
Luz María Canet Antequera 

 

 

GENÓMICA ESTRUCTURAL Y 
FUNCIONAL DE LA ARTRITIS 

REUMATOIDE: A LA 
BÚSQUEDA DE NUEVOS 

MARCADORES DE 
SUSCEPTIBILIDAD Y DIANAS 

TERAPÉUTICAS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Programa Oficial de Doctorado En Medicina y Salud Pública RD 1393/2007 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autora: Luz María Canet Antequera 
ISBN: 978-84-9163-084-5  
URI: http://hdl.handle.net/10481/44641
 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

2 

 

Compromiso de respeto de derechos de autor 

 

La doctoranda Luz María Canet Antequera y los directores de la tesis el Dr. D. Juan Sainz 
Pérez y el Dr. D. Rafael Cáliz Cáliz garantizamos, al firmar esta tesis doctoral, que el trabajo 
ha sido realizado por la doctoranda bajo la dirección de los directores de la tesis y hasta 
donde nuestro conocimiento alcanza, en la realización del trabajo, se han respetado los 
derechos de otros autores a ser citados, cuando se han utilizado sus resultados o 
publicaciones.   

 

Granada a 27 de Junio de 2016 

Director/es  de la Tesis    Doctoranda   

 

 

 

Fdo.: Dr. D. Juan Sainz Pérez       Fdo.: Dña. Luz Mª Canet Antequera 

 

 

 

 

Fdo.: Dr. D. Rafael Cáliz Cáliz 

 

  
 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
B

R
EV

IA
TU

R
A

S 

4 

 

ABREVIATURAS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

5 

 

 ABCB1: ATP binding cassette subfamily B member.   

 ACR: The American College of Rheumatism. 

 ACTH: Adrenocorticotropic hormone. 

 ADAMTs: A disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin. 

 ADN: Ácido desoxirribonucleico. 

 AICD: APP Intra Citoplasmic Domain. 

 AIMS: Arthritis impact measurements scales. 

 AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. 

 AKT: V-akt murine thymoma viral oncogene homolog.  

 AMPc: Cyclic adenosine monophosphate. 

 Anti-CCP: Anti-cyclic citrullinated peptides. 

 Anti-TNFα: Anti-tumor necrosis factor alpha. 

 AP1: Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit. 

 AR: Arthritis reumatoide. 

 ARA: The American Rheumatism Association. 

 ARN: Ácido ribonucléico. 

 ARNm: ARN mensajero. 

 ASPIRE: Action to Support Practices Implement Research Evidence study. 

 ATG5: Autophagy related 5.  

 BCL2: B-cell CLL/lymphoma 2. 

 BCR: B-cell receptor. 

 BeST: the Behandel Strategieen study. 

 BLK: BLK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase. 

 AMPc: Adenosine monophosphate. 

 CARD9: Caspase recruitment domain family member 9. 

 CCL: C-C motif chemokine ligand. 

 CCR: C-C motif chemokine receptor. 

 CDAI: Clinical disease activity index. 

 CD: Cluster of differentiation. 

 COG6: Component of oligomeric golgi complex 6. 

 COMT: Catechol-O-methyltransferase. 

 CTLA4: Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4. 

 CYP: Cytochrome P450; estas siglas se acompañan de un número que indica la familia, una 
letra que indica la subfamilia y otro número que indica el miembro, en el orden 
mencionado.  

 CYB5A: Cytochrome b5 type A. 

 CXCL: C-X-C motif chemokine ligand. 

 CXCR: C-X-C motif chemokine receptor. 

 DAS: Disease activity score. 

 DAS28: Disease activity score 28. 

 DCs: Dendritic cells. 

 DC-SIGN: Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin. 

 DDX6: DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box helicase 6. 

 Dectina-1: Lectina de la superfamilia del tipo C, también denominada CLEC7A (C-type lectin 
domain family 7 member A). 

 Dectina-2: Lectina de la superfamilia del tipo C, también denominada CLEC6A (C-type lectin 
domain family 6 member A). 
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 DHODH: Dihidroorotato deshidrogenasa (quinona). 

 E2: Estradiol, oestradiol o 17β-estradiol. 

 ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay. 

 ENCODE: The encyclopedia of ADN elements. 

 EOMES: Gen eomesodermin. 

 EPISER: Estudio de prevalencia de enfermedades reumáticas en la población española. 

 eQTL: Expression quantitative trait loci. 

 RE: Receptor de estrógenos. 

 ERE: Elemento de respuesta a los estrógenos. 

 ESPOIR: Etude et Suivi des POlyarthrites Indifférenciées Récentes. 

 ESR1: Estrogen receptor 1. 

 ESR2: Estrogen receptor 2. 

 ETS1: ETS proto-oncogene 1. 

 EULAR: The European League Against Rheumatism. 

 EVA: Escala visual analógica. 

 FAMES: Fármacos modificadores de la enfermedad. 

 FAS: TNF-receptor superfamily 6. 

 FasL: Ligando de FAS. 

 FcR: Fc gamma receptor. 

 FCGR2A: Fc fragment of IgG receptor IIa. 

 FLI1: Proto-oncogen FLI1 o factor de transcripción ETS. 

 FoxA2: Forkhead box A2. 

 FoxA3: Forkhead box A3. 

 FR: Factor reumatoide o reumatoideo. 

 FSH: Follicle stimulating hormone. 

 GATA-1: Proteína tipo 1 de unión a GATA (guanina-adenina-timina). 

 GATA-2: Proteína tipo 2 de unión a GATA. 

 GENEVAR: GENe Expression VARiation. 

 GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. 

 GnRH: Gonadotropin releasing hormone. 

 GSTP1: Glutatio S-transferasa PI1. 

 GWAS: Genome-wide association study. 

 HAQ: Health assessment questionnaire. 

 HLA: Human leukocyte antigens. 

 HLA-DR SE: HLA-DR shared epitope. 

 HNF4α: Hepatocyte nuclear factor 4-alpha isoform. 

 11β-HSD1: Hydroxysteroid 11-beta dehydrogenase 1. 

 11β-HSD2: Hydroxysteroid 11-beta dehydrogenase 2. 

 IFN: Interferón. 

 IFNGR2: Interferon gamma receptor 2. 

 Ig: Inmunoglobulina, siglas seguidasde una letra que indica el tipo. 

 IL: Interleuquina, siglas seguidasde un número que indica el tipo, una letra griega que indica 
el subtipo y “R” en caso de tratarse del receptor de la IL. 

 IPA®: Programa Ingenuity® Pathway Analysis. 

 IRAK1: Interleukin 1 receptor associated kinase 1. 

 IRF: Interferon regulatory factor. 

 IRM: Imagen de resonancia magnética. 
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 kD: Kilodaltons. 

 LBH: Limb bud and heart development gene. 

 LH: Luteinizing hormone. 

 MAPK1: Mitogen-activated protein kinase 1.   

 MCP1: C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2). 

 mDCs: Myeloid dendritic cells. 

 MDR: Multifactor dimensionality reduction. 

 mo-DCs: Monocytes derived dendritic cells.  

 MHC: Major histocompatibility complex. 

 MIF: Macrophage migration inhibitory factor. 

 MISS: Membrane initiated steroid signaling. 

 MMP: Matrixmetaloproteínasas. 

 NFƙB: Nuclear Factor-kappa B. 

 NK: Natural killers. 

 NR1I2: Pregnane X o PXR gene. 

 NRAMP1: Natural resistance associated macrophage protein 1. 

 OB: Osteoblasto. 

 OC: Osteoclasto. 

 OMERACT: Outcome measures in rheumatoid arthritis clinical trials. 

 OMS: Organización Mundial de la Salud. 

 OPG: Osteoprotegerin. 

 OR: Odds ratio. 

 P450ssc: Enzima desmolasa o CYP11A1. 

 PADI4: Peptidyl arginine deiminase 4. 

 PBMCs: Peripheral blood mononuclear cell. 

 PCR: Proteína C-reactiva. 

 pDCs: Plasmacytoid dendritic cell. 

 PGR: Progesterone receptor. 

 PI3K: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha. 

 PICS: Probabilistic identification of causal SNPs. 

 PKA: Protein kinase A. 

 PRDM1: Progesterone receptor domain 1. 

 PRL: Prolactina. 

 PTPN1: Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 1. 

 PTPN22: Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22. 

 RAD51B: RADiation sensitive 51 paralog B. 

 RANK: Receptor activator of NFƙB. 

 RANKL: RANK ligand. 

 REL: Reticuloendoteliosis oncogene. 

 RelB: Receptor de REL. 

 RFC1: Replication factor C subunit 1. 

 ROS: Especies reactivas de oxígeno.  

 SDAI: Simplified disease activity index. 

 SHBG: Sex hormone binding globulin. 

 SNP: Single nucleotide polymorphism. 

 SP1: Specificity protein 1. 
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 STAT4: Signal transducer and activator of transcription 4. 

 SULT1A1: Sulfotransferasa 1A-dehidroepiandrosterona tipo 1. 

 SULT2A1: Sulfotransferasa 2A-dehidroepiandrosterona tipo 1. 

 SWEFOT: Analysis of the swedish farmacotherapy study. 

 SYNGR1: Sinaptogirina 1. 

 SyK: Spleen tyrosine kinase. 

 TCR: T cell receptor. 

 Th: T cell helper. 

 TIM-3: T cell immunoglobulin and mucin domaincontaining protein 3. 

 TLR: Toll like receptor. 

 TRAF1/C5: TNF receptor associated factor 1/complement component 5. 

 Treg: T cell regulatory. 

 TNFα: Tumor necrosis factor-. 

 TNFαIP3: TNFα induced protein 3. 

 TNFRSF: TNFα receptor superfamily. 

 TYK2: Tyrosine kinase 2. 

 UBASH3A: Ubiquitin associated and SH3 domain containing A. 

 UBE2L3: Ubiquitin conjugating enzyme E2 L3. 

 UTR: Untranslated región. 

 VDR: Vitamin D receptor. 

 VEGF: Vascular endothelial growth factor. 

 VGP: Valoración global del paciente. 

 VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 

 VSG: Erythrocyte sedimentation rate. 

 Wnt: Wingless e Int. 
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Resumen 

 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad común y compleja que se caracteriza por 
un proceso inflamatorio sistémico y crónico que afecta principalmente a las articulaciones 
y que suele ocasionar la destrucción del cartílago y del hueso, originando grave 
discapacidad y mortalidad prematura en el paciente. Su incidencia es mayor en mujeres 
que en hombres y suelen ser ellas las que presentan un peor pronóstico y una menor 
respuesta terapéutica. 

Aunque aún se desconocen en gran medida los mecanismos etiopatogénicos que 
originan la enfermedad, hoy sabemos que se desarrolla posiblemente como consecuencia 
de la interacción entre factores ambientales, hormonales y genéticos. Entre ellos el 
componente genético parece jugar un papel bastante relevante. En las últimas décadas, 
múltiples estudios de genes candidato y de asociación del genoma completo (GWAS, 
genome wide association study) han demostrado que la presencia de ciertos 
polimorfismos de un único nucleótido (SNPs, single nucleotide polymorphisms) puede 
influir no sólo en el desarrollo de la enfermedad si no además determinar la respuesta a 
los diferentes tratamientos e incluso la aparición de ciertas complicaciones clínicas 
afectando así la evolución del paciente. Sin embargo, a pesar de estas evidencias y de los 
recientes avances en el área de la genética, todavía es escasa la utilización de marcadores 
genéticos en la práctica clínica. 

De acuerdo a estas premisas y asumiendo el papel de la genética en la AR, el objetivo de 
la presente tesis doctoral ha consistido en analizar si la presencia de polimorfismos en 
genes relacionados con el sistema inmune y con la síntesis, el metabolismo, el transporte y 
la señalización de las hormonas esteroideas influye sobre el riesgo a desarrollar AR y sobre 
la respuesta al tratamiento con fármacos biológicos anti-TNFα (anticuerpos monoclonales 
contra el factor de necrosis tumoral alpha). Por otra parte, dadas las diferencias existentes 
tanto en la incidencia como en la evolución de la enfermedad entre hombres y mujeres y 
considerando además la posible heterogeneidad genética entre pacientes con FR positivo 
y negativo, nos planteamos además evaluar el efecto modificador de género y el factor 
reumatoide (FR) en relación a la asociación de los polimorfismos con la susceptibilidad a 
desarrollar AR y la respuesta terapéutica. Finalmente, debido a las enormes diferencias en 
la respuesta terapéutica observada en nuestros pacientes, nos propusimos investigar 
mediante la construcción de modelos predictivos si las variantes genéticas analizadas nos 
permitían predecir con certeza la respuesta de los pacientes a los tratamientos con 
fármacos anti-TNFα.  

Los resultados obtendidos que detallamos a lo largo de esta tesis muestran el potencial 
y la utilidad que el análisis genético puede ofrecer para la mejora en el manejo clínico de 
los pacientes con AR. 
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1. Artritis reumatoide: definición 

La artritis reumatoide (AR) es una grave enfermedad de carácter autoinmune caracterizada por 
una inflamación crónica y simétrica de las articulaciones, dolor articular y destrucción del tejido 
sinovial adyacente, pudiendo afectar también a otros tejidos u órganos extra-articulares. La AR da 
lugar a un daño articular progresivo y en sus fases más severas implica la aparición de erosiones, 
pérdida de la funcionalidad, invalidez y aumento de la mortalidad. Esta enfermedad tiene una alta 
prevalencia a nivel mundial y genera un impacto socioeconómico elevado. 

 

2. Epidemiología de la AR 

2.1. Impacto de la AR 

La AR resulta ser la enfermedad reumática más común con más de 21 millones de personas que 
padecen esta enfermedad en el mundo. Posee una prevalencia que varía entre el 0,5% y 1% a nivel 
mundial, y en nuestro país afecta a más de 200.000 personas [1]. Según el estudio EPISER (Estudio 
de Prevalencia de enfermedades reumáticas en la población española) [2], en España la AR tiene 
una prevalencia de 0,5% [0,3-0,9] y cada año se diagnostican 20.000 casos nuevos [3]. 

La prevalencia de la AR varía ampliamente  según la zona geográfica. En el norte de Europa y en 
Estados Unidos se estima que la AR tiene una prevalencia del 1%, mientras que en Asia y en el sur 
de Europa dicha prevalencia se sitúa en torno al 0,5% [4]. Los indios americanos originarios de 
Norte América [5] y los esquimales nativos de Alaska presentan la mayor prevalencia de esta 
enfermedad, en torno al 7% [6] mientras que las tasas más bajas se han observado en individuos 
afroamericanos y africanos (0 a 0,42%) (Tablas 1 y 2) [7-9]. 

Tabla 1. Valores de incidencia y prevalencia de AR en Europa y Norteamérica. 

Poblaciones 
Mundiales 

Incidencia (casos/100000 
habitantes) 

Prevalencia (casos/100 
habitantes) 

Norte de Europa 29 (24-36) 0,5 (0,44-0,8) 

Sur de Europa 16,5 (9-24) 0,33 (0,31-0,5) 

Norteamérica 38 (31-45) 0,5 

Incidendia y prevalencia con el intervalo de confianza entre paréntesis. 

Tabla 2. Ejemplos de valores de prevalencia de AR en diferentes regiones a nivel mundial. 

Población Prevalencia Población Prevalencia 

China y Japón 0,2-0,37 Ciudad del Cabo 0,1 

España 0,3-0,9 Indios Chippewa 6,8 

Taiwán 0,9 Esquimales 7,1 

Valores de prevalencia de AR expresados en tanto por ciento. 

Es importante destacar que, además de las diferencias de prevalencia de AR por región 
geográfica o raza, también se observan diferencias de acuerdo al género del paciente, que suelen 
afectar a la progresión y severidad con la que la enfermedad se manifiesta. Las mujeres no sólo 
presentan una mayor incidencia de AR sino que además suelen presentar síntomas más severos y, 
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generalmente, peor pronóstico que los hombres. Estas diferencias de género son consistentes en 
cualquier región del mundo y la ratio hombres:mujeres es de 1:3 o incluso 1:4 (Figura 1) [10, 11]. 

Figura 1. Diferente prevalencia de AR en mujeres y hombres en ejemplos de distintas 
poblaciones del mundo. 

 

Representación de las diferencias de los valores de prevalencia entre sexos en la población de distintas regiones a 
nivel mundial. La escala de valores de prevalencia (0-5) está expresada en tantos por cien. El color azul representa a las 
mujeres y el rojo a los hombres. 

 

2.2. Factores de riesgo para el desarrollo de AR 

A pesar de la falta de conocimiento sobre la etiopatogenia de esta enfermedad autoinmune, 
hoy conocemos que la AR se produce como consecuencia de la interacción de factores 
hormonales, ambientales y genéticos. Aunque el estilo de vida del paciente y factores como la 
exposición a ciertos componentes químicos o el desarrollo de infecciones han sido históricamente 
considerados como factores de riesgo de gran importancia que han dado lugar al desarrollo de 
modelos predictivos [12], la AR es una enfermedad multifactorial en la cual los factores genéticos 
parecen jugar además un papel muy relevante [13, 14]. De manera resumida, los principales 
factores de riesgo reconocidos para la AR son: la edad, el sexo, el tabaquismo, las infecciones 
previas y la predisposición genética [15]. 

