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Prevalencia y severidad de la
artritis reumatoidea en la poblacion
afrocolombiana de Quibdo

Juan Manuel Anaya, Paula Correa, Rubén D. Mantilla, Fabio Jiménez,
Tamara Kuffner, Janet M. McNicholl

Objetivo: Evaluar la
prevalencia de la artritis
reumatoidea (AR) en la
poblaciéon afrocolombiana de
Quibdé (-110.000 habitantes)
y estudiar sus caracteristicas
clinicas, radiolégicas e
inmunogenéticas.

Métodos. Un estudio de
incidencia hospitalaria (IH)
durante 1995 y de
prevalencia de periodo (PP)
durante 1996 fue realizado en
el Hospital Regional de
Quibdd. Las caracteristicas
clinicas y radiolégicas
(método de Sharp) de los
pacientes de Quibdé fueron
comparadas con las de
pacientes mestizos de
Medellin. Los anticuerpos
antiqueratina (AKA) se
determinaron por
inmunofluorescencia
indirecta en eséfago de rata,
el factor reumatoideo total e
IgA (FRIgA) se determinaron
por turbidimetria y ELISA
respectivamente. La
tipificacion de los genes
HLA-DRBI1, -DRB3, -DRB4,
-DRBS y -DQBI1, en pacientes
y controles de Quibdé, se
realizé mediante la técnica de

reaccion en cadena de la
polimerasa con cebadores de
secuencia especifica (PCR-
SSP).

Resultados: La IH fue de
0.065 casos por 1.000
personas afio. En dieciocho
pacientes se diagnosticé la
AR (PP: 0.01%, IC 95%:
0.008-0.02). No se observaron
diferencias significativas en
las caracteristicas clinicas ni
en la presencia de AKA y
FRIgA entre pacientes de
Quibdé y de Medellin (N=56).
Los pacientes de Quibdo
presentaron una enfermedad
significativamente menos
erosiva que los de Medellin
(erosiones en pies 0% vs
72%, p=<0.001, indice de
erosiones en manos: 7.7 £2 vs
22 £3.5, p=0.03). No se
observaron correlaciones
entre AKA o factor
reumatoideo (total e IgA) y la
progresion de la AR en los
pacientes de Quibdé, ni
tampoco una asociacion con
los alelos evaluados.
Conclusion: La AR en la
poblaciéon afrocolombiana de
Quibdé es rara y cuando se
presenta es menos severa que
en pacientes mestizos. No se
asocia a genes HLA-DRB ni
DQBI1, ni su gravedad a la
presencia del factor
reumatoideo o de los AKA.
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Introduccion
La artritis reumatoidea (AR) es
una enfermedad inflamatoria
cronica de las articulaciones
diartrodiales, caracterizada por
hipertrofia de la membrana si-
novial, destruccién osteocarti-
laginosa y deformacién articu-
lar. Ademas de las articulacio-
nes. puede comprometer cual-
quier otro Organo, siendo una
enfermedad extraarticular en cer-
ca de 30% de los pacientes (1).
A pesar de los avances logrados
en el conocimiento de la fisio-
patologia de la enfermedad, su
etiologia es atin desconocida.
La AR afecta aproximadamente
a 1 % de la poblacion caucasica,
y en particular a pacientes del
sexo femenino (tres veces mas
que a los hombres) entre la ter-
cera y cuarta décadas de la vida
(2,3). Dado el compromiso arti-
cular y extraarticular, asi como
el riesgo de complicaciones ta-
les como infecciones y osteopo-
rosis (4), la AR disminuye con-
siderablemente la calidad de vida
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de los pacientes y tiene en ellos
una importante repercusion so-
bre el estado fisico, psicoldgico
y social (5).

Los factores asociados con la
expresion clinica de la AR pue-
den ser divididos en epidemio-
légicos e inmunopatoldgicos.
Entre los factores epidemiologi-
cos que influencian el curso de
la enfermedad en el caso de los
pacientes caucasicos, estan el
sexo masculino, las posibilida-
des de acceso a los servicios de
salud (diagndstico temprano, tra-
tamiento adecuado), la presen-
cia de enfermedades asociadas
(comorbilidad) y el nivel de edu-
cacion (6, 7). Entre los factores
inmunopatolégicos sobresalen la
asociacion al sistema de histo-
compatibilidad (HLA), la produc-
cion de mediadores de la infla-
macion y de autoanticuerpos (8).
En poblaciones caucdsicas, la
susceptibilidad a la enfermedad
estd asociada con la presencia
de los alelos de histocompatibi-
lidad HLA-DR1 y DR4 que com-
parten residuos de aminoacidos
similares en las posiciones 70-
74 de la cadena DRB1 (9,10).
Estos alelos son denominados
DRBI1. Los alelos DRB1 *0101,
*0404, *0405, *0408 y *0410
estan caracterizados por la pre-
sencia de la secuencia QRRAA
(Q: glutamina, R: arginina, A:
alanina) en las posiciones 70-
74, mientras que en el alelo
DRB1*0401 estos residuos es-
tan conformados por QKRAA
(K: lisina) y en el DRB1*1001
por RRRAA (11,12). Cada una
de estas secuencias QRRAA/
QKRAA/RRRAA se denomina
"epitope reumatoideo". Se ha
postulado que la presencia del
epitope reumatoideo influencia
no so6lo la susceptibilidad a la
AR, sino también la produccion
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de factor reumatoideo y la seve-
ridad de la enfermedad manifes-
tada por mayor grado de des-
trucciéon articular evaluado
radiolégicamente y por la pre-
sencia de manifestaciones extra-
articulares tales como nodulosis
y vasculitis (10, 12-16).

