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Resumen

La AR, una enfermedad inflamatoria, crónica y autoinmune, afecta aproximadamente al 1% de la población general. Se 
caracteriza por presentar inflamación, dolor, destrucción del cartílago y erosión del hueso. La AR pertenece al grupo de 
enfermedades multifactoriales, en cuyo desarrollo influyen diversos factores de riesgo ambientales y genéticos. Los estudios 
en familias indican que el desarrollo de la AR está fuertemente influenciado por el componente genético. Actualmente, 
conocemos aproximadamente 100 loci asociados no sólo con la susceptibilidad, sino también con la gravedad, la actividad 
y la respuesta al tratamiento de la AR; entre ellos se encuentran genes que codifican para el antígeno leucocitario humano 
(HLA) de clase II, PTPN22, STAT4, CTLA4, TRAF1, PADI4, FCRL3, TNFIP3, TNF-α y miARN, entre otros. Esta revisión tiene 
como objetivo describir el papel de diversos genes involucrados en la regulación del sistema inmunológico innata y 
adaptativa que han mostrado asociación con la susceptibilidad a la AR, en diversas poblaciones, incluida la mexicana.

PALABRAS CLAVE: Gen. Genética. Genómica. Susceptibilidad.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory autoimmune disease that affects approximately 0.5-1% of the general population 
and leads to chronic synovial inflammation, destruction of cartilage and bone, and disability. The heritability of rheumatoid 
arthritis has been estimated to be about 60%, while the contribution of HLA to heritability has been estimated to be 11-37%. 
Other genes, such as PTPN22, STAT4, CTLA4, TRAF1, PADI4, IRF5, FCRL3, TNFIP3, TNF-α, miRNAs, CD28, CD40, TYK2, 
etc., have been associated with susceptibility, severity, activity, and treatment response of rheumatoid arthritis. The aim of this 
review is to describe the role of gene variants located in immune system genes associated with susceptibility to rheumatoid 
arthritis. (Gac Med Mex. 2016;152:218-27)
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Introducción

La AR representa el prototipo de las enfermedades 
crónicas inflamatorias; se caracteriza por presentar 
inflamación en la membrana sinovial, destrucción del 
cartílago, erosión del hueso, deformidad articular e 
incapacidad funcional del individuo afectado1,2. Está 
bien documentado que la AR no tratada a tiempo 
causa pérdida del trabajo, disminuye la calidad de 
vida y se asocia con una muerte prematura debido a 
la enfermedad cardiovascular2,3. Diferentes células del 
sistema inmunológico innato y adaptativo presentan 
alteraciones en la expresión de diversos genes que 
codifican para proteínas, como citocinas, quimiocinas, 
receptores, moléculas de adhesión y genes que sinte-
tizan ARN no codificantes, específicamente micro-ARN 
(miARN), los cuales tienen una expresión diferencial 
en esta enfermedad4,5. Aunque la etiología de la AR 
no se conoce completamente, se ha documentado que 
la interacción entre diferentes factores genéticos de 
baja penetrancia y diversos factores ambientales, 

como hormonas sexuales y agentes que disparan la 
respuesta inmunológica, como virus y bacterias, influ-
ye en su patogénesis6. Diversas evidencias han mos-
trado que las alteraciones genéticas, principalmente 
del tipo polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) 
localizados en genes que producen proteínas y ARN 
no codificantes (específicamente miARN), y que regulan 
la respuesta inmunológica innata y adaptativa, son el 
principal factor de riesgo genético involucrado en la AR7. 
Los estudios de asociación de gen candidato o los del 
genoma completo (GWAS) han identificado diversos 
loci de riesgo asociados con la etiología de la AR7,8. 
Actualmente, en AR, se han descrito unos 100 genes 
asociados con susceptibilidad, protección, gravedad, 
actividad y respuesta a tratamiento9; entre ellos, se 
encuentran genes que codifican para el HLA de clase 
II y varios genes no HLA, como STAT4, CTLA4, TRAF1, 
PADI4, FCRL3, TNFIP3 y TNF-α, y mi-ARN, principal-
mente miR-146a y miR-4997-10. Estos genes influyen im-
portantemente en la patogénesis de la AR; en esta revi-
sión se darán detalles de esas asociaciones genéticas 
con esta enfermedad autoinmune (EA).