2.2.1. Factores de riesgo demográficos 

 Edad. Aunque la AR puede surgir a cualquier edad, su aparición es más frecuente en 
adultos mayores de 45 años. Existe una relación entre el avance de la edad y la disminución 
de la efectividad del sistema inmune, hecho que viene a correlacionar la edad avanzada con 
la aparición de esta enfermedad autoinmune [16]. De hecho, algunos estudios muestran 
diferencias en cuanto a los pacientes que desarrollan la enfermedad antes de los 60 años 
(mejor pronóstico) y después (mayor severidad) [17]. 

 Etnia. El riesgo de AR varía con el origen étnico; pues se ha visto que los indios nativos 
norteamericanos y las tribus esquimales tienen un riesgo de cuatro a seis veces superior a 
los caucásicos europeos o americanos, mientras que las razas asiática y africana son las que 
menor prevalencia de AR presentan. La etnia como factor de riesgo de la AR va ligada a la 
predisposición genética del individuo. De hecho, estudios poblacionales sobre la 
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emigración/inmigración y posteriores generaciones [18], así como los novedosos estudios 
genéticos en extensas regiones del genoma demuestran el peso de la etnia como factor de 
riesgo para la AR. 
 

2.2.2. Factores de riesgo ambientales 

 Estatus socioeconómico. Existen evidencias de que los factores socio-económicos, como 
pueden ser el nivel de educación o el lugar de residencia, pueden influir en la severidad, 
morbilidad y mortalidad de la enfermedad [17, 19-21]. La explicación más plausible es la 
falta de conocimiento del paciente sobre su enfermedad y sus necesidades ante la misma, 
así como la inaccesibilidad a la atención médica o al tratamiento. En línea con esta 
hipótesis se ha descrito que la educación dirigida al paciente mejora el pronóstico [22] pero 
además que el factor socioeconómico viene ligado al tipo de trabajo que puede 
desempeñar el paciente y, por tanto, a las sustancias a las que éste se expone, 
determinando así el riesgo a desarrollar la enfermedad. Un ejemplo lo constituyen los 
mineros que se ha comprobado que son más susceptibles a desarrollar AR debido a su 
exposición continuada al polvo de sílice [23-26]. 

 Tabaquismo. Desde la década de los años 80, se conoce que fumar es un importante factor 
de riesgo para el desarrollo de AR [27]. Un amplio número de estudios de casos-controles e 
investigaciones prospectivas han demostrado que el tabaquismo podría explicar hasta el 
25% de los casos [28-31] y que su efecto es dependiente de la dosis [32]. Fumar puede 
provocar cambios epigenéticos al interactuar con los genes del epítopo compartido (HLA-
DR SE), y también puede potenciar la respuesta específica del sistema inmune frente a las 
proteínas citrulinadas [33, 34]. Además, se ha demostrado que fumar incrementa la 
producción del factor reumatoide (FR) y de anticuerpos antipeptídicos cíclicos citrulinados 
(anti-CCP), pudiendo explicar la seropositividad en aproximadamente el 30% de los 
pacientes [30, 33, 35]. Por último, algunos estudios han sugerido que este hábito además 
potencia la aparición de afectaciones extraarticulares e incrementa el riesgo de sufrir 
pulmón reumatoideo y vasculitis.  

 Dieta. Aunque los resultados de la mayoría de estos estudios no son concluyentes y 
parecen ser poco reproducibles [36, 37], estudios recientes sugieren que el consumo de 
vitamina D, antioxidantes, pescado e hierro puede tener un efecto protectivo frente a la AR 
[38-40]. Además, estudios en modelos animales de AR sugieren un efecto protectivo para el 
consumo de aceite de oliva virgen [41-43]. Por otra parte, existe además controversia en 
cuanto al efecto del alcohol sobre el riesgo a desarrollar AR. Aunque algunas 
investigaciones han descartado su implicación en AR [44], otras han asociado su consumo a 
un efecto protectivo [38, 45] que, según se ha propuesto, puede ser dosis-dependiente [46-
48]. 

 Obesidad. Es ampliamente conocido que el tejido adiposo, especialmente la masa grasa 
visceral, secreta citoquinas proinflamatorias derivadas de los adipocitos (adipoquinas) que 
promueven la inflamación sistémica. Así pues, los individuos obesos suelen presentar 
niveles más elevados de proteína C-reactiva (PCR), TNFα, glóbulos blancos (WBC, white 
blood cells) e IL6 que los podría hacer más susceptibles al desarrollo de enfermedades 
autoinmunes. A este respecto, los estudios de casos y controles han demostrado una 
correlación positiva entre la obesidad y el desarrollo de AR, especialmente en aquellos 
pacientes que no presentan anticuerpos anti-CCP [49-52]. 

 Estrés. El estrés favorece la aparición y la severidad de las enfermedades autoinmunes 
inflamatorias. El estrés psicológico puede estar causado por el estilo de vida o por la propia 
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enfermedad y su tratamiento [53, 54]. En la AR el estrés del paciente puede promover el 
agravamiento de la enfermedad y la aparición de afectaciones extra-articulares, en especial  
las relacionadas con el sistema cardiovascular [55].  

 Infecciones Previas. La asociación entre las infecciones y las enfermedades reumáticas se 
ha propuesto de forma controvertida en las últimas décadas pero sigue siendo hoy una 
incognita [56-58]. En 1974 la Organización Mundial de la Salud (OMS) y el ACR 
establecieron cuatro grupos para clasificar la aparición conjunta de infecciones y distintos 
tipos de artritis [59].  Las infecciones agudas en artritis suelen venir provocadas por virus y 
bacterias piógenas (Porphyromonas gingivalis), mientras que la artritis crónica se asocia a 
infecciones con micobacterias y hongos. Los microorganismos provocar daño articular 
mediante una colonización directa que activa una respuesta inmune inflamatoria (Neisseria 
gonorrhea, Borrelia burgdorferi, Dracunculus medinensis), o a través de la promoción de la 
autoinmunidad en el paciente (bacterias gram negativas entéricas, virus Epstein-Barr o 
Citomegalovirus) [60]. 
 

2.2.3. Factores de riesgo hormonales 

 Género. La diferencia de género en la incidencia de la AR ha sido ampliamente estudiada. 
Ser mujer es un claro factor de riesgo para desarrollar AR y la ratio de prevalencia es del 
orden de 3 a 1 frente a los hombres. Además, las mujeres suelen presentar unos síntomas 
más severos y una progresión más rápida de la enfermedad que los hombres además de 
una peor tasa de respuesta al tratamiento lo que, a menudo, resulta en un peor pronóstico 
[11]. Los estudios observacionales durante las diferentes etapas fisiológicas de la mujer, 
como son el embarazo, la edad fértil y la menopausia, demuestran que los cambios en la 
severidad y la progresión de la AR podrían tener una explicación hormonal [61-64].  

 Factores Hormonales. Las hormonas esteroideas pueden influir en la respuesta inmune y 
afectar al desencadenamiento, la evolución y la remisión de la enfermedad. Es, por tanto, 
plausible sugerir que además puedan explicar, al menos en parte, las diferencias 
observadas en la prevalencia y evolución de la enfermedad entre hombres y mujeres [64-
67]. Estudios observacionales han demostrado que el incremento de los niveles de 
estrógenos que tiene lugar durante elembarazo protege a la mujer de la AR, mientras que, 
por contrario, la llegada de la menopausia y la retirada de los estrógenos se traduce en un 
incremento del riesgo a desarrollar la enfermedad [15, 38]. En línea con estos resultados, 
recientes estudios epidemiológicos han demostrado además que el uso de anticonceptivos 
hormonales o el tratamiento hormonal sustitutivo reduce el riesgo a desarrollar AR [44].   
 

2.2.4. Factores de riesgo genéticos 

Los factores genéticos pueden afectar tanto al desarrollo y progresión de la enfermedad como 
a la respuesta terapéutica. Aunque hasta la fecha no se ha descrito ningún marcador genético 
como causa necesaria para el desencadenamiento de la AR, los factores genéticos implicados en el 
desarrollo de la enfermedad son numerosos y varían sustancialmente entre pacientes. Entre esos 
factores los más estudiados han sido los polimorfismos de un único nucleótido (SNP, single 
nucleotide polymorphism) que, aunque tienen baja penetrancia pueden tener  un impacto 
moderado sobre la enfermedad. En el contexto de la AR, estos factores genéticos se pueden 
clasificar de acuerdo a su ubicación en: 
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 Variaciones genéticas en genes HLA (human leukocyte antigens). El HLA es la región 
genética más estudiada en el ámbito de la autoinmunidad y contiene la mayor parte de las 
variantes genéticas que influyen en la susceptibilidad a desarrollar AR. En particular, se ha 
encontrado que una secuencia de aminoácidos en la tercera región hipervariable de las 
cadenas beta HLA-DR (también llamada epítopo compartido) está fuertemente asociada al 
desarrollo de AR y que su efecto se potencia en presencia de ciertos factores ambientales 
[34]. 

 Variaciones genéticas en genes no-HLA. En los últimos años el avance en las 
investigaciones genéticas en AR ha permitido describir nuevos marcadores de riesgo para 
esta enfermedad localizados a lo largo de todo el genoma humano [68] que están incluso 
siendo utilizados para la creación de modelos que permitan predecir tanto el riesgo a 
desarrollar la enfermedad como su progresión y la respuesta a ciertos tratamientos [14, 
69]. 
 

2.2.5. Factores de riesgo para que una enfermedad articular derive en AR 

Cuando un paciente sufre una enfermedad reumática o articular existen una serie de factores 
de riesgo que favorecen que dicha enfermedad culmine en una AR. Se ha demostrado que los 
factores de riesgo ambientales, hormonales y genéticos interaccionan entre sí pero además con 
ciertos síntomas clínicos para favorecer la aparición de la enfermedad [15]. La European League 
Against Rheumatism (EULAR) ha detallado recientemente cuales son los principales factores de 
riesgo a tener en cuenta para que un paciente reumático padezca AR y, por tanto, insta al 
reumatólogo a realizar un seguimiento del paciente en base a dichos factores [70]:  

 Factores genéticos y medioambientales [10, 71-73].  

 Presencia de FR y anticuerpos anti-CCP [15]. 

 Síntomas de inflamación articular sin evidencias clínicas de sinovitis [74, 75]. 

 Sinovitis sin evidencia clínica de AR [75-77]. 

 Síntomas clínicos similares a la AR, pero no suficientes para poder confirmar el diagnóstico 
de la enfermedad [78]. 

Figura 2. Representación de las fases previas al diagnóstico de AR en un paciente 
reumático.  

  
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3. Clínica de la AR 

La AR es una de las enfermedades reumáticas más incapacitantes. Según el estudio EPISER 
desarrollado en nuestro país, esta dolencia es una de las enfermedades que más se asocian a una 
limitación física y, por tanto, a una peor calidad de vida. Esta enfermedad autoinmune reduce 
entre 5 y 10 años la esperanza de vida de los pacientes y más de la mitad de ellos desarrollan una 
discapacidad grave durante los 10 años primeros años tras su diagnóstico. Este estudio muestra 
que el 84.6% de los pacientes con AR no pueden realizar tareas cotidianas de manera normal 
(tareas del hogar, caminar, abrir recipientes, coger peso, elevar o bajar algo,…) y la mitad de los 
pacientes necesitan ayuda para afrontar su día a día (55,7%) [79]. Los pacientes además ven 
deteriorada notablemente su calidad y esperanza de vida debido a que sufren numerosas 
inflamaciones articulares, dolor y pérdida de movilidad  [80, 81].  

Los síntomas de la enfermedad se deben a una inflamación crónica y generalmente simétrica 
que afecta sobre todo a las articulaciones y a sus tejidos adyacentes. Dicha inflamación conduce a 
la destrucción progresiva del cartílago y del tejido óseo (artritis erosiva) y produce una disminución 
de la funcionalidad del miembro afectado con  la aparición del característico dolor sintomático. 
Además de estos síntomas clásicos, durante el transcurso de la enfermedad pueden surgir 
afectaciones extra-articulares que incrementan la severidad de la enfermedad. La más frecuente 
son los nódulos reumatoides que están constituidos por bultos bajo la piel de tejido inflamatorio y 
cicatricial, presentes en uno de cada 4 pacientes y asociados al factor reumatoide positivo. Otras 
complicaciones extra-articulares más raras y presentes en fases severas de la enfermedad son el 
pulmón reumatoideo, la arterioesclerosis, lesiones de la columna, vasculitis reumatoidea (que 
puede afectar a un amplio rango de tejidos como la piel, los nervios, el corazón y el cerebro), 
pericarditis, miocarditis o incluso insuficiencia cardíaca congestiva. Aunque las afectaciones 
principales de esta enfermedad se centran en las articulaciones, no hay que restarle importancia a 
las implicaciones extra-articulares, puesto que a menudo son la causa de la mortalidad prematura 
de los pacientes. Por ejemplo, las ratios de morbilidad y mortalidad debido a enfermedades 
cardiovasculares se incrementan en un 50% en los pacientes de AR en comparación con la 
población general, lo que ha hecho que esta enfermedad autoinmune se considere como un factor 
de riesgo para el desarrollo de este tipo de enfermedades [82, 83]. 

 

4. Diagnóstico clínico de la AR 

Aunque el diagnóstico temprano de la AR resulta esencial para controlar el proceso 
inflamatorio y reducir el daño estructural [84], en la práctica clínica resulta difícil realizar el 
diagnóstico en los primeros estadíos de la enfermedad, ya que la cronicidad de la inflamación y la 
destrucción articular, características clínicas que definen la AR, necesitan tiempo para 
manifestarse. En las fases iniciales de la enfermedad suele existir una inflamación subclínica o 
poco sintomática que sólo puede detectarse mediante técnicas de alta sensibilidad (Ecografía 
Power Doppler, reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR) y ELISA para detección de 
anticuerpos) [85] que, por el momento, no han sido implementadas como procedimientos 
estándares para el diagnóstico de la AR. 

A lo largo de las últimas décadas se han establecido diferentes criterios para el diagnóstico de la 
AR. El primer intento destacable lo realizaron Pinnals y colaboradores en 1981 y establecieron que 
el paciente debe de cumplir al menos cinco de los siguientes criterios durante un período igual o 
mayor a dos meses consecutivos: rigidez articular matutina durante al menos 15 minutos, fatiga, 
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dolor articular, sensibilidad articular, inflamación articular y aumento del rango de sedimentación 
de los eritrocitos [86]. En 1987, The American Rheumatism Association (ARA) estableció unos 
criterios de clasificación aún vigentes que no sólo consideraban signos y síntomas clínicos sino que 
además incluían pruebas biológicas y de imagen. Dichos criterios resultaron ser mucho más 
eficaces para diferenciar la AR de otras enfermedades reumáticas [87] y se presentaron tanto en 
forma de algoritmo (muy empleado en estudios epidemiológicos y de investigación) como en 
formato de lista.  

Los criterios en formato de lista son: 

 Rigidez articular matutina durante al menos una hora. 

 Artritis de 3 ó más grupos articulares simultáneamente. Inflamación del tejido blando; las 
articulaciones de los 14 grupos articulares son: interfalángicas proximales, 
metacarpofalángicas, muñecas, codos, rodillas, tobillos o metatarsofalángicas. 

 Artritis en manos. Al menos una de las articulaciones inflamada: metacarpiana, 
metacarpofalángica o interfalángica. 

 Artritis simétrica. Afectación simultánea de articulaciones en ambos lados del cuerpo. 

 Presencia de nódulos reumatoides. Nódulos subcutáneos en prominencias óseas, 
superficies de extensión o en zonas yuxta-articulares. 

 FR positivo en suero. Valores elevados de FR determinados con cualquier método que de 
resultados positivos en menos del 5% de las muestras control. 

 Daño radiológico. Erosión u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en articulaciones 
afectadas. 

 A pesar del importante avance que ha supuesto el establecimiento de estos criterios en el 
manejo del paciente con AR, estos criterios han demostrado tener poca utilidad en AR temprana 
con una sensibilidad de menos del 50% en pacientes con menos de 3 meses de evolución y con 
escasa capacidad para predecir la aparición de sinovitis persistente o la necesidad de FAMES 
durante el primer año de enfermedad [88, 89]. Recientemente, la EULAR y el ACR han elaborado 
conjuntamente unos criterios de clasificación de la AR en 2010 que tienen menos limitaciones para 
detectar la enfermedad en una fase más temprana [90, 91]. Según la EULAR, los criterios 
ACR/EULAR 2010 son los que deben emplearse para el diseño de estudios epidemiológicos de la 
enfermedad y el desarrollo de ensayos clínicos. En la actualidad, los reumatólogos también usan 
estos criterios para el diagnóstico clínico de la enfermedad y para clasificar a los pacientes que 
presentan una AR precoz. Estos criterios evalúan el riesgo de un individuo a padecer AR en función 
de variables clínicas y de laboratorio, así como de su importancia relativa  pues la EULAR ha 
establecido un orden de criterio de valoración de cada parámetro clínico (Figura 3). 

