dieta, no ob- DPBl 0103 63% 767% 0014 193(111'335)
= servamos diferencias en el consumo actual ALELOS DE ES
3 de tabaco (los ex-fumadores se considera_n DRB1 11:04 204, 149 0.0029 7.91(1.74-
- como no fumadores, n=2). Tampoco hay di- 73.53)
o ferencias en alcohol en rleacion a los contro- —
AR CONTROL =S HES DQB1 04:01 11% 23% 0.037 2.41(1.05-5.84)
Respecto a grupos nutricionales, todos los pacientes claramente consumen menos lacteos y huevos que DQB1 02:01 3% 14% 0.0093 5.23(1.39-29.32
los controles, y consumen mas verduras. En cuanto a la actividad, los controles suelen tener una activi- DQB1 01:01 25% 3% 7.1e-06 0.09(0.02-0.32)
dad ocasional (70%), mientras que en AR, ES y LES predomina la ausencia de actividad fisica. DPA1 01:01 7% 199%, 0.019 3.1(1.17-9.19)
El 100% de los pacientes con LES tenian ANA positivo. De los cuales 31/101 (30,6%) pacientes presen-
taban anti RO (+), 5/101 (4,9%) pacientes anti La (+), 14/101 (13,8%) anti Sm (+), 27/101 (26,7%) anti DPA1 04:01 23% 7% 0.0025 0.25(0.09-0.65)
RNP (+), 5/101 (4,9%) pacientes anti Jo (+) y uno solo anti Scl 70 +. Del total 12/101 (11,8%) pacientes
presentaban anti DNA (+). En relacion a los pacientes con AR 94/103 (91.3%) de los pacientes tenian
anti-CCP positivo, con una media de 290.5 + 152.8 U / mL. Los isotipos de RF se observaron en 75.7%,
53.4% y 38.8% para IgM, IgA e IgG respectivamente. Los niveles medios fueron los siguientes, IgA 85.62 .
+56.6 U/ mL, IgM 96.7 + 30.9 U/ mL, IgG 70.98 + 72.42 U / mL. El 32% de los pacientes tenian 2 isoti- Conclusion

pos de RF, mientras que 25.2% tenian los 3 isotipos posotivos. El 57.3% tenia = 2 isotipos de RF.

Se han observado caracteristicas particulares entre los pacientes con IMIDs tanto epidemioldgicas

Se comparo los perfiles de haplotipos para los genes HLA clase |l entre los pacientes y los controles sa-
nos, en el analisis de asociacion de riesgos, se corroboro la asociacion con varios alelos ya relacionados
con IMIDs en otras poblaciones tal y como se observa en el grafico 3y 4 y otros nuevos no identificados
anterioremente en la literatura, tal y como se observa en la siguiente tabla 1.
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como inmunoldgicas. En el estudio de asociacion genética, se han identificado asociaciones ya cono-
cidas y otras nuevas anteriormente no descritas en la literatura. Este es el primer estudio de asocia-
cion genética en pacientes con IMID Origen paraguayo.