Sin embargo, la asociacion de la
AR con antigenos del sistema
HLA puede variar con la raza.
Asi, en pacientes hispanos de
Nueva York, como en la mayo-
ria de pacientes afroamericanos
de la ciudad de Birmingham
(E.U.), la asociaciéon con genes
DRBI1 no se demostréo (11, 17).
De la misma manera, en pacien-
tes chilenos de Santiago se in-
formé una leve asociacién con
DR4; apesar de que los subtipos
méas frecuentes fueron DRBI1-
*0404 y *0408, en 46% de los
casos la susceptibilidad a la en-
fermedad y la severidad de la
misma fueron independientes del
epitope reumatoideo (18). Por lo
tanto, la raza puede ser otro fac-
tor epidemioldgico asociado con
la expresion clinica de la AR
(19, 20).

Los antigenos del HLA-DQ po-
drian también estar incriminados
en la susceptibilidad y el curso
de la enfermedad (21). Sin em-
bargo, los pocos trabajos reali-
zados al respecto hasta ahora no
han permitido obtener conclu-
siones definitivas (12).

El factor reumatoideo (FR) es el
autoanticuerpo mas frecuente-
mente encontrado en los pacien-
tes con AR (70 a 90%). Corres-
ponde a la presencia de anti-
cuerpos que reaccionan contra
la fraccion constante (Fe) de la
inmunoglobulina G. El isotipo
mas frecuente de FR es el IgM;
sin embargo, es posible obser-
var todos los isotipos (22). El
FR isotipo IgA se ha observado

en cerca de 70% de los pacien-
tes con AR (23). El FR IgA en
pacientes caucasicos con AR ha
sido asociado con la presencia
de manifestaciones extraarticula-
res (24-26) y con mayor grado
de erosiones Oseas (26-28).

Se han estudiado también otros
autoanticuerpos en pacientes con
AR, entre los cuales los anti-
cuerpos antiqueratina (AKA)
han demostrado ser altamente
especificos de la enfermedad
(95%). Estos anticuerpos reco-
nocen proteinas de la filagrina
de la epidermis humana y pro-
teinas relacionadas con la pro-
filagrina de las células epiteliales
de la mucosa bucal (29). Los
mecanismos que inducen la pre-
sencia de estos autoanticuerpos
asi como la patogenia de los mis-
mos, son desconocidos. Ademas
de su especificidad, los AKA han
sido asociados en pacientes
caucasicos con la actividad de la
enfermedad y con la presencia
de manifestaciones extraarticu-
lares (30).

El estudio de los factores que
influencian el curso de la AR en
distintas poblaciones permite
una mejor comprensiéon de los
mecanismos fisiopatologicos de
la enfermedad, con consecuen-
cias en el campo terapéutico y
de la salud publica. Quibdo, la
capital del departamento del
Choco, estd habitada en su gran
mayoria por afrocolombianos
cuyos ancestros provinieron de
la costa oeste del Africa, en par-
ticular de Guinea, Senegal y Mali
(31). Por considerar que Quibdo
es un nucleo interesante para el
estudio de las caracteristicas cli-
nicas e inmunogenéticas de la
AR en individuos afrocolom-
bianos, y dados los pocos traba-
jos que sobre la enfermedad han
sido realizados en poblaciones
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afroamericanas (11, 19, 32-34),
llevamos a cabo un trabajo epide-
mioldgico, clinico, radioldgico
e inmunogenético de la AR en
su poblacion.

Material y métodos
Pacientes
Entre enero y diciembre de 1996
se realizd un estudio de preva-
lencia de periodo (35) en la ciu-
dad de Quibdd, cuya poblacion
aproximada para ese afio era de
110.000 habitantes, en su gran
mayoria afrocolombianos (36).
Para tal fin se cre6 una consulta
de reumatologia en el Hospital
Regional San Francisco de Asis
(Quibdd), centro de atencion pri-
maria, secundaria y terciaria. Se
realizaron cuatro sesiones de
consulta, cada tres meses, de tres
dias de duracion cada una. Los
individuos afrocolombianos ma-
yores de 18 afios que presenta-
ban o habian presentado artralgia
después de los 16 afios, fueron
invitados a participar gratuita-
mente. A cada individuo con ar-
tralgia se le pidid que asistiera a
la consulta acompaiiado de una
persona del mismo sexo y edad
similar (+ 5 afios), sin historia
de artralgia, que no fuese fami-
liar hasta el tercer grado de con-
sanguinidad ni trabajador del
area de la salud (controles). La
informacion de esta consulta se
hizo a través de los médicos del
hospital, del Seguro Social, de
las cajas de compensacion, y por
intermedio de afiches y mensa-
jes radiales. A todas las perso-
nas que acudieron a la consulta
por artralgia se les practicaron
radiografias de manos y pies en
anteroposterior (AP). La confir-
macion del estado de salud de
cada individuo control fue esta-
blecida por interrogatorio y exa-
men fisico. El presente estudio
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contd con la aprobacion de la
direccion del Hospital San Fran-
cisco de Asis, en Quibdd, y del
Comité de Etica de la Corpora-
cion para Investigaciones Bio-
logicas (CIB), en Medellin.
Para establecer la incidencia hos-
pitalaria durante el afio de 1995
(36), se revisaron todos los re-
gistros e historias clinicas de la
consulta externa del Hospital San
Francisco de Asis de ese afio,
teniendo como criterios de se-
leccion la presencia de artralgia
o artritis. Los pacientes identifi-
cados fueron vistos en consulta
médica y se establecid su diag-
nostico. Todos los pacientes se
clasificaron de acuerdo con los
criterios para AR del Colegio
Americano de Reumatologia
(ACR) (37), sin exclusion de
sexo, ni estado socioecondémico.
A los pacientes y controles se
les solicitd autorizacion oral
para tomar una muestra de san-
gre, con el fin de obtener suero
y acido desoxirribonucleico
(ADN).