Figura 1. La AR, una enfermedad multifactorial.
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Epidemiología

La AR afecta aproximadamente al 1% de la pobla-
ción general1. Se han reportado diferencias en la pre-
valencia en los países industrializados: llega a afectar 
al 0.5-2%, con una incidencia de 12-200 casos por 
cada 100,000 habitantes. La relación mujer: hombre 
es de 2-3:1 y la edad pico de aparición, entre los 
30 y los 55 años, aunque puede presentarse a cual-
quier edad11. En México, esta entidad afecta al 1.6% 
de la población12.

Etiología

La etiología de la AR no se conoce completamente, 
pero se sabe que, como en todas las enfermedades 
multifactoriales, su desarrollo está fuertemente influen-
ciado por factores genéticos (de baja penetrancia), 
ambientales e intrínsecos, como la edad, el género y 
el grupo étnico (Fig. 1)13. Diferentes factores ambien-
tales han sido involucrados en su patogénesis: virus 
(Epstein-Barr, parvovirus B19), bacterias (Streptococ-
cus, Mycoplasma, Proteus y E. coli), cigarro, sílice y 
hormonas, entre otros13,14. Está bien documentado que 
tanto el cigarro como el sílice contribuyen fuertemente 
al desarrollo de esta EA14.

Por otro lado, entre los principales factores genéti-
cos de riesgo para AR se encuentran diversos alelos 
de HLA II, PTPN22, STAT4, CTLA4, TRAF1, PADI4, 
FCRL3, TNFAIP3, TNF-α y miARN, entre otros5,7,10.

Fisiopatología

La AR involucra varias cascadas de inflamación que 
conducen a un daño persistente del tejido sinovial, a 
la destrucción del cartílago articular y a la erosión del 
hueso15. Diversas células, como los linfocitos B y T y 
los macrófagos, desempeñan un papel regulador del 
sistema inmunológico innato y adaptativo; también va-
rias citocinas, quimiocinas, receptores de citocinas y 
quimiocinas, moléculas de adhesión y adaptadoras, 
entre otros, han sido involucrados en la fisiopatología 
de la AR16-20. Una de las principales citocinas proinfla-
matorias involucradas en la patogénesis de la AR es 
el factor de necrosis tumoral α (TNF-α)21. En un mode-
lo murino se demostró que la sobreexpresión de TNF-α 
es suficiente para inducir AR22. Otro estudio mostró 
que el TNF-α puede inducir la expresión de otras cito-
cinas proinflamatorias, tales como interleucina 1 (IL-1) 
e interleucina 6 (IL-6), las cuales tienen un papel fun-
damental en la gravedad y actividad de la AR. Por otro 

lado, se ha demostrado que tanto el TNF-α como la 
IL-1B y la IL-6 pueden inducir el desarrollo de AR23,24. 
El TNF-α además puede inducir la expresión de genes 
que codifican para moléculas de adhesión intracelular 
y vascular (ICAM y VCAM, respectivamente), importan-
tes en la comunicación entre células, y metaloprotea-
sas de matriz, fundamentales en la destrucción del 
cartílago y la erosión del hueso, además de inducir la 
síntesis de autoanticuerpos, los cuales son un factor 
de gravedad y mal pronóstico en la AR21-25. Dada la 
importancia del TNF-α en la AR, se ha desarrollado un 
set de anticuerpos dirigidos contra esta TNF-α (terapia 
biológica)20,21,25. Por otro lado, la interleucina proinfla-
matoria 17, producida primariamente por las células 
Th17, ha sido involucrada en todos los estados de 
desarrollo de la enfermedad; se ha demostrado que 
es un factor de riesgo importante que contribuye a la 
cronicidad de la AR, ya que induce la producción de 
diversas citocinas inflamatorias en el sinovio de los 
pacientes con AR, tiene una función sinérgica con 
otras citocinas, las cuales dañan el tejido sinovial, 
promueve la sobrevida de los sinoviocitos y células 
inflamatorias, y está involucrada en su maduración; 
de esta manera, esta citocina conlleva un incremento 
del número de sinoviocitos y células inflamatorias, hi-
perplasia y la inflamación exacerbada observada en 
las articulaciones de los pacientes con AR26.

Genética en la AR

Estudios realizados en familias y gemelos han mos-
trado la importancia que juegan los genes en la AR. 
La prevalencia de esta enfermedad en familiares de 
primer grado (donde hay un afectado con AR) es con-
siderablemente mayor que en la población general, 
aun cuando la AR no se transmite en las familias con 
alta frecuencia27,28. Aunque la concordancia es relati-
vamente baja en comparación con otras EA (30%), no 
deja de tener una concordancia de aproximadamente 
el 12-15%27,28. Los estudios de riesgo relativo para 
hermanos de individuos afectados (λ) comparado con 
la población general (individuos no relacionados) es 
de 2-10 veces mayor27. Se ha estimado que la here-
dabilidad en la AR es del 60-70%26,28,29.