Los criterios de 2010 siguen sin poder diagnosticar o clasificar el 100% de los casos de AR y, por 
tanto, necesitan ser revisados. Un estudio realizado en Estados Unidos y publicado en 2014, puso 
de manifiesto la eficacia parcial de estos criterios [92]. En dicha investigación un grupo de expertos 
reumatólogos realizó una revisión independiente del diagnóstico de AR de 128 pacientes siguiendo 
los diferentes criterios establecidos hasta la fecha para el diagnóstico de la enfermedad. Como 
resultado del estudio el 77% de los pacientes cumplían los criterios de 1987 y un 63% satisfacían 
los criterios del ACR/EULAR 2010; sin embargo, los grupos de individuos diagnosticados bajo los 
diferentes criterios no coincidían. Como conclusión de esta investigación se sugiere que una 
combinación de ambos criterios podría mejorar el diagnóstico de AR [92]. En la tabla 3 se pueden 
observar los valores de sensibilidad y eficacia obtenidos en el mencionado estudio para cada uno 
de los criterios empleados. 
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Figura 3. Criterios del ACR/EULAR 2010 para la evaluación del riesgo de padecer AR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema de los criterios del ACR/EULAR 2010 para el correcto diagnóstico de la AR en un paciente. Uno o dos 
positivos en la serología se refiere al RF y al anti-CCP. Abreviaturas: APR, acute phase response, se refiere a valores 
anormales de niveles de PCR o velocidad de sedimentación globular (VSG). 

Además, Radner y colaboradores hicieron una revisión sistemática de la literatura y analizaron la 
eficacia de los criterios ACR/EULAR 2010 para el diagnóstico y clasificación de esta enfermedad. 
Los autores de este trabajo observaron que los criterios empleados en la actualidad tienen una 
alta sensibilidad para el diagnóstico de AR (82%) pero muestran tener una baja especificidad (61%) 
que se traduce en un alto porcentaje de pacientes sin un diagnóstico claro y temprano de AR [93]. 
Entre 1 y 2 de cada 5 pacientes eran erróneamente diagnosticados con AR lo que sugería que estos 
criterios todavía deben ser ampliamente testados.  

Tabla 3. Concordancia entre la evaluación de los pacientes reumáticos realizada por diferentes 
expertos y siguiendo los distintos criterios existentes para el diagnóstico de la AR.  

 
Criterios 

ACR 1987 

Criterios  
ACR/ 

EULAR 2010 

Cumple 
criterios 2010 ó 

1987 

Cumple ambos 
criterios 

Sensibilidad 0.93 0.79 0.99 0.72 

Especificidad 0.77 0.87 0.67 0.97 

Valor predictivo positivo 0.93 0.95 0.91 0.99 

Valor predictivo negativo 0.77 0.55 0.95 0.52 

Valores expresados según el coeficiente kappa, donde k=1 sería la máxima concordancia y k=0 correspondería al 
azar. Datos obtenidos de la investigación realizada por el Dr. Kasturi [92]. 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

IN
TR

O
D

U
C

C
IÓ

N
 

26 

 

Hoy en día existen grandes avances en las técnicas clínicas para detectar y visualizar los daños 
tisulares provocados por la enfermedad. Las últimas investigaciones realizadas sobre los criterios 
diagnósticos sugieren incorporar técnicas nuevas que evalúen el daño radiológico para mejorar el 
diagnóstico clínico. Por ejemplo, Burgers y colaboradores publicaron un estudio con 1502 
pacientes de AR, de los cuales 550 pacientes cumplían los criterios de 1987, 788 pacientes 
cumplían los criterios ACR/EULAR 2010 y 489 cumplían ambos criterios. Observaron que incluir el 
daño radiológico como criterio para el diagnóstico de AR resultaba crítico ya que los pacientes 
clasificados bajos los criterios de ACR/EULAR 2010 presentaban menor daño radiológico y tendían 
a tener mayores porcentajes de remisión tras la administración de FAMES que aquellos 
diagnosticados de acuerdo a los criterios de 1987 [94]. En línea con estos datos, estudios 
posteriores han coincidido en la importancia de incluir el daño radiológico en los criterios de 
diagnóstico de AR [95, 96]. Finalmente, Rezaei et al. (2014) han sugerido que, ante un diagnóstico 
dudoso, sería importante incorporar a la rutina clínica técnicas de ultrasonidos que facilitaran la 
determinación del daño articular y/o fórmulas de probabilidad (como el teorema de Bayer) que 
incrementan la eficacia del diagnóstico clínico de la AR [96]. 

 

4.1. Clasificación: criterios ACR/EULAR 2010 

Los criterios ACR/EULAR 2010 son unos criterios establecidos para mejorar la clasificación de los 
pacientes con AR y así poder seleccionar el tratamiento más adecuado en cada caso. Es importante 
recordar que no son criterios de diagnóstico. 

En la reciente revisión de los criterios ACR/EULAR 2010 se detallan y especifican los parámetros 
empleados por los clínicos para valorar la evolución de la enfermedad y para determinar si la 
enfermedad está o no en su fase aguda. Estos parámetros son: número de articulaciones 
inflamadas y otros síntomas (DAS28), determinación de la positividad para FR y anti-CCP, y análisis 
de los niveles de PCR o del VSG. Además, tanto la EULAR como el ACR hacen mención de la 
importancia que tiene considerar las erosiones como un factor crítico para valorar la severidad de 
la enfermedad. 

Los criterios ACR/EULAR 2010 establecen que para que un paciente pueda ser evaluado debe 
sufrir sinovitis en al menos una articulación sin un diagnóstico que lo justifique. Una vez que se 
cumpla este requisito se evalúa numéricamente el estado del paciente. Para ello, se analizan 
cuatro apartados valorados con un número según su peso relativo en el riesgo a padecer AR, y que 
dan lugar a una cifra entre 1 y 10. Para definir que un paciente tiene un alto riesgo de padecer una 
AR erosiva en un futuro próximo, éste debe alcanzar una valoración mínima de 6. Los apartados 
que se evalúan en un paciente y los detalles de puntuación se resumen en la Tabla 4. 

Tabla 4. Valoración de los parámetros clínicos incluidos en los criterios ACR/EULAR 2010. 

Articulaciones afectadas [0-5] Serología [0-3] 

Una articulación grande 0 RF y anti-CCP negativos 0 

2-10 articulaciones grandes 1 Valor positivo bajo de FR o de anti-CCP 2 

1-3 articulaciones pequeñas 2 Valor positivo alto de FR o de anti-CCP 3 

4-10 articulaciones pequeñas 3   

>10 articulaciones afectadas, 
una pequeña 

5   
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Duración de los síntomas [0-1] Elevación de reactantes de fase [0-1] 

<6 semanas 0 No 0 

≥6 semanas 1 Sí 1 

A la derecha de cada parámetro se observa el valor numérico que adquiere en caso de positividad. Un resultado 
igual o superior a 6 indica un alto riesgo de padecer AR. 

 

4.2. Pruebas de diagnóstico de la AR 

Para un correcto diagnóstico de la AR el reumatólogo necesita disponer de un amplio abanico de 
herramientas como son la historia del paciente, realizar un examen físico (determinación del valor 
de DAS28), imágenes de rayos X o de resonancia magnética de las articulaciones afectadas y 
resultados de pruebas biológicas (PCR, FR, velocidad de sedimentación globular y anti-CCP) [97]. 

4.2.1. Historia clínica 

La historia clínica recoge antecedentes personales y familiares que serán de gran utilidad 
para el médico y para establecer un tratamiento adecuado. Conocer la historia previa del 
paciente resulta de especial interés en los casos de AR precoz. Además, es importante recoger 
en la historia los datos sobre el estilo de vida y los hábitos del paciente ya que factores como, 
por ejemplo, el tabaquismo, la actividad física, la dieta o el consumo de alcohol pueden influir 
en el riesgo a desarrollar ésta y otras enfermedades reumáticas. Además de estos parámetros, 
los datos sociodemográficos del paciente son indispensables ya que tienen notable valor 
pronóstico (edad y sexo sobretodo). 

La historia clínica nos permite además recoger dos parámetros muy útiles tanto para la 
clasificación del paciente y de la enfermedad, como para el desarrollo de posibles 
investigaciones. Los mencionados parámetros son: la evaluación global de la enfermedad 
realizada por el enfermo (EGP) y la evaluación global de la enfermedad realizada por el médico 
(EGM). Para el cálculo de estos parámetros se recomienda el uso de una escala visual analógica 
(EVA), que es una escala visual y numérica mediante la cual, el paciente o el médico, pueden 
evalúar numéricamente la gravedad de la enfermedad con valores comprendidos entre 0 y 10 
(Figura 4). 

Figura 4. Escala visual analógica (EVA). 

 

Por otra parte, para evaluar la discapacidad física del paciente, existe un cuestionario 
específicamente diseñado con este fin y que debe ser cumplimentado por el paciente con la 
ayuda del clínico. Estos cuestionarios se emplean como parámetros de diagnóstico y para 
evaluar la progresión de la enfermedad. El uso conjunto de estos cuestionarios con otros 
parámetros de diagnóstico resulta de enorme utilidad para el desarrollo de tareas de 
investigación, los más empleados son:  
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 Health Assessment Questionnarie (HAQ). Consta de 20 apartados sobre actividades 
cotidianas como vestirse, asearse, levantarse, comer, caminar, pasear, alcanzar objetos, 
etc. [98]. Es el cuestionario más empleado en España, de hecho existe una versión española 
del original [99]. 

 Modified Health Assessment Questionnarie (MHAQ). Este cuestionario es una versión 
reducida del HAQ con sólo 8 apartados. También existe una versión española validada y 
existen versiones más actuales que incluyen más apartados [100, 101].  

 Arthritis Impact Measurements Scales (AIMS). Es un cuestionario de 9 apartados que ofrece 
una medida específica del estado físico, emocional y social del paciente con artritis. Existe 
una versión denominada AIMS2 que incluye una valoración de la funcionalidad de los 
brazos y profundiza en ciertos aspectos sociales [102].  

Estos cuestionarios están correlacionados entre sí, resultando perfectamente válidos y 
eficaces en cualquiera de sus formatos y, además, están relacionados con el índice de actividad 
de la enfermedad, con el grado de discapacidad que presenta el enfermo y con la calidad de 
vida [103]. 

4.2.2. Pruebas biológicas 

 Reactantes de fase aguda. Son aquellas proteínas cuya concentración en sangre varía al 
menos en un 25% cuando existe un proceso inflamatorio, independientemente de su 
origen: 

 Proteína C-reactiva (PCR). Los niveles de PCR en una analítica de sangre periférica 
indican el nivel de inflamación. Algunos estudios demuestran que los pacientes que 
presentan una concentración alta de PCR en sangre durante un largo período de tiempo 
suelen presentar daños articulares más severos  [104]. 

 Velocidad de sedimentación globular (VSG). Para su cálculo se extrae una muestra de 
sangre periférica en un tubo y se miden los glóbulos rojos precipitados tras una hora 
[104]. La VSG también se denomina índice de sedimentación de los eritrocitos o ESR 
(acrónimo del inglés erythrocyte sedimentation rate. 

 Factor reumatoide (FR). Es un anticuerpo que reacciona contra la fracción Fc de la 
inmunoglobulina IgG. Puede ser de los isotipos IgM, IgA o IgG. Es positivo en un 75% de 
los pacientes de AR, porque durante la enfermedad el sistema immune produce un 
ataque contra sí mismo y genera este tipo de auto-anticuerpos. Posee valor pronóstico 
ya que se asocia a una enfermedad más agresiva, con mayor destrucción articular y más 
incapacitante. Se considera durante el diagnóstico cuando se testa en pacientes con 
signos y/o síntomas de AR, ya que es un factor también presente en otras enfermedades 
autoinmunes. Este factor puede ser positivo antes de que surja la enfermedad y, 
además, puede volverse negativo en el transcurso de la misma tras una respuesta 
favorable al tratamiento. 

 Anticuerpos anti-péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP o ACPA). El sistema inmune 
genera anticuerpos frente a las proteínas citrulinadas durante el proceso autoinmune e 
inflamatorio que se produce en la AR. La enzima peptidoarginil deaminasa produce una 
modificación post-translacional de la arginina, dando lugar a la citrulina, presente en un 
alto porcentaje de los pacientes con esta enfermedad. Los anti-CCP pueden preceder a la 
enfermedad y correlacionan con la severidad de la misma lo que les atribuye un elevado 
valor pronóstico. Además, los anti-CCP se detectan en el 40% de los pacientes de AR que 
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son negativos para FR [105, 106]. De hecho, en 2002 Visser y colaboradores publicaron un 
modelo predictivo de artritis erosiva en el cual los anti-CCP resultan ser un marcador 
independiente [107].  

 Anticuerpos antinucleares (ANA). Los ANA son anticuerpos frente a los nucleos celulares 
cuya concentración se ve elevada en enfermedades como lupus eritematoso sistémico y el 
síndrome de Sjögren. Se usan para descartar otro tipo de enfermedades autoinmunes. 

 Líquido sinovial. El líquido sinovial inflamatorio es un factor diagnóstico de artritis, aunque 
no es específico de AR [97]. Existen ciertos parámetros que permiten confirmar si un 
líquido sinovial es o no inflamatorio: color amarillo opalescente, entre 2.000 y 50.000 
leucocitos/mm3, entre 3 y 5 g/dl de proteínas y con un 25% menos de glucosa que en 
sangre. 

4.2.3. Exploración física 

Permite evaluar el grado de actividad inflamatoria, de discapacidad funcional y de daño 
estructural. Durante esta exploración se realiza una evaluación detallada del aparato locomotor 
y resulta indispensable reconocer signos y síntomas de la AR como son el dolor, la tumefacción, 
la falta de movilidad, la deformidad de las articulaciones, la presencia de nódulos subcutáneos 
y alteraciones cutáneas así como la simetría de las articulaciones afectadas entre otros. 

La OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) viene trabajando 
desde 1992 en la validación de todas las herramientas clínicas disponibles para evaluar el 
efecto de las intervenciones terapéuticas en las enfermedades reumáticas. La OMERACT junto 
con la ACR recomiendan que la valoración del dolor realizada durante la exploración física debe 
ser definida por el propio enfermo (EGP) mediante el uso de una EVA, donde el valor 0 
corresponde a la ausencia de dolor y 10 al máximo dolor. 

Durante la exploración física se calculan los parámetros que miden el grado de actividad 
inflamatoria en la AR, denominados índices de actividad compuestos: 

 Recuentos complejos. Se obtiene el número de articulaciones dolorosas y el número de 
articulaciones tumefactas. Requiere la exploración de 68 articulaciones para el dolor y de 
66 para la tumefacción (se excluye la cadera). Son los que más información aportan sobre 
el estado del paciente. 

 Disease Activity Score (DAS). Es un índice que permite evaluar la actividad inflamatoria de 
la enfermedad. Requiere el recuento de 44 articulaciones y se basa en la ausencia o 
presencia de dolor y/o tumefacción en las articulaciones exploradas. Tiene valores 
comprendidos entre el 0 y el 10.  

 Para calcular el DAS se emplea la siguiente fórmula [108, 109]: 

DAS= 0,54(√IR) + 0,065(NAT44) + 0,33(ln VSG) + 0,0072(EGP) 

√= raíz cuadrada 
IR= índice de Ritchie (IR) 
NAT44= número de articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones  
VSG= velocidad de sedimentación globular 
EGP= evaluación global de la enfermedad según el paciente  

El DAS es un índice de actividad y se emplea para categorizar la AR en tres niveles según la 
actividad de la enfermedad (Tabla 5) [97]: 
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Tabla 5. Categorización de la actividad de la enfermedad en función del DAS. 

Actividad Baja DAS <2,4 

Actividad Moderada 2,4 <DAS <3,7 

Actividad Alta DAS ≥3,7 

 Disease Activity Score 28 (DAS28). Es un DAS modificado basado en la exploración y el 
recuento de 28 articulaciones dolorosas (NAD28) y tumefactas (NAT28). El valore del DAS28 
también varía entre 0 y 10 y la EULAR recomienda su uso para la clasificación de la AR [110, 
111]. Su fórmula es: 

DAS28= 0,56(√NAD28) + 0,28(√NAT28) + 0,70(lnVSG) + 0,014(EGP) 

NAD28= número de articulaciones dolorosas valorando 28 
VSG= velocidad de sedimentación globular 
EGP= evaluación global de la enfermedad según el paciente  
Los puntos de corte para clasificar la actividad de la AR con el DAS28 son [97]: 

Tabla 6. Categorización de la actividad de la enfermedad en función del DAS28. 

Actividad Baja DAS28 <3,2 

Actividad Moderada 3,2 <DAS28 <5,1 

Actividad Alta DAS28 ≥5,1 

Simplified Disease Activity Index (SDAI). Este parámetro deriva de un índice desarrollado por 
Eberl en el año 2000 y su cálculo es el resultado de la suma aritmética de parámetros descritos 
anteriormente: 

SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl) 

NAD28= número de articulaciones dolorosas valorando 28 
NAT28= número de articulaciones tumefactas valorando 28 
EGM= evaluación global de la enfermedad por el médico 

EGP= evaluación global de la enfermedad según el paciente  
PCR= proteína-C-reactiva 

En la práctica clínica se usa este índice con los siguientes puntos de corte para clasificar la 
enfermedad según el grado de actividad de la misma [97]: 

Tabla 7. Categorización de la actividad de la enfermedad en función del SDAI. 