Estudio clinico

Cada paciente fue evaluado en
funciéon de su edad, sexo, nivel
de educacidn, estado civil, em-
pleo, antecedente familiar de en-
fermedad autoinmune y comor-
bilidad. Ademas, el estado de la
enfermedad fue evaluado en cada
uno de acuerdo con los criterios
del ACR (38): indice articular,
numero de articulaciones dolo-
rosas, escala de dolor, estado de
salud y presencia o ausencia de
manifestaciones extraarticulares.

Estudio radiologico

Las radiografias de manos y pies
fueron numeradas y leidas por
pares de acuerdo con criterios
previamente establecidos (39).
En resumen, las articulaciones
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examinadas fueron evaluadas de
acuerdo con el grado de erosion
y de pinzamiento. El grado de
erosion se califico de cero a cin-
co, dividiendo cada articulacion
en un cuadrante. Se asigna un
punto a cada paite comprometi-
da del cuadrante. El valor de cin-
co equivale a la destraccion com-
pleta. El grado de pinzamiento
es calificado de cero a cuatro,
asi: 1 = pinzamiento focal o du-
doso, 2 = pinzamiento <50%, 3
= pinzamiento >50%, 4 = an-
quilosis. La suma total de las
erosiones y del pinzamiento co-
rresponde al indice de erosion y
de pinzamiento respectivamen-
te; la suma de los dos equivale al
indice radioldgico (llamado "In-
dice de Sharp").

Estudio comparativo de los
pacientes afrocolombianos de
Quibdo con pacientes mestizos
de Medellin

Las caracteristicas clinicas, las
radioldgicas y la presencia y titu-
los de anticuerpos en los pacien-
tes de Quibdo fueron compara-
dos con los de un grupo de pa-
cientes mestizos de Medellin,
evaluados de la misma manera.
Se consideré como mestizo al
mismo grupo que se denomina
mixto. Para fines practicos, se
definié como mixto aquel indivi-
duo que siendo nativo colombia-
no y de padres colombianos, no
fuera afrocolombiano, ni caucéa-
sico (padre y madre europeos o
norteamericanos), ni indigena
(perteneciente a una tribu).

Muestras  Biologicas

Previa informacion a cada pacien-
te y cada control sobre el caracter
del presente estudio y una vez
obtenido el consentimiento ver-
bal, se tomaron 21 cc de sangre
que fueron repartidos asi: 14 cc
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en dos tubos de 10 cc tratados
con acido etilén-diamino-tetra-
cético (EDTA) para posterior ex-
traccion de ADN y 7 cc en un
tubo seco de 10 cc para poste-
rior extraccidn del suero.
Sueros. El suero fue obtenido
por centrifugacion de la sangre
total a 2.000 r.p.m. luego de
haberla dejado a temperatura
ambiente durante una hora. Pos-
teriormente fue congelado en
alicuotas a -20°C hasta su anali-
sis.

Acido desoxirribonucleico
(ADN). Las muestras de sangre
periférica anticoagulada fueron
centrifugadas a 3.000 r.p.m. du-
rante 15 minutos, para extraer
de alli el botén de leucocitos,
del cual se extrajo el ADN por la
técnica de "salting out" (40), que
permite extraer dcidos nucleicos
por medio de la precipitacion con
sales y etanol, bajo condiciones
de esterilidad. El ADN obtenido
fue resuspendido en Tris EDTA
al 1% y almacenado a4°C. Cada
una de las muestras de ADN fue
medida por espectrofotometria
(Beckman, DU-65 Memory
PACTM Module, E.U.) a una
longitud de onda de 260 y 280
nm para determinar su concen-
tracion y pureza. El ADN fue
conservado a 4°C hasta su anali-
sis. Antes de la tipificacién, el
ADN se corrié en un gel de
agarosa al 1% y se reviso para
descartar su degradacion.

Autoanticuerpos

Factor reumatoideo total. Su
deteccion fue efectuada por tur-
bidimetria (analizador bio-
quimico RA-50, Ames, Tech-
nicon, Madrid, Espaiia), utilizan-
do el estuche comercial "Rheu-
matoid factors turbidimetry"
(BioSystems, S.A., Barcelona,
Espafia). Los anticuerpos anti-
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nucleares fueron determinados
por inmunofluorescencia indi-
recta (IFI) en células HEp-2 (41).
Factor reumatoideo isotipo
IgA (FR-IgA). La deteccion y
cuantificacion del FR-IgA se rea-
liz6 por método inmunoen-
zimatico (ELISA) utilizando el
estuche comercial "Rheumatoid
factor-IgA ELISA" (IMMCO
Diagnostics, NY, NY, E.U.). En
resumen, el suero de los pacien-
tes, auna dilucion 1:101, se adi-
cioné a los platos de ELISA pre-
viamente cubiertos con imnuno-
glubulinas humanas de isotipo
IgG. Las proteinas del suero que
no reaccionaran con el antigeno
(IgG) fueron removidas lavando
los platos tres veces con PBS.
La uniéon de los anticuerpos fue
detectada al adicionar a cada
pozo el conjugado anti-IgA hu-
mana/fosfatasa alcalina. Luego
se adiciond el sustrato especifi-
co para la enzima, pNPP; la pre-
sencia del FR-IgA fue visua-
lizada por un cambio en el color
producido por la conversion del
sustrato. Los platos fueron lei-
dos a 405 nm de longitud de
onda (lector de ELISA BIO-
RAD modelo 550, Meiville, NY,
E.U.). Para la determinaci6én de
las concentraciones del FR-IgA
se realiz6 una curva de cali-
bracion entre la absorbancia y la
concentracion en unidades por
mililitro, utilizando diluciones
seriadas de un calibrador con una
concentracién conocida.