Se han asociado diversos genes que codifican pro-
teínas, así como ARN no codificantes (específicamen-
te miARN) y que participan en la respuesta inmunoló-
gica innata y adaptativa, en la patogénesis de la AR. 
Entre estos genes se encuentran diversos alelos del 
HLA de clase I, II y III, citocinas, quimiocinas, molé-
culas de adhesión y adaptadoras, metaloproteasas, 
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Tabla 1. Genes que han mostrado asociación con susceptibilidad y protección en AR

Gen Localización SNP OR Valor de p Referencias

HLA-DRB1 6p21.3 rs6910071 2.88 1.0 x 10–299 Stahl EA, et al.34

PTPN22 1p13.3-13.1 R620W 1.91 9.1 x 10–74 Stahl EA, et al.34

PADI4 1p36 rs2240340 1.14 7.5 x 10–5 Hou S, et al.47; Too CL, et al.48; Iwamoto T, et al.49

rs10818488 1.28 1.40 x 10–8 Kurreeman FA, et al.51

TRAF1-C5 9q33-34 rs3761847 1.13 0.001 Plenge RM, et al.52

Zhang X, et al.54

rs3087243 0.44 1 x 10–8 Stahl EA, et al.34

CTLA4 2q33 rs231775 1.16 0.002 Li X, et al.57; Lee YH, et al.58

STAT4 2q32.2 rs7574865 1.32 2.81 x 10–7 Remmers EF, et al.61

rs13426947 1.15 7.2 x 10–10 Eyre S, et al.62; Gu E, et al.63; Zheng J, et al.64; 
Liang YL, et al.65; 

rs2004640 1.14 0.003 Lien C, et al.66

IRF5 7q32 rs10488631
rs2004640

1.19
1.14

1.2 x 10–6

0.003
Stahl EA, et al.34

Jia X, et al.70

FCRL3 1q21-23 rs7528684 1.10 0.002 Song GG, et al.75

TNFAIP3 6q32 rs6920220 1.22 1 x 10–9 Lee YH, et al.80

rs10499194 1.25 6.7 x 10–4

TNF-α 6p21 –308G/A 1.62 3.6 x 10–5 Song GG, et al.86

miR-499 20q11.22 rs3746444 1.62 0.001 Li K, et al.100

CD28 2q33 rs1980422 1.11 1.3 x 10–9 Raychaudhuri S, et al.103

CD40 20q12-q13.2 rs4810485 0.87 8.2 x 10–9 Raychaudhuri S, et al.104

FCGR3A 1q23 158V/F 1.25 0.01 Eyre S, et al.33

TYK2 19p13.2 rs34536443 0.62 2.3 x 10–14 Eyre S, et al.33

IRAK1 Xq28 rs13397 1.27 1.2 x 10–12 Eyre S, et al.33

receptores de citocinas, quimiocinas, receptores de tipo 
Fc, integrinas, transductores de señales (cinasas, entre 
otros), miR-146a y miR-499, entre otros, de los cuales se 
darán mayores detalles más adelante (Tabla 1)5,7-10,21,28,29.

Genes asociados a AR

HLA de clase II

El principal factor de riesgo genético asociado a AR 
se localiza en la citobanda 6p21. Esta región compren-
de 3.6 Mb y se divide en diversos genes del HLA de 
clase I, II y III (los genes del HLA de clase III no co-
difican moléculas presentadoras de antígenos)29,30. Se 