Actividad Baja SDAI <20 

Actividad Moderada 20 < SDAI <40 

Actividad Alta SDAI ≥40 

Clinical Disease Activity Index (CDAI). Es un SDAI modificado en el que no se incluye la PCR 
en la fórmula. Se emplea en aquellas ocasiones en las que no se dispone de datos sobre los 
reactantes de fase aguda [112]. 
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Los índices de actividad complejos resultan de gran utilidad para los estudios científicos ya 
que permiten clasificar a los pacientes en función de la severidad de la enfermedad y, además, 
permiten evaluar la respuesta a los diferentes tratamientos administrados. Por ello, las 
investigaciones científicas sobre evolución, severidad o respuesta a tratamientos emplean 
estos índices para clasificar a los pacientes y elaborar las conclusiones de sus estudios. 

Aunque el recuento de articulaciones afectadas lo realiza el reumatólogo basándose en la 
exploración física y en los signos y síntomas que presenta el paciente, hoy en día existen 
técnicas que permiten realizar un recuento más preciso. Por ejemplo, la resonancia magnética 
permite visualizar todas las articulaciones afectadas con un rango de error muy pequeño, pues 
se observan alteraciones subclínicas que se omitirían en la exploración física [113, 114]. 

4.2.4. Pruebas radiológicas y de imagen 

Este tipo de pruebas permiten visualizar el estado de las articulaciones afectadas. Con ellas el 
reumatólogo mide la erosión y densidad ósea para evaluar el grado de severidad de la 
enfermedad. Las pruebas radiológicas más importantes y más empleadas son las radiografías 
de manos y pies. Al daño que puede sufrir una articulación y que se observa mediante 
imágenes se le denomina daño radiológico. Los daños radiológicos pueden surgir y detectarse 
de forma temprana, en períodos de tan sólo 3 a 6 meses de evolución [115, 116].  

Figura 5. Imágenes de diagnóstico del daño erosivo provocado por la AR en la articulación de la 
muñeca. 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a, b) tomografía computarizada (PET-tomografía computarizada); (c, d) T1-resonancia magnética (IRM); (a, c) 
plano coronal y (b, d) axial; (e) radiografía. Se observa una erosión en el radio distal en todas las imágenes a 
excepción de la radiografía. La erosion es de grado 1 bajo los criterios de la OMERACT (tomografía computarizada y 
resonancia magnética) [117]. 

Aunque la radiografía (Rayos X) es la prueba de imagen más empleada por los reumatólgos 
para la valoración del enfermo, el inicio de la erosión ósea durante la artritis temprana e 
indiferenciada no puede detectarse mediante esta técnica. Para la detección de procesos de 
erosión precoces se utilizan otras técnicas de imagen más sensibles que incrementan la calidad de 
la imagen obtenida y permiten un mejor análisis de los tejidos blandos [118-120]. Entre estas 
nuevas técnicas destacan los ultrasonidos, la resonancia magnética (IRM o RNM), la tomografía 
por emisión de positrones (PET –tomografía computarizada/IRM) y las imágenes ópticas. Todas 
estas técnicas de imagen ayudan a establecer un diagnóstico precoz de la enfermedad, a 
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monitorizar la terapia y a predecir las consecuencias de la enfermedad o del tratamiento [121]. En 
la Figura 5 observamos las erosiones que sufre un paciente de AR en la muñeca mediante 
diferentes técnicas de imagen [117]. 

Aunque las últimas conferencias de la OMERACT han concluido que el uso de la radiografía 
cubre la mayoría de los aspectos necesarios para determinar la severidad y actividad de la 
enfermedad, se aconseja el uso de la resonancia magenética para el cálculo del RAMRIS 
(rheumatoid arthritis magnetic resonance imaging score) y la categorización del grado de erosión, 
el edema óseo y la sinovitis [122-124]. En la actualidad, numerosos estudios avalan el uso de estas 
nuevas técnicas de imagen para mejorar la sensibilidad y especificidad de los criterios del 
ACR/EULAR 2010 en el diagnóstico de la AR [95, 125-127]. 

 

5. Tratamiento de la AR 

En España, el tratamiento de los casos de nuevo diagnóstico genera un coste anual de entre 
10.000 y 14.000€ por paciente, dependiendo del tratamiento administrado y de la evolución de la 
enfermedad [128]. Aunque la introducción en las últimas décadas de los agentes biológicos ha 
mejorado notablemente el tratamiento de la AR, el elevado porcentaje de fracaso terapéutico y el 
elevado coste de estos tratamientos han incrementado sustancialmente el impacto 
socioeconómico de la enfermedad. 

 

5.1. Tipos de Tratamientos: Biológicos y No Biológicos 

5.1.1. Tratamiento de primera elección 

El objetivo del tratamiento de la AR es inducir la remisión completa de la enfermedad o, al 
menos, conseguir un estado de mínima actividad inflamatoria. Bajo esta premisa, los primeros 
fármacos de elección en las últimas décadas han sido los denominados fármacos modificadores de 
enfermedad (FAMES o DMARDs, disease-modifying anti-rheumatic drugs) que tienen como 
finalidad frenar los signos y síntomas de la enfermedad y retrasar la progresión radiológica de los 
pacientes con AR. Dado su éxito y su perfil de seguridad, los pacientes normalmente son tratados 
con un FAME tan pronto como se establece el diagnóstico clínico. La acción de los FAMES se 
observa entre 3 y 10 semanas posteriores a su administración. Los medicamentos incluidos en este 
grupo son [129]:  

 Metotrexato (MTX): Es el FAME más utilizado y estudiado y actúa inhibiendo a la 
enzima dihidrofolato reductasa. La dihidrofolato reductasa convierte el dihidrofolato 
en tetrahidrofolato, el cual es un donador de grupos metilo requerido para la síntesis 
de purinas, timidina monofosfato y ciertos aminoácidos. Así, cuando el MTX bloquea a 
ésta enzima impide la síntesis de ácidos nucléicos y en consecuencia ejerce una 
actividad antiproliferativa en las células que se encuentran en fase S del ciclo celular.  

 Leflunomida: Actúa bloqueando la síntesis de pirimidina ya que inhibe selectivamente 
a la enzima dihidroorotato deshidrogenasa. Su mayor efecto inmunosupresor se 
observa en los linfocitos. 

 Sulfasalazina: Su principio activo es la mesalazina (ácido 5-aminosalicílico), capaz de 
inhibir a los linfocitos, la síntesis de factores inflamatorios y la absorción de folatos 
(necesarios en la maduración de las células inmunes). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
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 Las sales de oro intramusculares (aurotiomalato): Producen una inhibición de la 
función de los linfocitos y macrófagos. 

 Cloroquina e hidroxicloroquina: son fármacos antimaláricos que además presentan 
una acción antiinflamatoria en las enfermedades autoinmunes. La hidroxicloroquina 

eleva el pH intracitoplasmático alterando el ensamble de las cadenas  y ß de las 
moléculas de la clase II del complejo mayor de histocompatibilidad de manera que 
interfiere en el procesamiento antigénico y por tanto, disminuye el estímulo 
autoinmune.  

 Ciclosporina: Su acción inmunosupresora procede de su capacidad de unión a la 
ciclofilina, proteína presente en el citosol de las células T efectoras, lo cual provoca la 
inhibición de la transcripción y liberación de interleuquinas. 

 Penicilamina: Posee un perfil de efectos adversos poco predecible por lo que su 
administración ha quedado muy restringida. 

 Azatioprina: Es un análogo de las purinas que inhibe la síntesis de ácidos nucléicos y 
que actualmente se encuentra en desuso en el tratamiento de la AR.  

Los FAMES más empleados son el metotrexato (MTX), la sulfasalazina, la hidroxicloroquina y la 
leflunomida, El MTX es el FAME más empleado, ya que tiene una eficacia contrastada y, si se usa 
adecuadamente, tiene pocos efectos adversos. En algunos pacientes pueden utilizarse los FAMEs 
en combinación. Otros FAMEs, como la penicilamina o la azatioprina, ya no se utilizan hoy en día 
para tratar a los pacientes con AR. En algunos casos los FAMES por sí solos no son capaces de 
disminuir los síntomas de la enfermedad. En aquellos pacientes más graves será necesario incluir 
en la terapia glucocorticoides o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) para disminuir los 
síntomas de la AR[130].  

 

5.1.2. Fármacos biológicos 

Los agentes biológicos surgen como alternativa a los FAMES debido al alto porcentaje de 
pacientes que no responden a la terapia, han sido desarrollados en base a los mecanismos 
etiopatogénicos de la enfermedad y con el objetivo de bloquear la respuesta inmune.  

Entre los fármacos biológicos más utilizados se encuentran: 

 Fármacos anti-TNFα. El TNFα tiene un papel fundamental en el desencadenamiento y 
progresión de la AR, así como en la respuesta al tratamiento. Bajo esta premisa, se han 
desarrollado una serie de agentes biológicos para el tratamiento de esta enfermedad 
cuyo objetivo es bloquear la vía del TNFα [131]. Son fármacos que inhiben a la molécula 
TNFα, una sustancia del grupo de las citoquinas que producen las células del sistema 
inmune y que estimula la fase aguda de la reacción inflamatoria. Los principales 
fármacos biológicos empleados son Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Certolizumab y 
Golimumab. 

 Abatacept. Es un fármaco biológico que impide la estimulación de los linfocitos T mediada 
por las células presentadoras de antígenos (células presentadoras de antígenos), este 
agente biológico es un complejo Ig-CTLA4 (inmunoglobulina unida al dominio 
extracelular del antígeno citotóxico de células T) que se une a la proteína B7 de las 
células presentadoras de antígenos e impide la coestimulación mediada por la unión B7-
CD128 de la célula T.  
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 Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal que se une a la superficie de los linfocitos B 
causando su muerte.  

 Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de la IL6 bloqueando la 
capacidad de dicha citoquina para activar la inflamación y el daño tisular.  

 Anakinra. Es un antagonista de IL-1RA con efectos menos potentes que los inhibidores de 
TNF en la mayoría de los pacientes y, por ello, actualmente tiene un uso reducido. 

 

5.2. Evaluación de la respuesta terapéutica 

Los criterios de respuesta al tratamiento se aplican a cada paciente individualmente y 
consideran tanto el grado de actividad actual como el cambio en la actividad de la enfermedad. 
Para ello, la EULAR ha establecido unos criterios de respuesta al tratamiento basándose en el 
índice DAS28, que se medirá al inicio y a los 6 meses de tratamiento. Bajo los criterios de la EULAR, 
se pueden clasificar a los pacientes en buenos-, moderados- o no-respondedores (Tabla 8) [110]. 
En el año 2010 se publicó una revisión de los criterios de respuesta y de actividad de la AR por la 
EULAR y el ACR [91]. Además de insistir en la clasificación de los pacientes respondedores, en 
dicha revisión se mencionan los parámetros en los que se basan los clínicos para evaluar la 
evolución de la enfermedad. Así, los clínicos evalúan las articulaciones inflamadas y otros síntomas 
(DAS28), hacen un control serológico para ver si los pacientes son positivos para el FR y anti-CCP, y 
miden la PCR y el VSG para determinar si la AR está en una fase aguda. También, la EULAR y el ACR 
hacen mención de la importancia de las erosiones en la AR, y muchos estudios han demostrado la 
equivalencia entre las erosiones y la severidad de la enfermedad.  

 Tabla 8. Clasificación de la respuesta del paciente al tratamiento en función del DAS28. 

 Disminución del DAS28 

DAS28 
Actual 

>1,2 1,2 - 0,6 <0,6 

<3,2 
Buena 

Respuesta 
  

3,2 - 5,1 Respuesta Moderada  
>5,1 No Respuesta 

 

En la parte superior de la 
tabla se clasifica la 
variación del DAS28 tras 6 
meses de tratamiento y a 
la izquierda el valor del 
DAS28 que presenta el 
paciente en el momento de 
la valoración clínica. 

 

5.3. Diagnóstico de remisión de la AR 

No hay que olvidar que la AR es una enfermedad crónica y, por lo tanto, hoy en día no se ha 
conseguido la curación total de ningún enfermo. No obstante, con una buena respuesta al 
tratamiento se puede conseguir la remisión del paciente, es decir, la ausencia de actividad de la 
enfermedad. El ACR estableció unos criterios para definir la remisión de la AR cuando se cumplen 
5 de ellos durante un periodo igual o mayor de dos meses [86]. Los criterios del ACR son: 

 Ausencia de rigidez matutina o ≤15 minutos 

 Ausencia de cansancio 

 Ausencia de dolor articular en la anamnesis 

 Ausencia de dolor articular a la presión 

 Ausencia de tumefacción sinovial y tenosinovial 

 VSG normal 
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Para mejorar la práctica clínica, se han establecido unos criterios de remisión basados en los 
índices de actividad. En 1996, Prevoo propuso emplear también el DAS como criterio de remisión, 
estableciendo el punto de corte cuando el DAS <1,6 [132]. Desde entonces han surgido numerosas 
propuestas para el uso conjunto de los seis criterios del ACR y los índices de actividad, aunque 
existe controversia al respecto. El reumatólogo deberá analizar también el estado actual del 
paciente para emitir una valoración final. Los puntos de corte más aceptados y empleados en la 
actualidad para definir la remisión de la enfermedad son: 

 DAS <1,6 [132] 

 DAS28 <2,6 [133, 134] 

También, el ACR y la EULAR trabajaron en conjunto para desarrollar unos criterios de remisión 
en el año 2011 [135, 136]. Son los criterios más empleados en la actualidad y para satisfacerlos se 
debe cumplir que el SDAI sea ≤3,3 ó las siguientes condiciones: 

 SJC  ≤1 (número de articulaciones inflamadas, swollen joint count) 

 TJC  ≤1 (recuento de articulaciones dolorosas, tender joint count) 

 PCR (mg/dl) ≤1 

 VGP ≤1  

Estudios realizados en los años 2012 y 2013 sobre el uso de los criterios de remisión ACR/EULAR, 
mostraban que el criterio de la VGP era muy restrictivo y dejaba fuera a pacientes que sí estaban 
en remisión. Por ejemplo, Inanc y colaboradores publicaron un estudio en el que describían las 
situaciones en las que el paciente podría no cumplir los criterios de remisión del ACR/EULAR a 
causa de la VGP: fatiga, depresión, ansiedad y fibromialgia [137].  

Además, hoy en día los biomarcadores y las técnicas de imagen cada vez tienen un mayor peso 
para su uso conjunto con los criterios de remisión ACR/EULAR [138-140]. Por ejemplo, un estudio 
reciente del investigador Kisten demuestra la alta sensibilidad y especificidad de las imágenes 
obtenidas por fluorescencia con el Rheumascan para detectar una inflamación subclínica [141]. 
Así, hoy en día los investigadores instan a los reumatólogos a incluir las técnicas de imagen como 
criterio de remisión para mejorar los criterios del ACR/EULAR 2011[142-144]; de hecho, Lillegraven 
estudió el porcentaje de pacientes que presentan daño tisular a pesar de considerar que se 
encuentran en remisión bajo los criterios del ACR/EULAR [143]: 

20% de los pacientes en remisión según los criterios del ACR/EULAR 
30% de los pacientes en remisión según DAS28-PCR 
24% de los pacientes en remisión según SDAI 
19% de los pacientes en remisión según CDAI 

 

6. Patogénesis de la AR 

6.1. Daño Tisular 

A pesar del amplio desconocimiento que aun existe hoy sobre los mecanismos que 
desencadenan a la AR, está demostrado que la grave sintomatología es consecuencia de una 
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respuesta inmune exacerbada. La patogénesis de esta enfermedad es muy compleja y envuelve a 
moléculas y células que participan tanto en la respuesta inmune innata como en la adaptativa. 

Cuando aparecen los síntomas clínicos de la enfermedad lo que se produce en la articulación es 
una  inflamación del revestimiento de la misma (denominado sinovio o membrana sinovial), lo cual 
ocasiona hinchazón, dolor y deformación de la articulación. En condiciones normales, la 
membrana sinovial está recubierta de una fina capa de fibroblastos y macrófagos en proporciones 
iguales. Durante la inflamación esta membrana sufre una proliferación celular y se vuelve 
hiperplástica. El revestimiento superficial de fibroblastos y macrófagos delimita una zona 
intersticial que sufre un infiltrado celular de fibroblastos sinoviales, macrófagos, mastocitos, 
células T (CD4 y CD8 positivas), células NK y NK (natural killers), y células plasmáticas. El sinovio 
inflamado invade el tejido adyacente y promueve la destrucción articular mediada por 
osteoclastos, condrocitos y fibroblastos sinoviales, los cuales que atacan al cartílago y al tejido. La 
persistencia de la inflamación del sinovio puede dañar al hueso en el lugar en que se fija al mismo, 
dando lugar a pequeñas muescas o erosiones. Además, puede provocar daños en los cartílagos, 
huesos, tendones y ligamentos de las articulaciones. La médula ósea también contiene un 
infiltrado celular con agregados de linfocitos T y B, por lo que el hueso probablemente sufre un 
ataque bidireccional.  

Figura 6. Representación del daño tisular durante la AR. Análisis compativo de una articulación 
inflamada y una sana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

37 

 

Transformación de una articulación sana en una articulación inflamada afectada por la artritis reumatoide tras recibir 
un infiltrado de células inmunes activadas, así como un ataque bidireccional desde el tejido adyacente y el torrente 
sanguíneo. 

Finalmente, la angiogénesis es una característica propia de las articulaciones afectadas por la 
AR, ya que el tejido articular es un entorno profundamente hipóxico y la inflamación requiere el 
reclutamiento de células y mediadores inmunes (Figura 6). 