Anticuerpos antiqueratina
(AKA). La presencia en suero
de estos anticuerpos se determi-
n6 mediante IFI sobre el tercio
medio de es6fago de rata, el cual
es considerado como el mejor
sustrato para su deteccion (42).
Se utilizé el estuche comercial
"Anti-Keratin antibody (AKA)"
(IMMCO Diagnostics, NY, NY,

E.U.), siguiendo las indicacio-
nes de la casa manufacturera. En
resumen, los sueros (diluidos
1:10) fueron incubados sobre
cortes de tercio medio de esofa-
go de rata para permitir la uniéon
de los anticuerpos al tejido. Los
anticuerpos inespecificos fueron
removidos mediante lavado con
PBS. La unién de los AKA de la
clase IgG se detecté mediante la
adicion de anti-IgG humana con-
jugada con fluoresceina. La re-
accion se observo al microsco-
pio de fluorescencia y la presen-
cia de AKA se demostrd por la
fluorescencia de color verde
manzana en el estrato corneo del
epitelio de la mucosa.

Estudio del HLA

La tipificacion se realizé usando
la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) con
"primers" o cebadores de se-
cuencia especifica (PCR-SSP)
para identificar haplotipos del
HLA DRBI1, DRB3, DRB4,
DRBS5 y DQB1 (laboratorio para
la tipificacion de tejidos y ADN,
Universidad de California en Los
Angeles-UCLA, E.U.).
Condiciones de la PCR-SSP.
La amplificacién de loci especi-
ficos fue realizada por medio de
24 mezclas de cebadores. Se uti-
lizaron 18 mezclas para el DRB
y 6 mezclas para el DQB1 (la-
boratorio para la tipificacion de
tejidos y ADN, Universidad de
California en Los Angeles-
UCLA, E.U.) (43), cada una de
las cuales amplifican las dife-
rentes regiones polimorficas del
exon 2 del complejo mayor de
histocompatibilidad. Cada mez-
cla de estos cebadores posee en-
tre 20 y 30 bases que amplifican
bandas entre 53 y 280 pb, segun
los alelos a los que corresponde
la mezcla (43).
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El volumen final de la reaccién
de PCR fue de 10,2 pl. Las con-
diciones para la amplificacion
del ADN fueron 5 pl de la mez-
cla de cebadores y 5,2 pl de la
mezcla principal, que es una
mezcla Gnica, preparada para las
24 reacciones necesarias de cada
muestra de ADN. Esta mezcla
principal contiene 6 ng de ADN
gendémico (0,22 pg para cada re-
accion), 15 pl de B-actina como
control positivo interno y agua
destilada desionizada. El volu-
men total de esta mezcla princi-
pal fue de 133 pl, al que se le
agregaron 2.5 pl de la polimerasa
Taq (Perkin-Elmer Cetus. Corp.,
Norwalk, CT, E.U.). Una vez
preparada la reaccidén, se llevo
al termociclador (PTC-100. MJ-
Research, E.U.) y se sometio a
una temperatura de desnatu-
ralizaciéon de 94°C durante 5
minutos, y luego a 32 ciclos mas,
a temperaturas de 94°C por 15
segundos, 58°C por 30 segun-
dos y 73°C por 30 segundos (43).
Los productos de la PCR se ana-
lizaron en un gel de agarosa al
3% (Nusieve Agarose, FMC.
Bioproducts, Rockland, ME,
E.U.) y luego por medio de bro-
muro de etidio fueron visuali-
zados en un trasiluminador de
luz ultravioleta (Fotodyne, New
Berlin, WI, E.U.) y fotografia-
dos con un rollo Polaroid, para
hacer el posterior andlisis de las
bandas que aparecieron en cada
fotografia.

Andlisis  estadistico

Se cre6 para cada paciente un
registro individual, en el cual
fueron incluidas cada una de las
variables consideradas anterior-
mente. Para el analisis de los
antigenos del sistema HLA se
calcularon las frecuencias gé-

nicas y alélicas mediante el mé-

326

todo de Haldafie (44). Los re-
sultados se muestran en prome-
dios + error estandar, o en por-
centajes. Las diferencias entre
porcentajes fueron analizadas
mediante la prueba de Chi cua-
drado. Las diferencias en pro-
medios se evaluaron mediante
pruebas paramétricas o no para-
métricas, de acuerdo con el re-
sultado de la prueba de norma-
lidad, utilizando la prueba de
Student o de Mann-Whitney.
Las correlaciones se establecie-
ron por la prueba de Spearman
o de Pearson (35). En todos los
casos el nivel de significancia
fue <0.05.

Resultados
Incidencia  hospitalaria 'y
prevalencia de periodo
Se revisaron los registros de
consulta externa (N=3044) del
afio 1995, en el cual 41 pacien-
tes (1.35%) consultaron por
artralgia o artritis. Luego de re-
vision de la historia clinica y
contacto personal, se determi-
nd que solo dos correspondian
a AR. La incidencia hospitala-
ria fue de 0.65 casos por 1000
personas afio.

Se atendieron 321 personas con
artralgia (0.3% de la poblacion
general; IC 95%: 0.28-0.3) y 207
controles (individuos sin artral-
gia), en total 528 personas. A
todas las personas con artralgia
se les practicaron radiografias
de manos y pies en AP. De los
321 individuos con artralgia, se
sospechd AR en 20 y de éstos,
18 fueron clasificados de acuer-
do con los criterios del ACR
(37). Considerando una pobla-
cién aproximada de 110.000
habitantes (36), la prevalencia
de periodo en la poblacion ge-
neral fue de 0.01% (IC 95%:
0.008-0.02).
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Caracteristicas ~ clinicas y
radiologicas

El grupo de pacientes con AR
de Quibdé fue comparado con
un grupo de 56 pacientes mesti-
zos de Medellin apareados por
edad y duracion de la enferme-
dad. Las caracteristicas clinicas
de ambos grupos estdn resumi-
das en la Tabla 1. A pesar de que
el porcentaje de pacientes
seropositivos para el factor reu-
matoideo fue similar en pacien-
tes afrocolombianos y en mesti-
z0s, en estos ultimos se observa-
ron titulos mas altos (200 = 38.7
vs 484 + 153 U/mi, p=0.01). Nin-
gun paciente de Quibdo presen-
té anticuerpos antinucleares.
Tres pacientes de Quibdo reci-
bieron tratamiento de fondo
mientras que todos los pacientes
de Medellin recibieron al menos
uno (antimalaricos, sales de oro
o metotrexate) (p<0.02). Los pa-
cientes afrocolombianos de
Quibdd presentaron una enfer-
medad menos erosiva en las ma-
nos que los mestizos de Mede-
llin y no presentaron erosiones
en las articulaciones metatarsofa-
langicas (Tabla 2).