ha documentado que el HLA-II contribuye hasta en 
una tercera parte de componente genético asociado 
con la susceptibilidad a AR. Los estudios recientes 
indican que este porcentaje está sobreestimado. Los 
datos indican que el HLA-DRB1 contribuye sólo en un 
11%28-30. Los genes de HLA-I y II son altamente poli-
mórficos, codifican para proteínas de superficie celular 
heterodiméricas y tienen como función primaria unirse 
a péptidos propios o extraños cortos y presentarlos a 
los linfocitos T CD8+ y CD4+, respectivamente31. En 
ambos casos, la unión de los péptidos y su presenta-
ción en la superficie celular por medio del HLA son un 
requerimiento indispensable para la formación del 
complejo trimolecular péptido-HLA-receptor de células 
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T (TCR), el cual lleva a la activación de las células T31. 
En 1978, Stastny P. identificó, a través de un estudio 
de gen candidato, que el 78% de los pacientes con 
AR fueron positivos al HLA-DRw4 en comparación con 
el 28% de los controles sanos; posteriormente, se iden-
tificaron múltiples alelos dentro del HLA-DRB1 compar-
tidos en pacientes con AR; a nivel de secuencia de 
aminoácidos, tuvo como resultado un epítope comparti-
do32. Esta secuencia de aminoácidos localizada en las 
posiciones 70-74 de los aminoácidos QKRAA, QRRAA 
o RRRAA de la tercera región hipervariable de la cade-
na DR-β1 se asocia con alto riesgo a AR32. La odds 
ratio (OR) para el este epítope es de 4.3732. Por otro 
lado, varios GWAS y metaanálisis han identificado y 
confirmado, respectivamente, la asociación de varios 
SNP del HLA-DRB1 con AR; uno de ellos, el rs6910071A/G 
confiere un riesgo de 2.88, y una asociación genética 
de 1 x 10–299, mientras que el rs17878703, localizado en 
la posición 11 de la secuencia peptídica del HLA-DRB1, 
muestra una asociación de p < 10–677 33,34.

PTPN22

El gen PTPN22, localizado en la citobanda 1p13.3-
13.1, representa el segundo loci de susceptibilidad de 
mayor importancia que se asocia con la AR (sólo des-
pués del HLA-II)35. El PTPN22 (conocida también 
como proteína LYP), o proteína tirosina fosfatasa no 
receptor 22, pertenece a la familia de proteínas tiro-
sinas fosfatasas (PTP), implicadas en la regulación 
negativa de la señalización mediada por el TCR35,36. 
Las tirosinas cinasas y las PTP regulan la transduc-
ción de señales de un amplio grupo de procesos fisio-
lógicos, incluida la respuesta inmunológica37. Las al-
teraciones en las PTP provocan anormalidades 
inmunológicas y diversas enfermedades humanas35-37.

Un estudio de gen candidato y un GWAS realizados 
en 2004 identificaron un SNP no sinónimo C1858T en el 
codón R620W (cambia el aminoácido arginina por triptó-
fano y se localiza en el exón 14) de PTPN22 que se 
asociaba con diabetes mellitus tipo 1, AR y lupus erite-
matoso sistémico (LES)38. Estudios posteriores mostraron 
una asociación entre este SNP y otras EA37. La sustitu-
ción de este aminoácido se localiza en el dominio de 
poliprolina; se localiza en el dominio de poliprolina (invo-
lucrado en la unión de Pep-Csk) de LYP, como conse-
cuencia, la variante 620W muestra una reducida interac-
ción con Csk37. Un estudio reciente muestra que el alelo 
T del SNP 1858 genera una pérdida de función y lleva 
a una expansión de células T de memoria, efectoras, 
y a una predisposición a desarrollar autoinmunidad39.

Múltiples estudios en diferentes grupos étnicos han 
reportado la asociación de esta variante con la AR; los 
valores de OR van desde 1.3 hasta 2.13. El alelo T se 
presenta con mayor frecuencia en pacientes con fac-
tor reumatoide (RF) positivo que en pacientes con RF 
negativo. En población europea este alelo presenta 
valores de OR de 1.423 y un valor de p = 1.0 x 10–8, 
y los no europeos tienen una OR de 1.902 y un valor 
de p = 2.8 x 10–8 37,40,41. Un metaanálisis confirmó ro-
tundamente la asociación del alelo T con susceptibili-
dad a AR (OR: 1.94; p = 91 x 10–74)34. En la población 
mexicana, el alelo T se asoció con susceptibilidad a 
AR: OR: 2.83 y p = 0.001; asimismo, se observó que 
los pacientes cero positivos para anticuerpos antipép-
tidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) tenían un mayor 
riesgo para AR: OR: 2.5 y p = 0.00842.