6.1.1. Macrófagos 

Los macrófagos son células mononucleares con capacidad fagocítica que se originan a partir de 
los monocitos de la médula ósea que migran hasta el tejido conjuntivo. El papel principal de estas 
células es la presentación de antígenos, la secreción de citoquinas y quimoquinas así como la 
eliminación de tejidos dañados. 

En la AR, los macrófagos son unas de las células más activas en el sinovio y la severidad de la 
enfermedad correlaciona con la concentración de los mismos en la articulación inflamada [145]. 
Recientemente Kelderhouse y colaboradores han sugerido un sistema de prevención de respuesta 
al tratamiento basado en el nivel de macrófagos que presenta el enfermo en el lugar de la 
inflamación [146] y suelen ser objetivos diana en la búsqueda de nuevas terapias para el 
tratamiento de la enfermedad [147, 148]. Además, en los modelos animales los niveles de 
infiltración de macrófagos en el tejido sinovial sirven, junto a otras pruebas, para confirmar que se 
ha producido la inducción de la enfermedad [149]. 

La activación de los macrófagos se origina mediante la polarización de los mismos por la vía 
clásica o la vía alternativa y se denominan M1 ó M2, respectivamente. Los macrófagos M1 poseen 
una actividad proinflamatoria, mientras que los M2 desencadenan funciones inmunosupresoras y 
de reparación de tejido dañado. Ambos subtipos de macrófagos se encuentran en desequilibrio en 
las enfermedades autoinmunes y, en el caso de la AR, predomina el tipo M1 (inducido por la 
presencia de anticuerpos anti-CCP) [150, 151] que correlaciona con los niveles de inflamación 
[152] en las articulaciones y que induce la liberación de TNFα, IL1, IL6, IL12, IL23 y ROS.  

Durante el proceso inflamatorio autoinmune que se origina en AR, un porcentaje de los 
macrófagos se pueden diferenciar a células dendríticas (DCs, de sus siglas en inglés) en el sinovio, 
convirtiéndose en células con mayor capacidad de activación de linfocitos T y, por tanto, de inducir 
la liberación de mediadores proinflamatorios y la diferenciación de las células T inmaduras a 
células Th1 o Th17 [153]. Los macrófagos además pueden ser activados por el complemento, ya 
sea directamente o a través del receptor Fc de membrana, y por las células Th1 y Th17 mediante 
contacto directo. Los macrófagos activados en el sinovio secretan quimoquinas (MCP1), citoquinas 
proinflamatorias (TNFα, IL1 e IL6), y factores de crecimiento (GM-CSF) que promueven la erosión 
ósea y el daño tisular [145]. TNFα, IL1 e IL6 son algunas de las citoquinas secretadas por los 
macrófagos y son, en parte, responsables de las manifestaciones clínicas que aparecen en 
pacientes con AR. Son capaces de activar a los condrocitos y osteoclastos e inducen la activación y 
diferenciación de las células T y B inmaduras. Por otra parte, los macrófagos pueden verse 
afectados por la presencia de anticuerpos anti-CCP y FR. Los anti-CCP de tipo IgG (anti-CCP-IC) 

inducen a los macrófagos a secretar TNF a través de la vía del FcR mientras que el FR de tipo 

IgM incrementa la secreción de TNF y, además, potencia la liberación de citoquinas 

proinflamatorias a través de la interacción de la IgG-FcR de los anti-CCP-IC (IL1, IL6, IL8) (Figura 
7) [154].  
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Aunque una de las funciones clásicas de los macrófagos es la reparación del tejido dañado, esta 
función no parece ser muy relevante en el cartílago o tejido óseo de las articulaciones afectadas en 
AR. Los macrófagos, no actúan como efectores directos de la destrucción tisular, liberan citoquinas 
proinflamatorias que activan la liberación de matrix metaloproteinasas (MMPs) y activan a los 
fibroblastos y osteoclastos. Las MMPs y los fibroblastos provocan la degradación del cartílago, 
mientras que los osteoclastos destruyen el tejido óseo [145].  

6.1.2. Células dendríticas  

Las DCs son células inmunes de la serie blanca que deben su nombre a las proyecciones 
citoplasmáticas (dendritas) que le confieren una forma estrellada. Las DCs tienen funciones tanto 
en la respuesta inmune innata como en la adaptativa, pues son capaces de fagocitar, de presentar 
antígenos y de liberar mediadores de la respuesta inmune. Su principal función en la respuesta 
inmune es la presentación de antígenos, ya sean antígenos propios o extraños. Las DCs reconocen 
a los antígenos gracias a sus receptores de membrana (como los TLR o las Lectinas tipo C), los 
integra por fagocitosis, los procesa y se los presenta a los linfocitos T provocando la activación y 
proliferación de los mismos. Para realizar sus funciones antigénicas, las DCs expresan receptores y 
moléculas de membrana que reconocen, integran o presentan a los antígenos; concretamente, se 
caracterizan por una alta expresión de móleculas del complejo mayor de histocompatibilidad del 
tipo II (péptido-CMH-II o MHC-II), a través de las cuales realizan la presentación del antígeno 
procesado. Las DCs también pueden ser activadas por citoquinas proinflamatorias secretadas por 
otras células inmunes como, por ejemplo, los fibroblastos, los linfocitos B o las células epiteliales. 
Una vez activadas, las DCs maduran y sobreexpresan ciertas moléculas de membrana destinadas a 
presentar el antígeno o desencadenar la respuesta inmune y reducen la expresión de receptores 
para reconocer antígenos. Cabe destacar una mayor expresión de factores coestimuladores como 
CD80, CD86 y CD40, de receptores de quimoquinas como CXCR4 y CCR7 y de las ya mencionadas 
móleculas MHC-II. Además, las DCs activadas secretan citoquinas proinflamatorias que inducen la 
activación y diferenciación de otras células inmunes efectoras [155].  

Durante el proceso autoinmune que caracteriza a la AR, las DCs del tejido sinovial actúan 
principalmente como APCs capaces de inducir la diferenciación de las células Th0 a células Th1 o 
Th17 maduras. Las DCs activadas del sinovio tienen aumentada la expresión de moléculas de 
membrana que intervienen en la respuesta inmune inflamatoria: además de las moléculas de 
membrana anteriormente mencionada las DCs además expresan el receptor RelB, un complejo de 

receptor y ligando que activan la vía NFB (RANK-RANKL) [155]. Entre las lectinas tipo C que 
expresan las DCs están la Dectina-1 y la Dectina-2 y DC-SIGN que regulan la activación de las 
células T en el sinovio (por los monocitos) y la osteoclastogénesis (por acción de las células Th17; 
Figura 7). 6). 

Según la distribución de las DCs en los diferentes tejidos, el fenotipo y la función que 
desempeñan, podemos clasificar a las DCs en mieloides (mDCs), plasmatocitoides (pDCs) o 
derivadas de monocitos (mo-DCs) [156]. Las mDCs y las pDCs tienen un precursor común, en 
cambio, las mo-DCs son DCs inflamatorias derivadas de monocitos CD14

+ que desde el torrente 
sanguíneo se dirigen y concentran en el tejido inflamado [155]. Las mDC también son 
denominadas células dendríticas convencionales (DCs), y fueron las primeras descritas en el 
sinovio inflamado de la AR, mostrando una alta expresión de las moléculas MHC-I y -II y de 
moléculas co-estimuladoras de linfocitos T. Se ha demostrado que los diferentes subtipos de DCs 
son capaces de perpetuar la respuesta inmune inflamatoria en la AR mediante la secreción de 
distintas citoquinas. Así, las mDCs (subtipo CD16

+) liberan grandes cantidades de TNF, una de las 
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citoquinas proinflamatorias más importantes en la patogénesis de esta enfermedad. Además, las 
mDCs (subtipo CD1c

+) liberan IL12 e IL18 que inducen a los linfocitos T memoria (CD4
+ y CD8

+) a 
secretar IFNα. Las pDCs también secretan IFNα, ayudando así a la maduración de las células B para 
producir auto-anticuerpos. La liberación de IL18 por parte de las pDCs además facilita el 
reclutamiento de más pDCs hacia el sinovio. Ambas, mDCs y pDCs, secretan IL15 que induce la 
proliferación de las células B y T. Cabe destacar además que tanto las mDCs como las pDCs liberan 
IL23p19 en el tejido sinovial. Esta interleuquina estimula la proliferación de las células Th17, dando 
lugar a un incremento en la respuesta autoinmune que origina esta enfermedad [157]. Un reciente 
estudio desarrollado por Segura y colaboradores (2013) demostró que las DCs localizadas en el 
tejido inflamado son eminentemente mo-DCs que estimulan a las células T-CD4

+ de memoria, que 
a su vez liberan IL17 e inducen la respuesta inmune inflamatoria mediada por las células Th17 
[158].  

Las crecientes evidencias del papel que juegan las DCs en el desencadenamiento y 
mantenimiento de la respuesta inmune en la AR han animado a la comunidad científica a dedicar 
grandes esfuerzos para el desarrollo de nuevas terapias basadas en el uso de DCs tolerogénicas. 
Para ello, se han diferenciado ex vivo DCs a partir de precursores como los monocitos, a 
continuación dotan a éstas células de propiedades tolerogénicas con los autoantígenos adecuados. 
El objetivo final es inocular al paciente las DCs tolerogénicas para restaurar y normalizar la 
respuesta inmune [155]. 

6.1.3. Fibroblastos 

Los fibroblastos son células fusiformes con un núcleo pequeño y que forman una estructura en 
entramado denominada estroma. Los fibroblastos son un tipo celular del tejido conjuntivo que 
sintetiza fibras y que mantiene la matriz extracelular sintetizando colágeno y 
glucosaminoglucanos.  

Los fibroblastos se encuentran en la membrana sinovial formando una fina capa que delimita el 
sinovio articular dando lugar a los denomiandos fibroblast-like synoviocytes (FLS). Durante la 
inflamación desencadenada en la AR, los FLS multiplican su número y comienzan a invadir el 
líquido sinovial y el tejido adyacente, destruyendo el cartílago y el tejido óseo. Existen evidencias 
de que esta expansión celular de los fibroblastos provoca una inhibición de los mecanismos pro-
apoptóticos, por ejemplo, se activa la vía NFκB y la expresión de factores anti-apoptóticos [159]. 
Cabe destacar que, a su vez, la vía NFƙB estimula la supervivencia y proliferación de los FLS [160]. 
Los fibroblastos provocan el daño del tejido articular con la liberación de MMP y catepsinas que 
degradan el cartílago y el tejido óseo adyacentes. Por otro lado, los fibroblastos secretan RANKL y 
DKK1 (Dickkopf-1) y, como consecuencia, promueven la diferenciación de los osteoclastos desde 
sus precursores (vía RANK-RANKL) e inhiben la diferenciación a osteocitos (vía Wnt, mediante 
DKK1), promoviendo así la destrucción ósea. En la AR, los fibroblastos mantienen la cronicidad de 
la inflamación al provocar una mayor expresión de quimioquinas que atraen a células inmunes a la 
articulación inflamada (CXCL8, CCL2, CCL5, CXCL10, CXCL5 Y CXCL1), como por ejemplo a los 
leucocitos. Estas quimioquinas y otros factores secretados por los fibroblastos, no sólo atraen a las 
células inmunes, sino que además las retienen y promueven su supervivencia con funciones anti-
apoptóticas (Figura 7) [161].  

6.1.4. Células T 

La presencia de infiltrados inflamatorios y estructuras foliculares en la membrana sinovial 
durante diferentes fases de progresión de la AR sugiere que los linfocitos T estimulados por ciertos 
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antígenos pueden jugar un papel importante en la enfermedad a través de su interacción tanto 
con linfocitos B como con células dendríticas foliculares. La interacción con las APCs en el sinovio 
hace las células T proliferen y secreten citoquinas proinflamatorias y quimoquinas que 
incrementan la respuesta inflamatoria y atraen a otras células inmunes. Por otra parte, la 
interacción entre linfocitos T y B estimula la producción de anticuerpos específicos y, de ese modo, 
la formación de inmunocomplejos que exacerban de la respuesta inmune inflamatoria. Además, 
algunos tipos de células T pueden presentar actividad citotóxica induciendo apoptosis o incluso la 
activación de células mesenquimales que estimulan una repuesta inmune Th2.  

Linfocitos T cooperadores o células T helper 

Las células T helper son los linfocitos CD4
+ que inician una respuesta inmune en cascada tras su 

interacción con el MHC-II de las APCs. Una vez activados se diferencian en células Th1, Th2 y Th17. 
Los Th1 poseen una función proinflamatoria, principalmente activando a los macrófagos y 

secretando IFN. Los Th17 también desencadenan una respuesta inmune inflamatoria y son 
fundamentales en la patogénesis de la AR ya que secretan IL17 e IL22. Las Th2 interaccionan con 
los linfocitos B y los mastocitos y liberan principalmente IL4 e IL5 dando lugar a una respuesta anti-
inflamatoria que en la AR se ve disminuida. 

En la AR, los efectos inmunes más importantes derivados de las células T son los provocados por 
las células Th1 y Th17, que estimulan a los macrófagos mediante contacto directo para que 
secreten citoquinas proinflamatorias. Las células Th17 además estimulan la maduración de los 
osteoclastos que puede ser inhibida por las células Th1 y Th2. Las células Th17 liberan las 
citoquinas que promueven la diferenciación del osteoclasto (TNFα, IL1 e IL17) y, por el contrario, 
las células Th2 secretan citoquinas que inhibe la maduración del osteoclasto (IL4 e IL10). Además, 
las células Th1 también expresan citoquinas esenciales para la diferenciación del osteoclasto 
(RANKL y GM-CSF) mientras que tanto las células Th1 como las Th17 median la producción de IL1 e 
IL17 que inducen a los condrocitos a sintetizar las enzimas responsables de la degradación de la 
matriz, las MMPs (Figura 7) [162]. 

Linfocitos T citotóxicos 

Aunque el papel de los linfocitos T-CD8
+ en AR es controvertido, recientes estudios han sugerido 

que los linfocitos T-CD8
+ pueden ser responsables del establecimiento de infiltrados inflamatorios 

difusos y de los centros germinales observados en el sinovio de aproximadamente el 50% de los 
pacientes con AR, los cuales parecen ser necesarios para el establecimiento y, sobretodo, la 
cronificación de la enfermedad [163]. Cuando los linfocitos T-CD8

+ nativos entran en contacto con 
ciertos antígenos se diferencian a linfocitos T-CD8

+ efectores y efectores de memoria que, ante un 
eventual nuevo encuentro con dichos antígenos, son capaces de desplegar una actividad citotóxica 
mediada por lisis directa tras la liberación de perforina o granzimas o a través de la inducción de la 
apoptosis por mecanismos que implican la vía de FasL/Fas. Además, los linfocitos T-CD8

+ parecen 
jugar un papel clave implicados en la degradación de la matriz del cartílago, mediando la muerte 
celular de los condrocitos. 

Células T Reguladoras 

Las células T Reguladoras (Treg) expresan CD4 y CD25 y se encargan de modular la respuesta 
inmune, ya sea a través de un contacto directo célula-célula (mediado por marcadores de 

membrana), de la liberación de citoquinas como IL10 o TGF o mediando la citotoxicidad de 
células T auto-reactivas (células T maduras y activas) [164]. Aunque la función de las células Th1 y 
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Th17 e incluso APCs está fisiológicamente regulada por las células Treg, éstas no presentan niveles 
óptimos de funcionamiento en los pacientes con AR y su número varia debido probablemente al 
efecto de inhibición de las citoquinas proinflamatorias. No obstante, las células Treg tienen un 
papel esencial en la prevención de la acumulación de clones auto-reactivos o poli-reactivos de las 
células B, cuya acumulación se observa frecuentemente en la sangre periférica de los pacientes de 
AR [165, 166]. 

Células T Natural Killer (NK) 

Las células NKT constituyen el tercer tipo más abundante de linfocitos y modulan la respuesta 
inmune mediante mecanismos que incluyen la liberación de citoquinas proinflamatorias, el 
contacto directo célula-célula y la citotoxicidad directa de otros tipos celulares pero además 
mecanismos de tolerancia inmunológica [167]. La actividad de la célula NKT viene determinada por 
el balance de la expresión de una amplia gama de receptores activadores (dímeros CD94 y NKG2C, 
NKG2D o NKG2E) e inhibidores (KIRs, CD94/NKG2A, LIR-1/ILT2).  

En el sinovio de las articulaciones afectadas de los pacientes de AR existe un aumento de células 

NKT CD56bright capaces de producir citoquinas proinflamatorias (TNF y IFN), activar la 
citotoxicidad mediada por anticuerpos, activar la síntesis de citoquinas proinflamatorias por 
monocitos o fibroblastos (IL12, IL15, IL18) e incluso estimular la maduración de células dendríticas 
y su citotoxicidad y la coestimulación entre células T y B a través de la expresión de moléculas 
coestimuladoras como CD40, OX40, CD70 y CD86 [167]. Las NKT además juegan un papel 
importante en la regulación de la osteoclastogénesis a través de un mecanismo dependiente de 
RANKL y M-CSF. Sin embargo, estas células también son capaces de inducir mecanismos 
protectivos en AR ya que pueden inducir la citotoxicidad de tipos celulares especialmente 
reactivos como las células T activadas y los macrófagos [167, 168].  