En el grupo afrocolombiano de
Quibdd se observo una correla-
cion significativa entre el FR to-
tal y el FR IgA (r=0.6, p=0.01),
asi como entre la duracién de la
enfermedad y el indice radiold-
gico total (r=0.5, p=0.02). Por el
contrario, no se observaron co-
rrelaciones significativas entre el
FR (total e IgA) y el estado de
salud evaluado por el cuestiona-
rio adaptado ("modified health
assessment questionnaire"), el
indice articular (numero de arti-
culaciones con sinovitis) y la
progresion radioldgica. De la
misma manera no se observaron
diferencias significativas entre
los pacientes con AKA positivo
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Caracteristica AR Quibdé AR Made]lin = P
= N=18 - N=56 =
Sexo, m:f 3:15 (83%) 6:50 (89%) = - NS
Edad, afios. 50.7+3.6 473415 NS
Edad al inicio de la AR 446135 018 = NS
Duracién de Ia AR, afios 61:14 72+1 | NS
FR (%) 14 (78%) 48 (86%) NS
Titulos del FR, U/ml 200 +38.7 484 153 0.01
FR IgA () (**) 13/13 (100%) 41/48 (85.4%) NS
Titulos de FR IgA, U/ml 71+83 83+ 84 NS
AKA(#) 61% -66.6% NS
Antecedente de malaria 16.6% 3.6% NS
Estado civil (casado) 67% 2% NS
Forma de Presentacion =i
Monoarticular 31% 87.5% = e
Oligoarticular = 19% 8.3% —
Poliarticular’ 50% 54.9% =
Comorbilidad - 28% 36.5% —NS
Presencia de MEA 12% 25.5% ——R5—
Nivel de Educacién =——Ng —
Primaria 39% 41% ——
Bachillerato 44% 16% = -
Universidad 17% 43% : = ==
Tadice artioalar — 57+086 602105 ——NS—
MHAQ 174013 176101 NS
Abreviaciones: AR artritis raumalxndea, FR: factor r iatoideo, AKA: tene:
antiqueratina, MEA: manifestaciones extraarticulares, MHAQ: cuestionario de salmi
(“modified health assessment guestionnaire”), NS: No significativo
(*) Por turbidimetria, (+) > 40 U/ml, (**) Por ELISA, {+)> 20 U/ml, (#) Por IFI (ver texto para
detalles).
Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, clinicas e inmunoldgicas de pacientes
afrocolombianos de Quibdé y mestizos de Medellin con AR.
Quibdé Medellin p
N=18 N=56
Indice total en manos(®) 374+6.6 621886 0.09
(0-81) (1-224) g
Indice de pinzamiento en manos(*) 28.7+58 404+47 0.2
(0-74) (1-123)
Indice de erosién en manos(*) T.7+2 22+3.5 0.03
(0-26) (6-101)
Erosiones en MTF(**) 0% 72% <0.001
* De acuerdo al método de Sharp (39)
** MTF: articulaciones metatarsofaldngicas.

Tabla 2. Andlisis radioldgico de pacientes afrocolombianos
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de Quibdd y mestizos de Medellin con AR.

o negativo en cuanto al indice
radiologico y las caracteristicas
clinicas.

Estudio del HLA-DRB y

-DQBI en pacientes
afrocolombianos de Quibdo

El grupo de pacientes con AR
(n=16, dos muestras de ADN
no fueron analizadas) fue com-
parado con un grupo control de
individuos sanos apareado por
sexo y edad de la misma zona
urbana de Quibdé (n=30). Las
frecuencias alélicas del HLA-
DRB y -DQBI1 en pacientes y
controles no fueron significati-
vamente diferentes (p>0.05 en
todos los casos) (Tablas 3-7). S6-
lo un paciente de Quibdé fue
portador del epitope reumatoi-
deo (DRB 1*0405) mientras que
éste fue observado en dos indi-
viduos sanos controles de Quib-
do (DRB1*0101 y DRB1*1001)
(Tabla 3).

Discusién
En el presente estudio observa-
mos que la AR es rara en la
poblaciéon afrocolombiana de
Quibdo, y que cuando se presen-
ta es menos severa que en mesti-
Z0s, no se asocia a la presencia
del epitope reumatoideo, ni su
gravedad al FR (total e I[gA) 0 a
la presencia de AKA.
A pesar de que el patrén de oro
para evaluar la prevalencia de
las enfermedades sea el muestreo
domiciliario (35), el estudio de
prevalencia de periodo, junto con
el de incidencia hospitalaria per-
mite una aproximacion al obje-
tivo, mas aun si se tiene en cuenta
que el Hospital Regional de
Quibdo6 es el principal centro
asistencial de esa ciudad. Es im-
portante recalcar que se hizo un
esfuerzo grande en sensibilizar
a toda la poblacion urbana de
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Quibdo para participar en el pre-
sente trabajo; sin embargo, es
posible que algunos pacientes
hayan podido excluirse invo-
luntariamente, en particular
aquéllos que no tienen contacto
con un médico, no oyen la radio,
ni leen los afiches.

La ausencia de erosiones en las
articulaciones metatarsofalan-
gicas, el compromiso menos
erosivo en las manos (Tabla 2) y
el nimero significativamente
menor de pacientes de Quibdo
que fueron tratados con agentes
modificadores de la enfermedad,
indican que la enfermedad en
esta poblacion es menos severa
que en los pacientes mestizos de
Medellin. Es importante sefalar
que el tiempo de evolucion de la
enfermedad fue similar en am-
bos grupos (Tabla 1). Previa-
mente ha sido demostrado que
las erosiones dseas en las manos
se asocian con la gravedad de la
AR (45). De manera similar, la
ausencia de compromiso erosivo
en los pies ha sido seflalada como
un factor de buen pronostico de
la enfermedad (46).

Se han publicado tres estudios
comparativos en los que se han
incluido pacientes de raza negra
(34, 47, 48). Lopez-Méndez y
col (34) no observaron diferen-
cias significativas desde el pun-
to de vista clinico y radioldgico
entre pacientes afroamericanos
de la ciudad de Birmingham en
E.U. y pacientes caucasicos nor-
teamericanos. Sin embargo, este
estudio no permite una compa-
racion precisa entre los grupos,
dado su caracter retrospectivo,
basado en la revision de histo-
rias clinicas hechas por diferen-
tes investigadores (34). Mac-
Gregory col (47) observaron una
baja prevalencia de la AR en
individuos negros de Man-
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Tabla 3. HLA-DRBI en pacientes
afrocolombianos de Quibdé con AR (%)

Controles Alelos Pacientes “Coniroles -
DR1 0.020 #0101 0293 o184
Ui #0201 2 0.020
DR2  *15— 0.032 0.106 #0202 0.034
i T #0202/03 0.032
+1601/03/04 0.034 = _
15— 0.034 *02— 0.087
*0301 0.099 0.106
DR3 #0301 0.032 0.034 -
*0302 0.032 0.052 N=16(**) N=30
05000 D (*} No se observaron diferenciassignificativas entre
03— 0.083 las frecuencias alélicas senaladas de pacientes
afrocolombianos y las de los eontroles de Quibdé
DR4 #0423 0.032 0.034 apareados por sexo y-edad.
#0405 0.032 (%) El tamano de la muestra corresponde al nime-
04— 0.020 ro de alelos.
% = Tabla 4. HLA-DRB3 en pacientes afrocolombianos
DR5 1101 0.032 0.020 de Quibds con AR (*).
*1103 0.065
11— 0.099 0.125
*1901/03 0.032
*1201/03/05 0.065 =
Alelos Pacientes ‘Controles
DR6 *1302 0.032 *0101/02/03/04 025 0204
15— 0.065 0.164 , —
*1418 0.032 N=16(%) N=30
#1419 0.032 (*) No se observaron diferencias significativas en-
*1412/18/21 0.032 tre las frecuencias alélicas sefialadas de pacientes
e 0.087 afrocolombianocs y 1as de los controles de Quibdé
apareados por sexo y edad.
BRT  *0701 0.065 0.184 (**) El tamafio de la muestra corresponde al nime-
ro de aleles.
DR8 #0804 0.020 Tabla 5. HLA-DRB4 en pacientes afrocolombianos de
*0804/12 0.032 RQuibdé con AR (*).
#0804/15 0.032
*08— 0.020
DR9  *0901 0.032 0.020 .
20801 D Alelos Pacientes Controles
DR10 *1001 0.020 #0101 0.065 0.052
: 0106 — 0.032 '
N=32(3%) N=60
*0101/05 0.020
{*) No se observaron diferencias significativas
éntre las frecuencias elélicas sefaladas de pa- *0201/02/04 0.034
cientes afrocolombianes y las de los controles - = =
de Quibdé apareados por sexo y edad. _ N=16 (**) N=30
(*f) El t;.m:llzii de la muestra corresponde al () No s6 observazen difercaciss significativas en-
HUMCTD £ AIe 05t tre las frecuencias alélicas sefialadas de pacientes

afrocolombianes y las de-los controles de Quibdé
apareados por sexo y edad. - >
(**) El tamarfio de 1a muestra corresponde al ntime-
ro de alelos.

Tabla 6. HLLA-DRBS5 en pacientes afrocolombianos de
Quibdo con AR (¥).
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_ Alelos

Factores Genéticos
¢ El riesgo atribuible de los genes HLA-DRB1

es de 35%. Estos genes estdn asociados tam-
bién con la gravedad de la enfermedad.

Otros genes pueden estar asociados al haber
sido heredados en desequilibrio de enlace, ac-
tuar aisladamente, o en epistasis.

La asociacién genética de la AR varfa con Ia
raza (ver texto para detalles).

Factores Ambientales
* Dieta. No existe evidencia cientifica sobre fac-

tores dietéticos que favorezean la aparicién de
la AR.

Infecciones. Varios agentes han sido estu-
diados (Mycoplasma, HTLV-I, Proteus, Virus
Ebstein-Barr, Parvovirus, virus de la Hepati-
tis C), sin resultados definitivos.

Agentes téxicos. Sin evidencia cientffica com-
probada.

Factores Hormonales

Pacientes Controles
*0201/02 0.250 0.247
#0301 0,134 0.089
*0302 0.032 0.089
*0305 0.:032
- *0301/04 0.065 0.034
*0302/03 0.032 0.052
*0401/02 0.052
#0501 0.065 0.020
*0603 0.052
*0602 0.052
*0603 0.089
*0604 0.065
*06— 0.210 0.226
N=32(*%) N=60

* Papel protector del embarazo y de los

(*) No se observaron diferencias significativas
entre las frecuencias alélicas sefialadas de pa-
cientes afrocolombianos y las de los controles de
Quibdé apareados porsexo y edad

{**) El tamafio de la muestra corresponde al
nimero de alelos. =

anticonceptivos orales, cuyos mecanismos son-
parcialmente conocidos.

Bajos niveles de testosterona y altos de
prolactina en cierfos pacientes con AR.
Efecto benéfico del tratamiento hormenal
(testosterona) o de la inhibicién hormonal

(bromocriptina) en algunos pacientes.

Tabla 8. Resumen de la epidemiologia analitica de

Tabla 7. Frecuencias alélicas en pacientes
afrocolombianos de Quibdé con AR (*).

la artritis reumatoidea evaluada en pacienies

’

caucdsicos.

Autor y Afio Ref. Poblacién Edad Prevalencia
(%)

Lawrence et al. 1966 32 Kingston, Jamaica 35-64 1.9
Muller et al. 1972 54 Igbo-ora e Isherien,

Nigeria, y Cavalla, Liberia B+ 1.0
Beighton et al. 1975 55 Tribu Tswana, Phokeng,

Africa del Sur 15+ 0.12
Solomon et al. 1975 56 Soweto, Africa del Sur 15+ 0.9
Meyers et al. 1977 57 Tribu Transkei, Xhosa,

Africa del Sur 15+ 0.68
Moolenburgh et al. 1986 &8 Lesotho 15+ 0.3
Brightoﬁ et al. 1988 59 Area rural de Venda,

Africa del Sur 18+ 0.03
Silman et al 1993 60 Igho-ora, Nigeria 18+ 0.0
MacGregor et al. 1994 47 Manchester, Inglaterra 18 0.29
Mijiyawa et al. 1994 61 Lomé, Togo 18+ 0.4(%)
Presente estudio Quibds, Colombia 18+ 0.01
(*) Prevalencia hospitalaria.
NOTA: Los estudios realizados luego de 1987 utilizaron los misios criterios de clasificacion
de pacientes (referencia 37) e
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Tabla 9. Estudios de prevalencia de la artritis reumatoidea en raza negra.

ehester; dado el numero reduci-
do de pacientes, no se compara-
ron las caracteristicas clinicas ni
radiologicas de la enfermedad
con la poblacion blanca control.
Chikanza y col (48) observaron
que la AR en pacientes cau-
casicos britanicos fue mas seve-
ra que en pacientes de raza ne-
gra de Zimbabwe. Este estudio
fue llevado a cabo por un mismo
investigador, y los pacientes fue-
ron apareados por edad, sexo y
duracion de la enfermedad (48).
Un estudio transversal, no com-
parativo, realizado por un mis-
mo investigador, en pacientes
afroamericanos de New Orleans,
E.U., sugirié que la AR en esta
poblacion era menos severa que
en pacientes caucasicos informa-
dos previamente (19).

Los estudios epidemiologicos en
AR han sido influenciados por
la heterogeneidad de la enfer-
medad, los distintos criterios usa-
dos para clasificar a los pacien-
tes y el tipo de poblacion estu-
diada (poblacion hospitalaria o
general). La epidemiologia de la
AR puede ser estudiada desde el
punto de vista descriptivo (dis-
tribucion de la enfermedad de
acuerdo con la edad, el sexo, la
geografia; Tabla 1), o analitico
(factores de riesgo que contribu-
yen al desarrollo de la enferme-
dad; Tabla 8) (3, 49). La mas
alta prevalencia de AR ha sido
observada en tribus de Estados
Unidos tales como los Yakima
6% (50), los Chippewa 5.3%
(51) y los Pima 5.3% (52). Las
mas bajas prevalencias de la AR,
tal como lo confirma este estu-
dio, han sido observadas en po-
blaciones de raza negra, tanto de
Africa como de otras regiones
(Tabla 9) (33, 47, 53-61); esto
se atribuye a la rareza del epitope
reumatoideo (53,60). El epitope
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reumatoideo ha sido asociado
también a la gravedad de la en-
fermedad (10, 12-16); por lo tan-
to, es probable que larareza y el
caracter benigno de la enferme-
dad en pacientes de Quibdo se
deba, al menos en parte, a la
ausencia de éste. No obstante,
tal como serd discutido adelan-
te, otros genes distintos al HLA
pueden estar involucrados en la
susceptibilidad y en la gravedad
de la AR.

Aunque el papel que juegan las
moléculas HLA de clase II-a
las que pertenecen el HLA-DRB
y el DQBI1- en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes tales
como la AR no haya sido com-
pletamente esclarecido, eviden-
cia experimental sugiere que es-
tas moléculas presentan auto-
antigenos que activan los lin-
focitos T autorreactivos (62).
Ademas, las moléculas HLA de
clase Il podrian presentar
péptidos virales o bacterianos
que activen linfocitos T o B, me-
diante el mecanismo del mime-
tismo molecular (63). La pre-
sentacion de un autoantigeno de-
penderia de la carga observada
en los aminodcidos que estan
entre las posiciones 70 y 74 de
la tercera regioén hipervariable
de la cadena DRB y que se si-
tian en el residuo de anclaje P4
de la cadena. Asi, una carga ne-
gativa en P4 favoreceria la pre-
sentacion de péptidos patogéni-
cos involucrados en la AR (64).
En la AR el riesgo atribuible a
los genes HLA-DRB1 es de
35%, es decir, la proporcion de
la enfermedad que puede ser ex-
plicada por una caracteristica
particular, en este caso los genes
HLA-DRB1 que tienen el
epitope reumatoideo (65-67). Sin
embargo, otros genes pueden
conferir susceptibilidad a la en-
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fermedad actuando aisladamente
o en conjunto al estar en dese-
quilibrio de enlace (heredados
en bloque), o actuando en epis-
tasis (sinergia) con los genes
HLA-DRB 1. Entre éstos estan
los genes de la region variable
de las cadenas a y f del receptor
del linfocito T: AV5S1*01/01
(68), BV6S7*1, BV13S5P*1 y
BV12S4*2 (69). los genes del
sistema HLA-DMA tal como el
HLA-DMA*0103 (70) y los
genes que codifican para cito-
quinas (71, 72). Recientemente,
se observd una asociacion entre
el gen D6S285*5, cercano al gen
de la prolactina, y pacientes con
AR de sexo femenino portado-
ras del HLA-DRB 1*¥0401 (73),
lo que sugiere que genes cerca-
nos a los de las hormonas o de
aquellas hormonas que estan
involucradas en la patogénesis
de la AR (74), puedan ser im-
portantes en la inmunogenética
de la enfermedad.