PADI4

El gen PADI4, localizado en la región 1p36 (región 
previamente ligada a AR), codifica para la enzima pep-
tidil arginina deaminasa 4, que cataliza la conversión 
proteica de residuos de arginina a citrulina, generando 
proteínas citrulinadas43. Este fenómeno puede causar 
la pérdida de tolerancia inmunológica y originar la sín-
tesis de anti-CCP. La identificación de anti-CCP ha ser-
vido para proporcionar un diagnóstico y pronóstico 
certero en la AR44,45. Esta enzima se ha observado 
sobreexpresada en el líquido sinovial y el tejido sinovial 
de pacientes con AR44. Un estudio de gen candidato 
identificó varios SNP (PADI4_89, PADI4_90, PADI4_92 
y PADI4_104) de PADI4 involucrados con riesgo de AR. 
Además, se identificó un haplotipo de PADI4 (se asoció 
con susceptibilidad) que afectaba a la estabilidad del 
transcrito y se asoció con altos niveles de anticuerpos 
contra péptidos citrulinados en el suero de individuos 
con AR46. El SNP de PADI4 que mostró una fuerte 
asociación con AR en japoneses fue el rs2240340A/G 
(p = 0.000008). Otros GWAS o metaanálisis han 
identificado y confirmado la asociación de este gen 
con AR en asiáticos, pero no en europeos (OR: 1.14; 
p = 0.000075)28,33,47-49. Un estudio en México no mos-
tró asociación entre este gen y AR50. De esta manera, 
este gen confiere riesgo a AR, de una manera depen-
diente del grupo étnico, y sólo las poblaciones asiáti-
cas muestran una asociación entre este gen y la AR.

TRAF1-C5

Un estudio de gen candidato realizado en 2007 
identificó la región genómica donde se encuentra 



A.K. Rodríguez-Elías, et al.: Artritis reumatoide: genética y genómica

223

TRAF1 (factor asociado 1 al receptor del factor de 
necrosis tumoral)-C5 (componente del complemento 5) 
asociado con AR51. TRAF1 codifica una proteína intra-
celular que media la transducción de señal del TNF-α 
y que está involucrada en la proliferación y activación 
de células T51,52. C5 es un miembro clave de la vía del 
complemento; algunos estudios han mostrado que la 
inflamación sostenida se correlaciona con niveles au-
mentados de C5 en el fluido sinovial de los pacientes 
con AR51-53.

El primer SNP de la región donde se localiza 
TRAF1-C5 en asociación con AR fue el rs10818488G/A. 
El estudio mostró que el alelo A confería susceptibili-
dad y se asociaba con la gravedad de la enfermedad 
(OR: 1.28; p = 1.40 x 10–8). El alelo A crea un sitio de 
unión para EP300, una proteína que regula la trans-
cripción a través de la remodelación de la cromatina51. 
Posteriormente, un GWAS identificó otros SNP locali-
zados en esta región que se asociaban con la AR. El 
SNP principalmente asociado con la AR fue el 
rs3761847A/G (p = 1 x 10–14)52. La asociación de va-
rios polimorfismos de esta región con la AR ha sido 
inmensamente replicada en las poblaciones europeas, 
asiáticas, norteamericanas y africanas. Un metaanáli-
sis reciente, que incluye datos de asiáticos, caucási-
cos, africanos y suramericanos, ha arrojado una OR 
de 1.13 y un valor de p < 0.00154.

CTLA4

Otro gen que ha mostrado asociación con AR es 
CTL4; este locus se localiza en la región 2q33 y codi-
fica para el antígeno 4 del linfocito T citotóxico. La 
función de la proteína CTLA4 es regular negativamen-
te la activación de células T mediante dos mecanis-
mos: la señalización negativa y el antagonismo com-
petitivo de la vía de la coestimulación mediada por 
CD28/B7; incluso se ha desarrollado una terapia an-
ti-CTLA4 cuyo objetivo es unirse a la B7 (molécula 
coestimuladora) y evitar la señal de activación de las 
células T55.

Mediante estudios de gen candidato y posteriormen-
te GWAS, se identificaron diferentes SNP asociados 
con la AR, principalmente en caucásicos52,56. Un me-
taanálisis de GWAS identificó rotundamente la asocia-
ción del SNP rs3087243 (CT60) de CTLA4 con la AR 
(OR: 0.44; p = 1 x 10–8)34. Otro SNP de CTLA4 que ha 
sido analizado constantemente en diferentes poblacio-
nes es el 49A/G (rs231775). Los datos indican que el 
SNP 49A/G se asocia con riesgo de AR en asiáticos 
(OR: 1.16; p = 0.002), pero no en europeos57,58. Dos 

estudios realizados en pacientes con AR del Occiden-
te de México identificaron que el alelo A del SNP 
+49A/G confiere riesgo de desarrollar AR (OR: 1.45; 
p = 0.01), mientras que el SNP CT60 se ha asociado 
con protección (OR: 0.61; p = 0.024)59,60.