6.1.5. Células B 

Los linfocitos B generan anticuerpos específicos frente a los antígenos. Se caracterizan por 
expresar en membrana el receptor de linfocitos B (BCR) y pueden ser activadas directa o 
indirectamente por las células T, o por células presentadoras de antígenos. Una vez activadas, las 
células B proliferan y se diferencian a células plasmáticas. Diversos ensayos en modelos murinos 
con deficiencia de células B han demostrado que estos linfocitos tienen un papel muy relevante en 
la respuesta inmune que se produce en la AR [169-171]. En enfermedades autoinmunes, las 
células B presentan un exceso de poli-reactividad, mediado por el sistema BCR/TLR [172-174] por 
lo que han sido identificadas como dianas terapéuticas para el tratamiento de la AR (depleción de 
las células B, BCDT) [175].  

En la AR, las células T activadas durante la inflamación ayudan a las células B a producir 
anticuerpos (Ac) específicos que se unen a los antígenos (Ag). Los inmunocomplejos Ac-Ag 
provocan una exacerbación de la respuesta inmune inflamatoria a través, entre otras vías, de la 
activación directa (a través de receptores específicos del complemento) o indirecta del 
complemento (por unión al receptor Fc de los macrófagos). Una vez activada la cascada del 
complemento se induce la liberación de citoquinas proinflamatorias como TNFα, IL1 e IL6 que son 
responsables, al menos en parte, de las manifestaciones clínicas de la AR, del daño tisular y la 
activación y diferenciación de las células B y T. Es importante además destacar que las células B a 
su vez también son capaces de activar a las células T e inducir su maduración y la producción de 
otras citoquinas proinflamatorias. Además, los linfocitos B secretan citoquinas (IL1, IL6, IL10, TNFα 
e IL17) que afectan a otras células que intervienen en los mecanismos etiopatogénicos de la AR 
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como neutrófilos, macrófagos y células efectoras del daño tisular. Otra función relevante de las 
células plasmáticas es la de reconocer las proteínas citrulinadas y secretar los anticuerpos frente a 
las mismas (anti-CCP)[176], así como sintetizar el FR tras reconocer antígenos externos [177]. 
Ambos tipos de anticuerpos son característicos de la enfermedad y están asociados con los niveles 
de severidad de la misma. Los linfocitos B además son capaces de activar la osteoclastogénesis 
mediante los autoanticuerpos y la secreción de RANKL (Figura 7)[178, 179]. 

6.1.6. Neutrófilos 

Los neutrófilos son células polimorfonucleares (PMNs) con una enorme capacidad citotóxica 
debida a su capacidad por liberar enzimas degradadoras (elastasa, gelatinasa, lactoferrina, 
mieloperoxidasa, colagenasa, etc…) y especies reactivas de oxígeno (ROS). Los neutrófilos son las 
primeras células en llegar al tejido inflamado y las primeras en expresar molecular 
inmunomoduladoras que contribuyen tanto a las señales activadas por citoquinas y quimioquinas 

(IL8 e INF) como a la regulación de la respuesta inmune a través de la modulación de las 
interacciones célula-célula [180]. El rango de citoquinas y quimioquinas liberadas por los 
neutrófilos es enorme y son capaces de regular casi cualquier tipo celular del sistema inmune 
(células T, células B, DCs, NKTs y macrófagos). Además, a través de la expresión de MHC-II son 
capaces de expresar antígenos y activar células T o células NKT y liberar proteasas que, a su vez, 
inducen la liberación de otras citoquinas.  En los pacientes con AR, los neutrófilos son capaces de 

tisular 
que se produce en las articulaciones. Además, los neutrófilos son capaces de activar la producción 
de RANKL y BAFF que están implicados en la activación de la osteoclastogénesis y los linfocitos B 
que suele ser de mayor magnitud en aquellos pacientes positivos para los anti-CCP y el FR (Figura 
7) [181].  

6.1.7. Basófilos 

Los basófilos en presencia de ciertos alérgenos son capaces de inducir una respuesta inmune 
Th2 e inhibir la respuesta Th1 a través de la rápida liberación de citoquinas anti-inflamatorias (IL4, 
IL13 y linfopoyetina estromal tímica) o la presentación antigénica. Sin embargo, se desconoce si los 
básofilos poseen esa capacidad en ausencia de un antígeno específico de IgE como ocurriría en 
una eventual primera exposición a un antígeno dado. En AR parece que los basófilos más que 
inducir una inmunidad Th2 son capaces de migrar a nódulos linfáticos y activarse para contribuir a 
al desarrollo de una respuesta inmune inflamatoria. A través de un contacto directo con células B, 
los basófilos son capaces de estimular la producción de anticuerpos y la formación de 
inmunocomplejos, procesos clave en el desencadenamiento de la AR [182]. Aunque los pacientes 
de AR adultos presentan bajos niveles de basófilos y una respuesta eminentemente Th1, los 
pacientes con AR juvenil presentan altos niveles de basófilos lo que parece indicar que éstas 
células puedan tener un papel relevante en los estadíos tempranos de la enfermedad más que en 
fases tardías de la misma [183].  

6.1.8. Monocitos 

Los monocitos juegan un papel central en el control de la inflamación y han sido muy estudiados 
en el contexto de enfermedades inflamatorias como la AR. En pacientes con AR los monocitos 
están activados e infiltran masivamente los sitios inflamados liberando citoquinas proinflamatorias 

como la IL1, la IL6 o el TNFα que exhacerban la respuesta inmune y la destrucción tisular del 
sinovio [184]. Los monocitos CD14bright/CD16+ son un subtipo celular muy abundante en sangre 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

43 

 

periférica de pacientes con AR y tras su interacción con células T son capaces de estimular la 
diferenciación de las células Th0 a Th17 contribuyendo así a la amplificación de la inflamación. 
Debido a su destacado papel en la síntesis del TNFα incluso a nivel de trasnmembrana (tmTNF), los 
monocitos han sido considerados como posibles dianas terapéuticas (Abatacept, anti-CTLA4) y han 
sido implicados en la modulación de la respuesta a fármacos anti-TNFα [185], especialmente en 
aquellos pacientes que presentan anticuerpos anti-CCP [186]. Además de su papel en la inmunidad 
los monocitos son importantes en la aparición de erosiones óseas ya que son capaces de 
transformarse rápidamente en osteoclastos en los pacientes con AR conduciendo así a un 
incremento de la reabsorción del hueso [187]. Los monocitos además parecen estar implicados en 
el desarrollo de complicaciones clínicas como las ECV en los pacientes con AR a través de su 
implicación en el control de aterogénesis (Figura 7) [179, 188, 189]. 

6.1.9. Osteoblastos y osteoclastos 

Los osteoblastos (OBs) y los osteoclastos (OCs) son las células encargadas de la renovación y 
remodelación del tejido óseo. Una correcta interacción entre ambos tipos celulares resulta 
esencial para el mantenimiento de una estructura ósea estable. Durante el desarrollo de la AR, los 
OCs son mucho más activos que los OBs y parecen tener un papel esencial en la destrucción del 
tejido óseo colindante al sinovio inflamado [190]. Los pacientes con AR presentan mayores tasas 
de formación de OCs y mayores niveles de células precursoras que los individuos sanos y, también, 
sus OCs presentan menos apoptosis [190]. Ésto parece explicarse por el hecho de que, durante el 
proceso inflamatorio que ocurre en AR, las células Th1 y los fibroblastos sinoviales secretan las 
citoquinas esenciales en la diferenciación del osteoclasto a partir de sus células precursoras: 
RANKL y GM-CSF (factor de estimulación de colonias de macrófagos). Además de RANKL y GM-CSF, 
exiten otras citoquinas implicadas en la diferenciación de los OCs y su posterior activación como 
son el TNFα y las interleuquinas IL1, IL7 (secretada por fibroblastos) e IL17 (secretada por las 
células Th17) (Figura 7). Por otro lado, la diferenciación de los OBs está inhibida por la acción de 
las células Th2, que liberan IL4 e IL10, y por el GM-CSF e IFNG liberados por las células Th1 [191, 
192].   

6.1.10. Mastocitos 

Los mastocitos son células mieloides del tejido conjuntivo capaces de sintetizar y almacenar 
histamina y heparina. Se activan por la unión a los anticuerpos que el sistema inmune ha generado 
frente a los antígenos. Una vez activados liberan el contenido de sus gránulos, lo cual incrementa 
el proceso inflamatorio. Durante la AR los mastocitos son capaces de liberar mediadores de la 
inflamación y factores clave para la erosión ósea, como son la IL1β, el TNFα y RANKL [193]. 
Además, los mastocitos inducen la expresión y activación de las enzimas destructoras de la matriz, 
como las MMPs y las colagenasas [194]. 

6.1.11. Condrocitos 

Los condrocitos son las células del cartílago que producen colágeno y proteoglicanos para 
mantener la matriz cartilaginosa. Los condrocitos son dependientes del ambiente químico y 
mecánico y reaccionan frente a mediadores proinflamatorios, hormonas (fundamentalmente 
estrógenos) ciertos factores de crecimiento. Por ejemplo, los estrógenos son pueden inhibir la 
actividad catabólica de las proteasas dentro de la matriz extracelular de condrocitos [195]. 
Durante el desarrollo de la AR, los condrocitos son atacados por células T y por células NKT y, 
como consecuencia de ese ataque, no son capaces de mantener la integridad de la matriz del 
cartílago y entran en apoptosis. 
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Figura 7. Esquema de la respuesta inmune inflamatoria subyacente a la AR. 
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Los macrófagos se diferencian en células dendríticas presentadoras de antígenos. Las células presentadoras de 
antígenos, ya sean macrófagos o células dendríticas, estimulan a las células Th0 y éstas se diferencian en células Th1 y 
Th17 secretoras de citoquinas proinflamatorias. Las citoquinas proinflamatorias promueven el daño tisular mediado por 
fibroblastos, osteoclastos y condrocitos. Los macrófagos son estimulados por las citoquinas liberadas por las células Th1 
y Th17 provocando una retroalimentación positiva de la respuesta inflamatoria; estos macrófagos activados estimulan la 
respuesta inmune de las células B, la producción de autoanticuerpos, la activación de condrocitos y neutrófilos y la 
angiogénesis. Existe una retroalimentación positiva de la respuesta inmune proinflamatoria por los complejos 
anticuerpo-antígeno y las células inmunes efectoras. La vía de las Treg y las Th2 está disminuida en la AR. 

 

6.2. Citoquinas Relevantes en la Patogénesis de la AR 

El desequilibrio en la respuesta inmune que ocurre en la AR es consecuencia del desbalance 
entre la síntesis de citoquinas pro y anti-inflamatorias, la expresión de ciertas quimioquinas y la 
generación de autoanticuerpos que culmina en la activación de células efectoras, neutrófilos, 
células endoteliales y fibroblastos del sinovio [192, 196]. Aunque todavía se desconocen en gran 
medida los mecanismos etiopatogénicos que dan lugar al desarrollo de la enfermedad, hoy se 
reconoce que la exacerbación y cronificación de la respuesta inmune en AR se produce como 
consecuencia de la predominancia de citoquinas proinflamatorias en el sinovio y el tejido 
adyacente.  

6.2.1. TNF 

Entre todas las citoquinas proinflamatorias, el TNFα tiene un papel fundamental en la 
etiopatogenia de la enfermedad. Tanto es así que se han desarrollado diferentes fármacos para el 
bloqueo de dicha citoquina y que han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la 

enfermedad. El TNF es producido por una amplia variedad de células implicadas en la respuesta 
inmune y el daño tisular (monocitos, macrófagos, células T y B, fibroblastos y células endoteliales) 
e induce procesos como la presentación antigénica, la diferenciación de las células dendríticas, la 
angiogénesis y la producción de quimioquinas con la consecuente atracción de células inmunes 
hacia el sinovio. El TNFα, a través de la inducción de la producción de RANKL es, además, capaz de 
inducir la diferenciación y maduración de los OCs e inhibir la diferenciación de los OBs. 

6.2.2. IL17 

La IL17 también es una citoquina proinflamatoria con un papel relevante en la AR y sus niveles 
en las articulaciones correlacionan con severidad de la enfermedad. Es secretada por las células 
Th17, mastocitos y otras células inmunes. Su receptor tiene una expresión ubicua y cuando es 
activado por la IL17 provoca que los fibroblastos y las células endoteliales y epiteliales secreten 
citoquinas, quimioquinas y prostaglandinas. La IL17 también induce un aumento en la expresión 
de moléculas de adhesión celular. Además, la IL17 activa a los macrófagos los cuales secretan 
TNFα amplificando la inflamación. Y, a través del sistema RANK-RANKL, la IL17 puede tener un 
impacto positivo en la osteoclastogénesis. 

Recientemente, Fischer ha demostrado el papel clave de IL17 y del TNFα, pues ha demostrado 
que un uso combinado de la inhibición de la vía de ambas citoquinas tiene efectos sinérgicos en la 
supresión de la inflamación y del daño tisular [197]. Asimismo, la IL17 se ha convertido en el 
objetivo de una nueva terapia evaluada por múltiples estudios clínicos y que emplea anticuerpos 
anti-IL17. Estos recientes estudios muestran que los agentes  anti-IL-17 son eficaces en el 
tratamiento de RA sin aumentar los efectos adversos; sin embargo, los resultados están limitados 
por la heterogeneidad significativa y la corta duración de los estudios [198]. 
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6.2.3. IL1 

La IL1 activa a osteoclastos, condrocitos, moléculas de adhesión de células endoteliales y a los 
fibroblastos de manera que éstos últimos incrementan la liberación de citoquinas, quemoquinas, 
iNOS, prostanglandinas y MMPs [192, 199, 200]. Los efectos de IL1 pueden resultar bloqueados 
por la acción del inhibidor endógeno IL1Ra y en los pacientes de AR se ha observado que existe un 
desbalance entre los niveles de ambas citoquinas [201]. Dado el papel de IL1 en AR, en 2006 se 
autorizó el uso de un fármaco (anakinra) antagonista del receptor (IL-1Ra) para el tratamiento de 
la AR, aunque actualmente este fármaco tiene un uso reducido debido a que sus efectos son 

superados por los inhibidores de TNF [202]. 

6.2.4. IL4 

La IL4 es una de las citoquinas más importantes en la diferenciación de las células Th2 a partir de 
las células Th0, generando, además, una retroalimentación positiva dado que las células Th2 

secretan IL4. Es una citoquina antiinflamatoria que inhibe la secreción de TNF, IL-1β e IL-6 por 
parte de los fibroblastos y PBMCs [199]. En estudios in vitro han demostrado que la IL-4 reduce la 
resorción del hueso mediante una acción directa sobre los osteoclastos y la producción de MMPs. 
Los estudios en modelos animales han demostrado el efecto supresor de esta citoquina en las 
articulaciones al bloquear la secreción de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6)[199, 203]. 

6.2.5. IL6 

Los efectos de la IL6 en AR son similares a los del TNF  en el entorno sinovial local [204]. Así, la 
IL6 estimula la diferenciación de los osteoclastos a través de RANKL,  activa la secreción de VEGF y 
promueve la destrucción tisular mediada por los neutrófilos a través de la secreción de NOS y 
enzimas proteolíticas [199]. Existen dos subunidades solubles del receptor de IL-6, IL-6R y el co-
receptor gp130, y algunos estudios han demostrados que la acción pro-inflamatoria  de IL6 
requiere la implicación de ambas subunidades en una activación de la señalización por la vía trans 
[204].  

6.2.6. IL12 

La IL12 estimula la producción de IFN y, consecuentemente, la diferenciación de las células Th1. 
Esta citoquina también incrementa la acción citotóxica de las células T CD8+ y NK. Además, la IL12 
activa la producción de otras citoquinas proinflamatorioas como TNFα, IL-2 e IL-6 [200]. 

6.2.7. IFN 

Los distintos tipos de interferones son igualmente detectados y funcionalmente activos en RA. 
Estas citoquinas median la regulación inmune de los leucocitos. El IFN tipo I es biológicamente 
activo en el sinovio de los pacientes de AR y los elementos de respuesta al interferón (IRES) 
ofrecen utilidad pronóstica para algunas terapias biológicas [200]. 

6.2.8. GM-CSF 

El GM-CSF provoca la activación de macrófagos, neutrófilos y DCs, así como la diferenciación de 
las DCs a un fenotipo inflamatorio. La administración de GM-CSF para corregir la neutropenia en 
los pacientes con AR promueve la exacerbación de la enfermedad; sin embargo, la administración 
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de un inhibidor de su receptor-α (mavrilimumab) muestra una eficacia similar al bloqueo de la vía 

TNF [205]. 

 

6.3. El papel de las hormonas esteroideas en la respuesta inmune inflamatoria 

La mayoría de las enfermedades autoinmunes presentan una mayor prevalencia en mujeres que 
en hombres y éstas suelen presentar peor pronóstico con manifestaciones clínicas más agresivas 
[206]. Estos datos sugieren que las hormonas esteroideas pueden jugar un papel en la modulación 
de la respuesta inmune. Los primeros estudios que evaluaron este aspecto datan de 1979 [207] y, 
en parte debido a estos primeros estudios pero también a un gran número de estudios 
experimentales posteriores [208-212], hoy sabemos que las hormonas esteroideas juegan un 
papel muy relevante en el desencadenamiento de la enfermedad pero también en su control y 
evolución. 

