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Introduccion: El factor de necrosis tumoral alfa (FNT o) es
clave en la patogénesis de artritis reumatoide (AR) y osteoartritis
(OA).! Enlas posiciones -308y -238 del gen FNT ocsucede una
substitucion de guanina (G) por adenina (A). Ambos
polimorfismos se han aso

ciado con un aumento en la expresion del gen.? FNT o actla a
través de receptores: FNTR1y FNTR2. La sustitucion de timina
por guanina en el codén 196 del FMNTR2 favorece el cambio de
metionina (M) por arginina (R) lo que puede provocar: 1) corte
proteolitico y solubilizacion del receptor FNTR2 (SFNTR2); 2)
falla en apoptosis inducida por FNT ay sefializacién deficiente
por factor nuclear kB (NFxB).2

Objetivos: Identificar la frecuencia de los polimorfismos FNT o-
308y -238; M196R en el FNTR2, en ARy OA, asociarlo con los
niveles de FNTay sSFNTR2, y con las manifestaciones clinicas.

Metodologia: Estudio transversal, analitico. 50 pacientes con
AR, 50 con OA de rodilla. Grupo control, 120 individuos
clinicamente sanos (CCS). Los polimorfismos fueron identifi-
cados mediante PCR-RFLP vy se utilizaron las enzimas Ncol,
Mspl y Nlalll. Para corroborar los genotipos se secuenciaron
muestras representativas. Los niveles de SFNT oy SFNTR2 fue-
ron cuantificados mediante ELISA. Andlisis estadistico realiza-
do con Epilnfo 2000 y SPSS V. 10.0.

Resultados y discusion: Mediante los reactantes de fase aguda,
factor reumatoide y los indices de actividad (Spanish-AIMS,
Spanish HAQ-DI y DAS28, para AR; WOMAC y Lequesne,
para OA) corroboramos que nuestros pacientes se encontraran
con actividad de la enfermedad y/o discapacidad. En los pacien-
tes con AR, encontramos incremento en los niveles de SFNT«
respecto a OA y CCS (p<0.001), asi mismo existe diferencia en
las concentraciones de esta citocina entre OA'y CCS (p<0.001).
Observamos correlacion positiva entre los niveles de SFNT oy
factor reumatoide, velocidad de sedimentacion globular, protei-
na C reactivay el indice Spanish HAQ-DI. Nuestra poblacion se
encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg para los

polimorfismos FNT ¢¢-308, -238 y M196R. En AR, los genotipos
para FNT -308 fueron: 82%(G/G), 18%(G/A) y 0%(A/A) vs.
CCS: 93%(G/G), 7%(G/A) y 0%(A/A) (p= 0.0396; RM=2.93).
La frecuencia del alelo G en AR y CCS fue 91y 97%; mientras que
paraalelo A: 9y 35 respectivamente (p=0.0456; RM=2.73). En el
polimorfismo del FNT a-238, no se encontraron diferencias
en las frecuencias genotipicas y alélicas. En ambos
polimorfismos, en los pacientes con AR el genotipo G/G
fue asociado con niveles incrementados de SFNT « (p<0.05
vs. G/A). Los CCS portadores del genotipo G/A mostra-
ron niveles elevados de SFNT o respecto a los portadores de
G/G. Para el polimorfismo M196R del FNTR2, la frecuen-
cia del genotipo M/M fue 74%, 80% y 64% (AR, OA'y
CCS). Para el genotipo M/R: 26%, 20% y 29% (AR, OAYy
CCS). El genotipo R/R solamente fue observado en CCS
(7%). En OA el alelo M mostré diferencia (p=0.0137,
RM=2.43). El grupo de AR presenté niveles més altos de
SFNTR2 (p=0.001 vs. OA y CCS) ademas, en OA también
observamos niveles significativos (p=0.023 vs. CCS).

Conclusiones: FNT o podria ser un buen marcador biolégico
en AR. Nuestros hallazgos sugieren asociacion del polimorfismo
FNTc -308 con AR mientras que alelo M en el polimorfismo
M196R en el FNTR2 con OA de rodilla. Ademas, los pacientes
con AR muestras niveles altos de SFNT oy SFNTR2 indepen-
dientemente del genotipo presente. OA también presenta nive-
les altos de SFNTR2.
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