STAT4

STAT4, localizado en la citobanda genética 2q32.2, 
codifica para el factor de transcripción denominado 
transductor de señales y activador de la transcripción 
4, el cual transmite señales inducidas por varias cito-
cinas, incluidas la interleucina 12, la interleucina 23 y 
el interferón 1. STAT4 está implicado en la diferencia-
ción y proliferación de células Th1 y Th7, cruciales en 
el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas 
y autoinmunes61. Un estudio de gen candidato identi-
ficó cuatro SNP (todos con un alto desequilibrio de 
ligamiento) localizados en el intrón 3 de STAT4 que se 
asociaban con AR y LES61. El SNP que mostró mayor 
evidencia de asociación con AR fue el rs7574865G/T 
(OR: 1.32; p = 2.81 x 10–7)61. Éste y otros SNP (por 
ejemplo, el SNP rs134269947A/G confiere un OR de 
1.15, p=7.2X10-10) de STAT4 se han asociado con 
AR, LES, esclerosis sistémica y síndrome de Sjögren; 
y, mediante GWAS y metaanálisis, se ha confirmado 
su asociación con la AR en diversas poblaciones62-65. 
Un metaanálisis realizado en 2013 identificó que el 
SNP rs7574865G/T se asociaba con AR en latinoame-
ricanos (OR: 1.36; p = 0.008)66.

IRF5

Este gen, localizado en la citobanda genómica 7q32, 
codifica para el factor regulador del interferón 5 (IRF-
5), el cual pertenece a la familia de factores de regu-
lación de interferón. Entre sus funciones se encuentran 
regular el ciclo celular, la apoptosis y la respuesta 
inmunológica e inflamatoria mediante la inducción de 
diferentes citocinas proinflamatorias, que son funda-
mentales en la fisiopatología de la AR67-69.

IRF5 contiene varios polimorfismos; algunos de 
ellos son el rs2004640T/G, el rs729302A/C y el 
rs752637A/G (todos son funcionales). Varios de ellos 
han sido identificados y asociados, mediante estudios 
de gen candidato o GWAS, con AR y otras EA, princi-
palmente LES y EM28,70,71.

El genotipo G/G del SNP rs2004640T/G se correla-
ciona con una isoforma de IRF-5 que incluye los exo-
nes 1A y 1C, mientras que los que llevan el alelo T se 
correlacionan con un transcrito que lleva los exones 
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1A, 1B y 1C; los transcritos constitutivos son los que 
llevan los exones 1A y 1B, y se expresan en las célu-
las dendríticas plasmacitoides y las células B, mientras 
que los transcritos que llevan el exón 1C son induci-
bles por el interferón de tipo 1. Se ha propuesto que 
las anormalidades en los transcritos de IRF5 debido a 
estas variantes pueden conferir riesgo de desarrollar 
AR70. Este SNP se ha analizado mediante un metaa-
nálisis cuyos resultados muestran a esta variante con 
riesgo de AR (OR: 1.14; p = 0.003)70. Un segundo 
metaanálisis en AR, donde se evaluaron los SNP rs-
2004640T/G, rs729302A/C y rs752637A/G de IRF5, 
mostró una asociación con susceptibilidad de cada 
uno de ellos en diferentes grupos étnicos, especial-
mente en europeos y asiáticos69. Otro SNP de IRF5 
identificado a través de un metaanálisis de GWAS 
reportó una asociación entre el rs10488631T/C y la AR 
(OR: 1.19; p = 1.2 x 10–6)34. 