6.3.1. Las hormonas esteroideas 

Las hormonas esteroideas son compuestos orgánicos que desempeñan funciones reguladoras, 
estructurales (forman parte de la membrana plasmática junto con los fosfolípidos) y hormonales. 
Todas las hormonas esteroideas derivan del colesterol, lo cual explica el carácter lipofílico de las 
mismas y su capacidad para atravesar la membrana plasmática. Las hormonas esteroideas ejercen 
su actividad mediante su unión a un receptor intracelular dando lugar a un complejo hormona-
receptor que es capaz de unirse a una secuencia específica del ADN (elemento de respuesta 
hormonal o HRE) y modular la transcripción de determinados genes.  

Las hormonas esteroideas naturales son las hormonas sexuales femeninas (progestágenos y 
estrógenos), las hormonas sexuales masculinas (andrógenos: testosterona, androsterona y 
androstenediona) y la vitamina D y sus derivados. Las hormonas sexuales son sintetizadas en las 
gónadas y en las glándulas suprarrenales desde donde son transportadas a la sangre mediante la 
unión a una globulina específica (globulina fijadora de hormonas sexuales o globulina fijadora de 
cortisol).  

Todas las hormonas esteroideas, a excepción de la vitamina D, contienen el mismo anillo de 
ciclopentanofenantreno (esterano), la estructura básica y policíclica del colesterol. El colesterol 
posee 27 carbonos (C27) mientras que las hormonas esteroideas pueden tener 18 (estranos), 19 
(androstanos) ó 21 carbonos (pregnanos). Durante la síntesis de las hormonas esteroideas se 
produce una degradación irreversible del residuo del carbón-6 del colesterol, lo cual deriva en 
pregnenolona (C21) más isocaproaldehido. La pregnenolona es el precursor de las hormonas 
esteroideas naturales. En cambio, el ácido retinóico y la vitamina D son derivados de la vitamina A 
y del colesterol, respectivamente. Las hormonas esteroideas más importantes son: 

 Pregnenolona. La pregnenolona es precursora de todos los esteroides de 18 a 21 carbonos. 

 Progesterona. La progesterona es una progestina derivada de la pregnenolona y sintetizada 
en el corpus luteum. Es una hormona sexual femenina que modula la fase lútea del ciclo 
menstrual y la diferenciación de las glándulas mamarias. 

 Testosterona. La testosterona es una hormona sexual masculina derivada de la 
progesterona y responsable de las características sexuales secundarias masculinas. Se 
sintetiza en los testículos. 

 Estradiol. El estradiol se sintetiza en los ovarios y es la principal hormona sexual femenina, 
responsable de las características sexuales secundarias femeninas. 
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 Aldosterona. La aldosterona es una hormona derivada de la progesterona y sintetizada en 
la corteza adrenal. Es un mineralocorticoide que modula la presión sanguínea, el volumen 
circulatorio, y la concentración de sodio. 

 Cortisol. El cortisol es un glucocorticoide derivado de la progesterona y sintetizado en la 
corteza adrenal. Tiene funciones sobre el estrés, la presión arterial, la concentración de 
sodio, y el sistema inmune. 
 

6.3.2. Biosíntesis de las hormonas esteroideas  

La síntesis de las hormonas esteroideas está mediada por las hormonas peptídicas. La hormona 
peptídica que estimula dicha síntesis determinará el tipo de hormona esteroide sintetizada, ya que 
todas provienen de un único precursor, el colesterol: 

Hormona Luteinizante (LH) → progesterona y testosterona 
Hormona Adrenocorticotrópica (ACTH) → cortisol 
Hormona Folículo Estimulante (FSH) → estradiol 
Angiotensina II/III→ aldosterona 

La primera reacción de degradación del colesterol a pregnenolona es clave en la síntesis de las 
hormonas esteroideas y es una reacción catalizada por la enzima desmolasa o P450scc. La 
desmolasa es un sistema enzimático mitocondrial en el que una enzima de degradación 
(adrenadoxina) está ligada al citocromo P450 mediante una cadena lateral. Esta primera reacción 
se ve estimulada por el sistema AMPc/PKA. El AMPc estimula no sólo la PKA, que da lugar a un 
incremento de la concentración de colesterol, si no además se une a un elemento de regulación 
(CRE) del gen de la desmolasa y aumenta los niveles de transcripción del ARN (que se traduce en 
una mayor cantidad de enzima). Además, existe un feedback positivo en la síntesis del colesterol 
que activa a la HMG CoA reductasa generando más sustrato. Tras su síntesis, la pregnenolona se 
procesa en el citosol [213]. 

Toda la síntesis y metabolismo de las hormonas esteroideas está mediada por las hidroxilasas 
que son un tipo de enzimas de la clase del citocromo P450 (CYPs) [214] y que se encuentran tanto 
en las glándulas adrenales como en las gónadas. 

Síntesis de las hormonas esteroideas en la corteza adrenal 

En la corteza adrenal se sintetizan los glucocorticoides (regulan el metabolismo de los 
carbohidratos), los mineralocorticoides (regulan los niveles de sodio y potasio) y los andrógenos. 
En cada zona de la corteza se sintetiza un grupo diferente de hormonas esteroideas ya que 
expresan los genes de unas determinadas enzimas del citocromo P450. En la zona glomerulosa o 
zona externa se sintetizan los mineralocorticoides, en la zona fascicular o zona media los 
glucocorticoides, y en la zona reticular o zona profunda las hormonas sexuales y algunos 
glucocorticoides (Figura 8). En las zonas fascicular y reticular la producción hormonal está regulada 
por la hormona adrenocorticotrópica del hipotálamo (ACTH) que al unirse a sus receptores activa 
la adenilatociclasa que conduce a un incremento en la producción de AMPc. Además, el cortisol 
generado tiene un feedback positivo sobre los niveles circulantes de la hormona liberadora de 
corticotropina y ACTH. A diferencia de la síntesis en estas zonas, la síntesis de los 
mineralocorticoides en la zona glomerulosa está estimulada por las angiotensina II y III. Estas 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

49 

 

enzimas interaccionan con un receptor de membrana ligado a una fosfolipasa C que activa a la 
PKC, la cual a su vez incrementa los niveles de calcio intracelular. En consecuencia, la P450ssc se 
estimula y produce más aldosterona. Por otra parte, el potasio puede además inducir un 
incremento en la secreción de aldosterona a través de la despolarización de la membrana 
plasmática y la consecuente apertura de los canales de calcio [215]. 

En la corteza adrenal se sintetizan mayoritariamente glucocorticoides y sólo se incrementa la 
producción de otros grupos hormonales en estados patológicos. Por ejemplo, determinados 
defectos genéticos en los grupos enzimáticos o un tratamiento prolongado con glucocorticoides de 
la AR pueden conducir a la sobreproducción del andrógeno más importante, la 
dehidroepiandrosterona o DHEA (síndrome de Cushing yatrogénico).  

Figura 8. Síntesis de hormonas esteroideas suprarrenales.  

 

Enzimas. CYP11A1: citocromo P450, familia 11, subfamilia A, polipeptido 1; también denominada P450ssc. 
CYP17A1: citocromo P450, familia 17, subfamilia A, polipeptido 1; también denominada P450C17 o esteroide 17-
alfa-monooxigenasa, tiene actividad 17alfa-hidroxilasa, 17,20-liasa y 17,20-desmolasa. HSD3B2: 3β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1; tiene actividad 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa y Δ4,5-isomerasa. 
CYP21A2: citocromo P450, familia 21, subfamilia A, polipeptido 2; también identificado como P450c21; tiene 
actividad 11β-hidroxilasa. CYP11B1: citocromo P450, familia 11, subfamilia B, polipeptido 1; también denominada 
P450c11; tiene actividad 11β-hidroxilasa. CYP11B2: aldosterona sintasa, tiene actividad 18α-hidroxilasa, 18-
oxocortisol y 11β-hidroxiesteroiliasa. SULT2A1: sulfotransferasa 2A-dehidroepiandrosterona tipo 1. 
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Síntesis de las hormonas esteroideas en las gónadas 

En los testículos y los ovarios se sintetizan las hormonas sexuales más importantes: la 
testosterona y el estradiol (E2), respectivamente (Figura 9). La síntesis de las hormonas sexuales 
está regulada por la FSH, la LH y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Las hormonas 
sexuales provocan un feedback positivo en la síntesis de la GnRH. En cambio, bajos niveles de 
hormonas sexuales inhiben la síntesis de GnRH, lo cual estimula la síntesis de FSH y LH. La enzima 
P450ssc sintetiza las hormonas sexuales tras ser estimulada por las vías del AMPc y la PKA, que son 
activadas por las hormonas FSH y LH. En este caso la adenilatociclasa requiere la unión simultánea 
de la LH a sus receptores de membrana. Además, en las gónadas existe una enzima adicional que 
transforma los andrógenos en testosterona, la 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (Figura 9)  
[216].  

Figura 9. Síntesis de las hormonas sexuales en las gónadas.  
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Síntesis de las hormonas sexuales masculinas en las células de Leydig del testículo (predomina la síntesis de 
testosterona, color azul) y de las principales hormonas sexuales femeninas en el ovario (predomina la síntesis de estrona 
y estradiol, color rosa). Las enzimas CYP11A1 (P450SSC), HSD3B2 (3β-DH), y CYP17A1 (P450c17) son las mismas que las 
enzimas necesarias para la síntesis de hormonas esteroideas suprarrenales. CYP19A1: es una aromatasa, también 
llamada estrógeno sintetasa. HSD17B3: 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3, tiene actividad 17-ketoreductasa. 
SRD5A2: reductasa 5α tipo 2. Síntesis de las principales hormonas sexuales femeninas en el ovario. 

En En los testículos, la LH estimula la síntesis de testosterona en las células de Leydig, desde 
donde es transportada por una proteína de unión a andrógenos (ABP, Androgen Binding Protein) 
hasta las células de Sertoli. Allí la testosterona es transformada a 5α-dihidrotestosterona (DHT) y 
ambas hormonas son transportadas por el plasma hasta su tejido diana mediante la globulina de 
unión a esteroides gonadales (GBG, Corticosteroid Binding Globulin). La testosterona puede 
transformarse en 5α-dihidrotestosterona que es 10 veces más potente. La FSH es capaz de 
estimular la producción de testosterona y ABP en las células de Sertoli [216].  

En los ovarios, la LH estimula la síntesis de la androstenediona y testosterona por la vía 
AMPc/PKA en las células tecales que rodean al folículo. La androstenediona y testosterona son 
entonces transformadas por la aromatasa (complejo enzimático presente en hombres y mujeres) 
dando lugar a estrógenos (Figura 9). Por otra parte, la LH es además capaz de estimular la síntesis 
de andrógenos en las células tecales que luego son transformados a estrógenos por la aromatasa 
(estimulada a su vez por la FSH o la LH) en las células de la granulosa. Los estrógenos son 
finalmente transportados por la misma globulina que la testosterona (GBG) hasta su tejido diana 
[216]. 

La enzima aromatasa también ejerce su función en tejidos periféricos. Algunos estudios han 
demostrado que las citoquinas liberadas durante el proceso inflamatorio en AR (TNFα, IL1, IL6) 
incrementan la actividad de la aromatasa en el sinovio, acelerando así el metabolismo en pro de la 
generación de metabolitos de estrógenos proinflamatorios. Como resultado de la actividad de esta 
enzima en el sinovio, la concentración de estrógenos y andrógenos en el líquido sinovial se ve 
descompensada y aumentan las cantidades de E2, estrona y otros metabolitos hidroxilados [217] 
(Figura 9). Además, se produce una retroalimentación positiva ya que los estrógenos del sinovio 
son capaces de activar a la aromatasa mientras que los andrógenos y la vitamina D la inhiben 
[218].  

  

6.4. Receptores de las hormonas esteroideas 

Los receptores de las hormonas esteroideas se localizan en el citosol y en el núcleo celular. Tras 
su activación son capaces de modular la transcripción de genes diana. Los receptores más 
importantes son: receptor de andrógenos, receptor de progesterona, receptor de estrógenos, 
receptor de la hormona tiroidea, receptor de la vitamina D, receptor del ácido retinoico, receptor 
de mineralocorticoides y receptor de glucocorticoides. La unión al ligando provoca un cambio 
conformacional de estos receptores que les permite unirse a los elementos de respuesta hormonal 
que son secuencias específicas del ADN que modulan la transcripción del gen asociado. Existen 
otros casos concretos con acciones diferentes como el de la hormona tiroidea, en el que la unión 
al receptor provoca una liberación del receptor del ADN o,  la unión de los glucocorticoides a su 
receptor viene seguida de una translocación del complejo ligando-receptor del citosol al núcleo 
[216]. 
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6.5. El papel de las hormonas esteroideas en la AR 

6.5.1. Las hormonas esteroideas sexuales en la AR 

En la AR, las mujeres suelen presentan una mayor prevalencia, mayor severidad y 
manifestaciones clínicas más severas en comparación con los hombres. Esta diferencia entre sexos 
sugiere que las hormonas esteroideas sexuales desempeñan un papel en el control de la respuesta 
inmune [206]. La testosterona y los estrógenos (estradiol y sus receptores) son las principales 
hormonas sexuales que intervienen en la respuesta inmune [208, 211]. En la AR la testosterona 
actúa principalmente como un factor anti-inflamatorio mientras que el papel que desempeñan los 
estrógenos está menos claro. Aunque los estudios sobre el papel de los estrógenos son 
contradictorios, con resultados in vitro que difieren de los resultados in vivo, los estrógenos 
parecen promover mayoritariamente una respuesta inmune inflamatoria.  

Los estudios in vitro indican que la testosterona y los estrógenos pueden tener funciones 
opuestas en la AR. En los hombres, la testosterona ayuda a prevenir la respuesta autoinmune ya 
que induce un incremento de las células Th2 y de la secreción de IL10 y, además, induce una 
disminución de la diferenciación de las células B, la producción de autoanticuerpos y la 
proliferación de los fibroblastos [211, 219]. Además, la testosterona puede inhibir la activación de 
la respuesta inmune mediada por las células Th1 al bloquear las vías PTPN1-STAT4 e IL12R [220]. 
Sin embargo, los estrógenos por el contrario incrementan la proliferación de los fibroblastos [219] 
e incrementan la producción de Interferón gamma tipos I y II, con los que interaccionan para 
desencadenar una retroalimentación positiva que regula la inmunidad innata [208]. Además, los 
estrógenos activan el inflamasoma y estimulan la síntesis de citoquinas proinflamatorias [209, 210] 
y pueden incluso incrementar la expresión de los receptores de la progesterona (PGR) y potenciar 
los efectos de la misma sobre la respuesta inmune [221]. 

La progesterona es un precursor de las hormonas esteroideas que es capaz de modular el 
equilibrio entre la respuesta inmune mediada por las células Th1 y Th2 y, por tanto, puede 
constituir un mecanismo de regulación intrínseca de la acción de las hormonas sexuales en 
relación a la respuesta inmune. La progesterona y los estrógenos tienen efectos opuestos sobre la 
respuesta inmune Th1, la activación de las células dendríticas y la diferenciación de los linfocitos B 
[212]. Los efectos más destacables de la progesterona son el incremento de la secreción de IL4 y la 

disminución de IFN, IL6 y TNFα. La progesterona no sólo puede actuar a través de sus propios 
receptores sino que a altas dosis fisiológicas también es capaz de activar a los receptores de los 
glucocorticoides. Los efectos de esta hormona dependen de la concentración a la que se 
encuentre y del lugar de acción. Por ejemplo, durante la gestación, cuando los niveles de 
progesterona son altos, se observa una disminución de la severidad de la AR asociada a un 
incremento de la respuesta inmune vía Th2 y una inhibición de las vías Th1 y Th17 [212]. A pesar la 
importancia de estos datos, aun son escasos los estudios que han evaluado el impacto de esta 
hormona en la etiopatogénesis de la AR.  

En el ámbito de los mecanismos patogénicos de la AR, los estrógenos son las hormonas 
sexuales más estudiadas por su papel en la inflamación y en la destrucción tisular. Los niveles de 
las hormonas sexuales en el organismo difieren entre sexos y de acuerdo al estado fisiológico del 
individuo y, además, pueden variar durante las distintas etapas de la AR. Las principales citoquinas 
proinflamatorias (por ejemplo, TNFα, IL6, IL1β e IL1) incrementan la ratio de estrógenos frente a 
andrógenos en el líquido sinovial y, también, influyen sobre el metabolismo de los estrógenos 
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incrementando la conversión de los precursores metabólicos a la forma hormonal activa [222]. El 
desbalance entre andrógenos y estrógenos presente en el sinovio inflamado también provoca una 
mayor actividad de la enzima aromatasa, la cual a su vez produce un aumento de los metabolitos 
de estrógenos proinflamatorios (16-OH estrógenos) [218]. 

Receptores y vías de acción de los estrógenos 

El efecto de los estrógenos está mediado por sus receptores intracelulares que actúan a nivel 
genómico. Los receptores de estrógenos (RE) provocan modificaciones epigenéticas de la 
cromatina y regulan la transcripción de los genes diana a través de sitios de unión específicos 
[223]. Los REs se expresan de forma ubicua en las células del sistema inmune y regulan la 
población de progenitores hematopoyéticos y, por tanto, la maduración de las células inmunes 
[208]. Hay dos tipos de receptores de estrógenos, el receptor alfa (ERα o ESR1) y el beta (ERβ o 
ESR2) y cada uno de ellos presenta varias isoformas. Aunque ambos tipos de receptores están 
presentes en las células del sinovio, en los pacientes de AR se ha demostrado que existe una 
mayor expresión de ESR2 en fibroblastos, en las células inmunes y en la membrana sinovial 
inducida por el estrés oxidativo. Por el contrario, la expresión de ESR1 está disminuida por la 
hipoxia y las condiciones derivadas de la inflamación. Además, ESR2 puede jugar un papel en la 
cronicidad de la enfermedad ya que es capaz de inhibir la secreción de IL1 a través de la inhibición 
de ESR1 [224]. 