Por otra parte, pueden existir
genes protectores de la AR, tal
como ha sido sugerido en pobla-
ciones japonesas, en donde el
HLA-DRB 1*1302 fue observa-
do més frecuentemente en indi-
viduos sanos que en pacientes
(75), o en pacientes con enfer-
medad poco severa (76). En
nuestro estudio no se observa-
ron diferencias significativas en-
tre pacientes y controles (Tablas
3 a7); por lo tanto, no se encon-
traron genes de gravedad ni de
proteccion. En pacientes afro-
americanos de Atlanta, E.U., no
se encontrd asociacion entre el
epitope reumatoideo o cualquier
alelo DR o DQ y las manifesta-
ciones extrarticulares, el grado
de erosiones dOseas o la necesi-
dad de cirugia ortopédica por la
AR (77). Similares resultados
fueron observados en pacientes
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afroamericanos de Birmingham,
USA (11).

Los alelos DRBP1503, DRBI1-
*0701 y DQBI*0201/02 fueron
observados en una alta frecuen-
cia, tanto en los pacientes como
en los controles de Quibdo (Ta-
blas 3 y 7), lo que confirma los
resultados de la Expedicion Hu-
mana (78).

Otros factores que pueden
influenciar el curso de la enfer-
medad, tales como el FR IgA 'y
los AKA, fueros evaluados en
este estudio, sin observarse in-
fluencia de éstos en la gravedad
(medida por la progresion ra-
dioldgica), ni en la actividad de
la enfermedad (medida por el
indice articular y el cuestionario
del estado de salud). Estos re-
sultados, dado el caracter trans-
versal del estudio, indican au-
sencia de asociacion y no de pre-
diccion (79). Es interesante ano-
tar que en Quibdo, todos los pa-
cientes seropositivos para el FR
total lo fueron para el FR IgA.
Resultados de la Expedicion
Humana mostraron que los indi-
viduos afrocolombianos del
Chocé tienen una alta produc-
cion de IgA (Dr. Julio Latorre,
comunicaciéon personal), sugi-
riendo que la respuesta IgA de
los pacientes de Quibdo podria
ser genéticamente dirigida e
influenciada por el medio am-
biente.

Finalmente, no se observaron
diferencias significativas entre
pacientes de Quibd6 y de Mede-
llin con respecto al antecedente
de malaria (Tabla 1). En efecto,
un factor protector de las infec-
ciones parasitarias contra el de-
sarrollo de la AR ha sido sugeri-
do en poblaciones tropicales
(53).

En conclusion, nuestro estudio
confirma la heterogeneidad de
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la AR en funcion del grupo
étnico evaluado y resalta la ne-
cesidad de investigar los dife-
rentes factores asociados con la
susceptibilidad y la gravedad de
la AR en la poblaciéon colombia-
na, antes de extrapolar resulta-
dos obtenidos en poblaciones
distintas a la nuestra.
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Summary
Introduction and objective:
Rheumatoid arthritis (RA) has
an increased prevalence in the
Northern hemisphere, among
Caucasians (~ 1%). RA mor-
bidity may be associated to
HLA-DRBI1 genes carrying the
rheumatoid epitope, to IgA
rheumatoid factor (IgARF), and
to the presence of anti-keratin
antibodies (AKA). At the Hos-
pital San Francisco de Asis (pri-
mary to tertiary care center), we
determined the hospital inci-
dence (HI) and prevalence of
RA in African-Colombians in
Quibdo (population ~ 110,000;
mostly black). We also com-
pared the clinical spectrum of
disease in African-Colombians
RA from Quibdo with Mestizo
RA from Medellin.
Methods: To determine the HI,
all the out-patient charts for
1995 were reviewed (N=3044).
Period prevalence (PP) during
1996 (Jan-Dec) was assessed by
stratified sampling of all the
African-Colombians individu-
als aged 18+ having arthralgia.
Participants completed a survey
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and a pretested standard ques-
tionnaire, had hands and feet
X-ray and provided a blood
sample. Total and IgA RF were
measured by turbidimetry and
ELISA, respectively; AKA
were assessed by IFI on rat
esophagus. HLA-DRB and
DQBI1 alleles were determined
by SSP-PCR.

Results: The HI was 0.65 cases
per 1000 person years. There
were 321 individuals with ar-
thralgia (0.3%; 95% CI: 0.28 -
0.3) 18 from whom fulfilled the
1987 ARA criteria for RA (PP
in the general population: 0.01%;
95% CI: 0.008-0.02). Compari-
sons showed no significant dif-
ferences between African-Co-
lombians and Mestizo patients
(N=56) in the presence of rheu-
matoid factor (total and IgA),
AKA, age at onset, type of onset
(mono, oligo or polyarticular),
extra-articular manifestations,
formal education level and ma-
laria. However, African-Colom-
bians patients had a lower
Sharp's hand erosion score than
Mestizo patients (7.7 £ 2 vs. 22
+ 3.5; p=0.03), and had no feet
erosions (0% vs. 72%, p<0.01).
There was no association be-
tween any HLA allele and RA
nor between autoantibodies and
progression of the disease in Af-
rican-Colombians patients.
Conclusion: These results sug-
gest that RA in African-Colom-
bian patients from Quibdo is
rare, may be less severe in terms
of radiographic damage than in
Colombian-Mestizo patients,
and lack of association to HLA-
DRB and -DQBI1 alleles. Addi-
tionally, rheumatoid factor (to-
tal and IgA) and AKA are not
markers of progression and ac-
tivity ofthe disease in this popu-
lation.

. Anaya JM.
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