FCRL3

FCRL3 está localizado en la citobanda genómica 
1q21-23 y codifica para la proteína 3 parecida al re-
ceptor γ de la fracción cristalizable de inmunoglobu-
linas; su función es regular la activación de las células 
B a través de dos motivos: la activación o la inhibición 
basada en tirosinas72. Kochi, et al., en 2005, realizaron 
un mapeo fino de la región 1q21-23, por medio de 
marcadores genéticos de tipo SNP, en pacientes ja-
poneses con AR, LES y tiroiditis autoinmune. Los re-
sultados mostraron que el SNP -169T/C (rs7528684) 
se asociaba con susceptibilidad a desarrollar estas 
tres EA; en AR mostró una OR de 2.15 y un valor de 
p = 0.0000008573. A pesar del resultado robusto de 
la asociación genética en esta población, otras pobla-
ciones no replicaron la asociación entre este SNP 
funcional que altera la afinidad de unión al factor de 
transcripción nuclear kappa B (NF-kB) y se asocia 
con mayores niveles de expresión de FCRL3 y AR, 
excepto las poblaciones asiáticas. Dos metaanálisis 
recientemente publicados muestran que el SNP 
-169T/C se asocia de manera específica en las po-
blaciones asiáticas (OR: 1.101; p = 0.002)74,75. Un 
estudio publicado en 2013, en nuestra población, 
mostró que el alelo C del SNP -169T/C se asociaba 
con la protección a desarrollar artritis reumatoide ju-
venil (ARJ), y tal asociación fue dependiente del gé-
nero (en varones, OR: 0.57; p = 0.003)76. Es necesario 
evaluar el papel del alelo C del SNP -169T/C de FCRL3 
en nuestra población, para determinar si está asociado 
con AR, ya sea con susceptibilidad o protección.

TNFAIP3

El gen TNFAIP3, que se encuentra localizado en el 
brazo corto del cromosoma 6, en la banda citogenética 
q23, codifica para la proteína 3 inducida por el TNF-α 
(TNFAIP3, también conocida como A20); y su función 
es regular negativamente la señalización de NF-kβ en 
respuesta a múltiples estímulos, e inhibe la inflamación 
y apoptosis inducida por TNF-α77. Un estudio mostró 
la expresión de TNFAIP3 en la membrana sinovial de 
humanos y en varios tipos celulares que desempeñan 
papeles importantes en la fisiopatología de la AR, 
como los sinoviocitos, los linfocitos y los fibroblastos78.

Diversos estudios genéticos han identificado que el gen 
TNFAIP3 se asocia con AR y otras EA79-82. Un metaaná-
lisis realizado en pacientes con AR muestra que el SNP 
rs6920220A/G se asocia con susceptibilidad (OR: 1.22; 
p = 1 x 10–9). Los datos en población europea muestran 
a este mismo SNP asociado con susceptibilidad (OR: 
1.23; p = 1 x 10–9). Este mismo metaanálisis muestra que 
el SNP rs10499194C/T se asocia con AR, específica-
mente en población asiática (OR: 1.25; p = 6.7 x 10–4)80.

TNF-α

El TNF-α es probablemente la citocina multifuncional 
más importante en la AR21. Esta proteína es producida 
por el gen TNF-α, el cual se localiza en la banda cito-
genética 6p21, región ligada a diversas EA21. Esta 
citocina regula diversos efectos biológicos, entre los 
que se incluyen los siguientes: expresión de diversos 
genes, como IL-1, IL-6, metaloproteasas y moléculas de 
adhesión, proliferación, regulación de la apoptosis, ac-
tivación celular e inducción de anticuerpos, que se aso-
cian con la inflamación, la destrucción del cartílago y la 
erosión del hueso de los individuos con AR21. Los pa-
cientes con AR presentan niveles elevados de esta ci-
tocina en las células mononucleares, el líquido sinovial, 
la membrana sinovial, el plasma y el suero, entre otros 
fluidos, cuando se comparan con individuos sanos21.

Los estudios de gen candidato han identificado que 
hay variantes genéticas localizadas en la región pro-
motora de este gen que se asocian con la susceptibi-
lidad, la gravedad y la respuesta al tratamiento en 
pacientes con AR, como el SNP funcional -308G/A21,83. 
En nuestra población este SNP no se ha asociado con 
la susceptibilidad a AR, pero sí con la gravedad84. Por 
otro lado, esta variante se asocia con la susceptibili-
dad a ARJ; la estratificación por género mostró en 
mujeres una OR mayor a 4 y un valor de p = 0.000285. 
Un metaanálisis publicado este año mostró que el 
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alelo A del rSNP -308G/A de TNF-α no se asocia con 
la susceptibilidad en europeos y asiáticos, pero sí en 
latinoamericanos (OR: 1.62; p = 3.6 x 10–5)86.