Figura 10. Efectos de los distintos niveles del estradiol (E2) en la respuesta inmune. 

El eje Y representa los niveles de E2: alto en el embarazo y bajo en la menopausia. El color verde indica estimulación y 
el color gris inhibición. Abreviaturas: IL, interleuquina; TNFα, factor de necrosis tumoral; TGFβ, factor de crecimiento 

transformante beta; IFN, interferon gamma; MMPs, metaloproteinasas; MCP1, ligando tipo 2 de la quimioquina 
(motivo C-C); bFGF, factor de crecimiento básico de los fibroblastos; TIMP, inhibidores tisulares de las 
metaloproteinasas; OPG, osteoprotegerina; célula dendrítica, célula dendrítica; NK, célula natural killer. Basado en 
Straub RH, Endocr Rev 2007 [224]. 

Los receptores de estrógenos pueden ejercer su función por dos vías: 

 Vía clásica. Requiere una interacción directa entre los estrógenos y sus receptores  en la 
membrana nuclear. Una vez activados los REs modulan la transcripción de los genes diana y 
remodelan la cromatina para que el ADN sea más accesible a los factores de transcripción. 
Existen dos maneras de unión del complejo ligando-RE al ADN en el gen diana. Una primera 
opción es a través de un enlace directo a un sitio de unión específico para los REs 
(elemento de respuesta a los estrógenos, ERE) y la segunda opción consiste en la formación 
de un complejo con otros factores de transcripción que poseen su sitio de unión específico 
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al ADN, como por ejemplo NFƙB, AP1 o SP1 (todos ellos involucrados en la regulación de la 
respuesta inmune innata). Los receptores ESR1 y ESR2 presentan una alta homología en el 
dominio de unión al ADN y un patrón similar para la activación de la transcripción a través 
de los EREs. Los REs además pueden atraer co-activadores (por ejemplo, el coactivador 1 
del receptor de esteroides o SRC1) o co-represores (por ejemplo, el co-represor del 
receptor nuclear 1 ó NCOR) que remodelan a la cromatina para modular la transcripción 
mediante la conformación del ADN [223]. 
 

 Vía no clásica. Consiste en una señal de transducción no nuclear también denominada 
señalización esteroide iniciada en la membrana (MISS) a través de la cual los estrógenos 
pueden ejercer su acción de forma muy rápida. Requiere de la activación de los ERα. Los 
efectos no genómicos más importantes de la MISS son la movilización del calcio 
intracelular, la modulación del potasio, la activación de la fosfolipasa C, la producción de 
óxido nítrico y de AMPc y la estimulación de la vía de las kinasas (PI3K/AKT y MAPK1). Los 
efectos de la MISS pueden desencadenar la actividad transcripcional de ESR1 y, además, 
pueden provocar modificaciones en las histonas y la cromatina que regulan la transcripción 
génica [208]. Esta vía no clásica puede ser inhibida por ESR2 a través del factor de 
transcripción AP1. Se ha sugerido que ESR2 es el responsable de un incremento de los 
eventos apoptóticos y los mecanismos antiproliferativos a través de vías genómicas y no 
genómicas [225]. 
 

Condicionantes de los efectos de los estrógenos 

El efecto de los estrógenos en la AR no sólo depende de la vía de acción y del receptor al que se 
unen sino que además parece depender de otra serie de factores [224]:  

 Del estímulo inmune y, consecuentemente, del tipo de respuesta inmune generada. 

 De los tipos celulares que intervienen en las distintas fases de la enfermedad. Un ejemplo 
de esto lo podrían constituir las células B que pueden ser activadas por los estrógenos 
independientemente del estado fisiológico en que se encuentre el paciente.  

 Del microambiente en el órgano donde se provoca el daño tisular. 

 De los niveles de estrógenos durante la evolución de la enfermedad. Según se ha descrito, 
los diferentes niveles de estrógenos podrían determinar un efecto pro- o anti-inflamatorio 
[224]. Los niveles de estrógenos dependen del sexo, del estado fisiológico del paciente y 
de la posible administración exógena. Por ejemplo, durante la etapa fértil existe una 
mayor concentración de hormonas esteroideas que induce una respuesta inmune mediada 
por las células B, mientras que cuando existen niveles bajos de testosterona y de 
estrógenos, predomina la respuesta inmune mediada por las células T y los macrófagos. 
Además, una estimulación estrogénica induce una respuesta inmune mediada por las 
células Th2, mientras que la androgénica estimula la vía Th1 (células T CD8+) e inhiben la 
vía Th2. Durante el embarazo además se incrementan los niveles de E2 y progesterona que 
favorecen una respuesta inmune vía Th2 [226] e inhiben la respuesta inmune mediada por 
el TNFα. Durante la menopausia ocurre lo contrario. Otro ejemplo lo constituye la 
estimulación dosis-dependiente de la vía NFƙB provocada por el E2 [227]. Algunos estudios 
en animales demuestran que altos niveles de estrógenos promueven una respuesta 
inmune anti-inflamatoria y/o disminuyen la respuesta inmune proinflamatoria [228, 229]. 
En cuanto al sexo, en las mujeres los REs pueden contribuir a la autoinmunidad al acelerar 
la inflamación derivada del ciclo celular de las células madres hematopoyéticas (Figura 10) 
[208]. 
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 De los niveles de expresión de los receptores de estrógenos (ESR1 y ESR2) y del tipo del 
receptor al que se unan los estrógenos [226]. El ESR1 es la forma más activa y se expresa 
más durante la inflamación. Fisiológicamente existen distintos niveles de expresión de los 
receptores de estrógenos o diferencias en la concentración del ligando entre sexos, lo cual 
puede provocar diferencias en la señalización [230]. Ya que el ESR1 puede inhibir la vía 
clásica de los receptores de estrógenos y la vía del NFƙB (activada por la vía clásica) su nivel 
de expresión  o el de sus ligandos puede afectar a la respuesta inmune innata [208]. 

 Del metabolismo intracelular de los estrógenos y de los metabolitos que genera. Sabemos 
que durante la AR las células implicadas en la inflamación generan 2- y 4-hidroxiestrógenos 
mientras que las células sanas generan más 16-α-hidroxiestrona y 16-α-hidroxiestradiol 
[231]. Los metabolitos 2-metoxiestradiol (2-MeOH), 2- y 4-hidroxiestrogenos inhiben la 
secreción de TNFα mientras que, en modelos animales, el 2-MeOH es capaz de suprimir 
una arthritis inducida por el colágeno tipo II [218]. 

 

Efectos de los estrógenos en los distintos tipos celulares 

Uno de los factores que influyen en los efectos de los estrógenos sobre la respuesta inmune 
inflamatoria es el tipo celular donde ejercen su acción. Los principales efectos de los estrógenos en 
las distintas células inmunes que participan en la AR son: 

Macrófagos. Múltiples estudios muestran que el ESR1 estimula la producción de citoquinas 
proinflamatorias (IL1, IL4, IL6, IL10) en respuesta a la estimulación de los TLRs en los macrófagos 
[226]. Tras la estimulación de la vía del TLR4, el estradiol puede reducir la inhibición de la vía del 
PI3K y la fosforilación de AKT, lo cual resulta en una mayor producción de IL6, IL1β e iNOS (óxido 
nítrico sintasa inducible)[208]. Sin embargo, durante el embarazo los estrógenos inhiben la 
secreción de TNFα, IL6, IL1β y ROS, reduciendo la actividad inflamatoria de los macrófagos en los 
pacientes con AR (Figura 11)[232].  

Células dendríticas. Las células dendríticas son uno de los tipos celulares con mayor expresión 
de ESR2 y, en general, los niveles de expresión de los distintos REs parecen no diferir entre sexos 
[208]. La señalización de los REs afecta a la maduración de la célula dendrítica en el proceso de la 
diferenciación ya que induce cambios epigenéticos en los precursores que afectan a la respuesta 
funcional de la célula dendrítica madura [233]. Durante la maduración, los REs regulan la expresión 
génica y tras su activación a través de E2 (entre otros ligandos) incrementan la capacidad funcional 
de la célula diferenciada. Además, el E2 y el ESR1 activan la diferenciación de las células 
dendríticas que viene mediada por el factor de regulación del interferón tipo 4 (IRF4) y GM-CSF 
[234]. Los estrógenos paralizan el reclutamiento de las células presentadoras de antígeno, inhiben 
su interacción con las células T y suprimen la secreción de citoquinas proinflamatorias [235]. Un 
ejemplo de cómo afectan los estrógenos a la interacción con las células T es la inducción mediada 
por el E2 de la expresión del TLR8 en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs). El E2 
también es capaz de estimular la producción de IFNα a través de las vías de TLR7 y TLR9 en las 
células dendríticas plasmacitoides [236]. Por otro lado, en respuesta a la estimulación de los TLRs, 
el E2 a través de ESR1 puede estimular a la célula dendrítica a producir citoquinas proinflamatorias 
como IL6, IL23, IL12 e IL1β [208]. Además, el E2 induce la expresión del CD40 en las células 
dendríticas por la vía del p38 y las MAPKs [217] y, en el contexto del embarazo durante la AR, 
puede inhibir la secreción de TNFα, IL6, IL1β y ROS reduciendo así el potencial inflamatorio 
(Figuras 10 y 11)[232].  
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Células T. Los niveles de expresión de los ERs parece no diferir en este tipo celular según el sexo 
o el estado fisiológico del paciente [208]. Los estrógenos inhiben la maduración de las células Th1 
y Th17 y, por tanto, la respuesta inmune mediada por estas células. Además, al contrario que 
ocurre con los andrógenos, los estrógenos son capaces de estimular a las células Treg 
incrementando la producción de citoquinas anti-inflamatorias y promoviendo la vía mediada por 
las células Th2. En concreto, los estrógenos estimulan la producción de IL4, IL5, IL6 e IL10 por las 
células Th2. Estos efectos anti-inflamatorios son más evidentes en estados fisiológicos como el 
embarazo [232]. En contraposición, se ha observado que altos niveles de estrógenos aceleran la 
maduración de las células T e inhiben la apoptosis a través de la inducción de la expresión de la 
proteína antiapoptótica BCL2 y la inhibición de la expresión de FasL [217, 226]. Asimismo, niveles 
elevados de estrógenos promueven la respuesta inflamatoria Th1, estimulan la maduración de las 

células T y la secreción de IFN [232]. En un reciente estudio, Andersson et al. (2015) demostraron 
que la administración de E2 en estapas iniciales de la enfermedad provocaba un incremento de las 
células Th17 en los nódulos linfáticos pero que dicho efecto se revertía en etapas más avanzadas 
donde ya existía una AR establecida. Estos datos sugerían que el E2 podría ejercer su acción sobre 
las células Th17 a través del control la vía CCR6-CCL20 (Figura 11)[237].  

Células NK. Tanto los estrógenos como la progesterona poseen un efecto supresor de la 
actividad citotóxica de estas células (Figura 11)[226].  

Células B. Las células B expresan todos los tipos de receptores de estrógenos, y la expresión de 
los mismos está autorregulada. Los linfocitos B son las células inmunes que mayores niveles de 
ESR1 y ESR2 expresan y aunque su expresión no parece depender del sexo o del estado fisiológico 
[208], algunos autores ha sugerido que su expresión es mayor en mujeres que en hombres [238]. 
Los estrógenos autoregulan a las células B a través del control de la actividad transcripcional de 
genes como BCL2, IRF5 y AICD y pueden, además, afectar a la función de otros tipos celulares 
como las células estromales [239]. Los estrógenos, a través de ESR1 y ESR2, suprimen la 
linfopoyesis de las células B en la médula ósea, incrementan la hipermutación somática y activan 
la vía clásica de recombinación en las células B maduras, mientras que disminuyen la apoptosis y 
eliminan la autorreactividad de las células B inmaduras [240]. Fuera de la médula ósea, los 
estrógenos incrementan la supervivencia de las células B, activan su proliferación y los clones 
autorreactivos [217]. Además, son capaces de estimular la producción de autoanticuerpos con IgG 

e IgM [226, 232] y potencian la respuesta inmune mediada por el IFN (Figura 11)[209]. 

Neutrófilos. Los estrógenos y la progesterona inhiben la apoptosis de los neutrofilos. Además, 
los estrógenos, al contrario que la progesterona, estimulan la producción de óxido nítrico y 
disminuyen su capacidad quemotáctica (Figura 11) [226].  

Monocitos. Los monocitos son las células inmunes que menores niveles de ESR1 expresan y, al 
contrario que los tipos celulares mencionados anteriormente, su expresión puede variar 
dependiendo del sexo del individuo y de su estado fisiológico [241]. TRIM-21 también es inducida 
por E2-ESR1 en monocitos y esto conduce a un aumento de la estabilidad de IRF3 y la producción 
de IFNß y IL-23 [242]. Además, un reciente estudio ha demostrado que el estradiol induce la vía del 

IFN tipo I en los monocitos derivados de los macrófagos [208] y que la presencia tanto de 
estrógenos como de progesterona disminuyen el número de monocitos (Figura 11) [226].  

Osteoclastos. Los estrógenos son capaces de inhibir la reabsorción ósea mediada por los 
osteoclastos y de incrementar los eventos anti-apoptóticos a nivel tisular [243]. 
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Figura 11. Efectos de los estrógenos (E) y el E2 sobre las células inmunes y la secreción de 
citoquinas.  

 

Los cambios hormonales que se producen durante el embarazo o en otras condiciones fisiológicas pueden generar 
efectos distintos a los representados en esta figura. 
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Condrocitos. El E2 inhibe la expresión de MMP-13 en los condrocitos a través de su RE y  miR-
140, vía a través de la cual el E2 ejerce una acción bloqueante de la degradación de la matriz del 
cartílago inducida por IL1β [195]. 

Receptores de la progesterona 

 El receptor de la progesterona (RP o PGR, del inglés progesterone receptor) está codificado 
por un único gen (PGR) situado en el cromosoma 11q22  que también es conocido como NR3C3 
(receptor nuclear subfamilia 3, grupo C, miembro 3). El PGR se puede expresar de manera 
intracelular (iPR) o en la membrana celular (mPR) y tiene dos isoformas principales que difieren en 

su peso molecular: A y B (ó  y β). Estas isoformas se diferencian en 165 aminoácidos del dominio 
regulador N-terminal del RP-B y que dotan a dicho receptor de una función activadora de la 
transcripción (TAF) especial, llamada TAF-3, de la cual carece el RP-A. El PGR posee un dominio de 
unión al ADN y modula la transcripción genética. El RP-A y RP-B son dos factores de transcripción 
funcionalmente distintos, que median sus propios genes de respuesta y provocan diferentes 
efectos fisiológicos. El RP-B promueve la proliferación de células epiteliales tras un estímulo por 
estrógenos o estrógenos y progesterona conjuntamente, mientras que el RP-A inhibe la 
proliferación RP-B-dependiente o la inducida por estrógenos [244]. 

 Se ha demostrado que los PGRs se expresan en células inmunes implicadas tanto en la 
respuesta inmune adaptativa como en la innata. En concreto, estos receptores se expresan en 
mastocitos, células NK, macrófagos, pCDs y células T CD4+ y CD8+. La progesterona no sólo es 
capaz de activar a los iPR y mPR, sino que también provoca efectos no transcripcionales a través 
de componentes asociados a su mPR (PRMC, por sus siglas en inglés: progesterone receptor 
membrane component) o a través de su interacción con los canales iónicos de membrana que 
altera determinadas funciones celulares [212]. Además, cuando existen altas concentraciones de 
progesterona, como ocurre durante el embarazo, esta hormona puede activar también a los 
receptores de los glucocorticoides. Al igual que ocurre con los estrógenos, los efectos de la 
progesterona dependerán de factores como la concentración de la hormona, el tipo de receptor, 

el tipo de ligando, el tipo de célula, etc. Por ejemplo, el mPR (receptor tipo A de membrana) 
estimula a los linfocitos T CD8+ durante la fase lutea en las mujeres, mientras que en el resto del 
ciclo ovárico prevalece la respuesta CD4+ [221].  

Efectos de la progesterona sobre los componentes celulares del sistema inmune 

Aunque aun existe una gran falta de conocimiento sobre las acciones concretas que ejercen la 
progesterona y sus receptores sobre la respuesta inmune, algunos autores han sugerido que estas 
hormonas son capaces de modular la inmunidad. Ciertos datos sugieren que durante el embarazo 
los niveles de progesterona y estrógenos aumentan significativamente al igual que la actividad 
inmune del complemento, lo que sugiere que pueda existir una correlación entre ambos 
fenómenos. Los efectos de la progesterona varían dependiendo del tipo celular [212, 232]: 

        Neutrófilos. La progesterona inhibe la liberación del anión superóxido y la apoptosis de este 
tipo celular. Además, antagoniza la quimiotaxis estimulada por los estrógenos. