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Resumen

Introduccion: Las erosiones articulares son patognomonicas de la artritis reumatoide (AR). Hasta lafecha, no
ha sido posible laidentificacion de las bases genéticas de este fenotipo clinico.

Objetivos: El objetivo del presente estudio fue llevar a cabo un estudio de asociacion de genoma completo en
las erosiones en la AR. El primer objetivo fue llevar a cabo una validacion independiente de variantes
genéticas previamente reportadas y, en segundo lugar, identificar nuevos genes deriesgo. A su vez, sellevd a
cabo un andlisis de asociacion estratificado por la presencia de anticuerpos anti-CCP.

Métodos. Un total de 1.135 pacientes diagnosticados como AR mediante los criterios ACR-EULAR
reclutados por e IMID Consortium fueron genotipados utilizando un array de 550,00 polimorfismos SNP.
SNPs adicionales fueron imputadas utilizando |os datos de referencia del proyecto 1KG. El dafio articular se
cuantifico utilizando € “S-score”, un indice de destruccién articular simplificado y que tiene una muy alta
correlacién don el indice Sharp-van der Hejde. La asociacion entre los SNPs con el dafio articular se realizé
mediante laregresion lineal gjustando por |os afios de evolucién de la enfermedad. El posible efecto confusor
de la ancestria genética se control 6 afiadiendo |os dos componentes principal es de variacién genética. Un
total de 50 SNPs candidatos previamente asociados con el dafio articular fueron seleccionados. La asociacion
genéticaanivel de vias biolégicas se realiz6 mediante el método Pascal.

Resultados: 45 de las 50 SNPs representando 31 loci previamente asociados con dafio articular fueron
imputados satisfactoriamente y pudieron ser testada su asociacion con el grado de erosion articular. El
andlisis de la cohorte global de pacientes replico |as asociaciones de los genes IL2RA y TRAF1. Sin embargo,
después de la estratificacion por anti-CCP, se replicaron cinco loci adicionales: KIF5A y SOST en la RA anti-
CCP positiva, y CD40, DKK1y TNF en laRA anti-CCP negativa. La asociacion con IL2RA solo se replico
en el grupo anti-CCP positivo, mientras que TRAF1 no fue significativo en ninguno de los dos grupos. El
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estudio de asociacion de genoma completo en la cohorte antiCCP-positivay en el grupo antiCCP-negativo
identificaron n = 7'y n = 18 loci con altasignificacion estadistica (p 1 x 107°), respectivamente. De éstos,
solo 1 SNP mostré asociacion significativa nominal (p 0,05) en € otro grupo de pacientes. En base a esta
evidencia, realizamos un analisis anivel de vias genéticas para comprender |0s mecanismos biol 6gicos
subyacentes a esta diferencia. El andlisis de vias mostr6 52 procesos biol 6gicos asociados con el dafio
articular en la AR anti-CCP negativay 32 vias en € grupo anti-CCP positivo, con solo dos procesos

biol 6gicos compartidos entre los dos grupos. La fagocitosis mediada por el receptor Fc Gamma fue el
proceso biol 6gico méas importante asociado con erosiones especificamente en la AR anti-CCP negativay la
sefializacion por factor de crecimiento de fibroblastos fue el proceso especifico para pacientes con anti-CCP
positivo.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio sugieren que la base genética responsable del dafio articular
es diferente en base ala presencia de anticuerpos anti-CCP. La replicacion de los nuevos genes candidatos
esté actualmente en curso.
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