miARN

Actualmente, los microARN (miARN) han sido blanco 
de estudio en diversas enfermedades, como diferentes 
tipos de cánceres, enfermedades cardiovasculares y 
EA, incluida la AR87-92. Los miARN se producen del 
ADN, como ARN no codificantes largos, y se denomi-
nan primarios (pri-miARN); posteriormente, diversas 
ARNsas en el núcleo producen miARN precursores de 
aproximadamente 70 nucleótidos, y, finalmente, otras 
ARNsas localizadas en el citoplasma producen las 
formas maduras de los miARN, de 18-22 nucleótidos 
de longitud, entre cuyas funciones principales se en-
cuentra regular la represión de la traducción y la de-
gradación de diversos miARN; de esta manera, los 
miARN regulan importantemente procesos inflamato-
rios, apoptóticos, de activación del sistema inmunoló-
gico y otros eventos biológicos87-93. Se han reportado 
alteraciones de tipo SNP en estos genes; dichas va-
riantes pueden afectar a su estructura y al procesa-
miento de pri-miARN a miARN, alterando, en última 
instancia, la unión con sus miARN blanco y su función 
biológica94-96. Algunos SNP localizados en miR-146a y 
miR-499 se han asociado con AR en diferentes pobla-
ciones97-99. Dos metaanálisis evaluaron la importancia 
de dos SNP en los miR-146a (rs2910164G/C) y miR-
499 (rs3746444G/A) en AR. El primer metaanálisis re-
portó que el SNP rs2910164G/C no mostró asociación 
con AR, mientras que el SNP rs3746444G/A del miR-
499 se asoció con susceptibilidad (G vs. A; OR: 1.62; 
p = 001). El segundo metaanálisis mostró una asocia-
ción entre el SNP rs3746444G/A de miR-499 y la AR, 
sobre todo en poblaciones asiáticas100,101. Un estudio 
realizado en población mexicana con ARJ reportó que 
el SNP rs2910164G/C del miR-146a no se no se asoció 
con esta enfermedad, pero si con asma pediátrico. Es 
necesario evaluar esta variante genética en pacientes 
con AR de nuestra población para determinar si es un 
factor de susceptibilidad importante en la patogénesis 
de esta EA102.

Otros genes que han mostrado asociación 
genética con AR

Otros GWAS han identificado la asociación de dife-
rentes loci que regulan el sistema inmunológico innato 
y adaptativo con AR, pero aún no hay muchos estudios 

que evalúen la asociación y la repliquen en otras po-
blaciones. Entre estos genes se incluyen los siguien-
tes: CD28 (rs1980422C/T; OR: 1.11; p = 1.3 x 10–9)103, 
CD40 (rs4810485G/T; OR: 0.87; p = 8.2 x 10–9)104, 
FCGR3A (el SNP funcional del codón 158V/F, valina 
por fenilalanina; OR: 1.25; p = 0.01)105, TYK2 (rs-
34536443C/G; OR: 0.62; p = 2.3 x 10–14) e IRAK1 
(rs13397A/G; OR: 1.27; p = 1.2 x 10–12), entre otros33.

Conclusiones

El desarrollo de la AR está fuertemente influenciado 
por múltiples factores ambientales y genéticos de riesgo. 
Los avances en genética y genómica de la última déca-
da han sido impresionantes; los estudios de gen candi-
dato o GWAS han ayudado a identificar diversos loci de 
susceptibilidad implicados en la patogénesis de esta EA. 
Diversas variantes genéticas, principalmente de tipo 
SNP, localizadas en diferentes genes que producen pro-
teínas o ARN no codificantes y que regulan el sistema 
inmunológico innato y adaptativo, se han asociado con 
la susceptibilidad de la AR. Entre los genes identificados 
que causan susceptibilidad a AR se encuentran el HLA 
de clase II, PTPN22, STAT4, PADI4, FCRL3, TNFAIP3, 
CTLA4, TRAF1-C5, TNF-α y miARN, entre otros. Por otro 
lado, los estudios genéticos/genómicos nos han ayudado 
a comprender mejor la distribución de ciertos alelos, 
genotipos y haplotipos, y cómo éstos se asocian con la 
susceptibilidad y/o protección a AR en diversas pobla-
ciones. Finalmente, los estudios funcionales en genes 
que producen proteínas y ARN no codificantes y que 
regulan la respuesta inmunológica innata y adaptativa 
nos han ayudado a comprender mejor el efecto de di-
chos alelos de diversos SNP en la expresión génica, la 
traducción, el splicing alternativo y la estabilidad y de-
gradación de los miARN o la unión de éstos con sus 
blancos. Es importante evaluar la distribución alélica y 
genotípica de los diferentes SNP en los genes que aún 
no han sido analizados en nuestra población, para 
determinar su papel en la susceptibilidad de la AR.
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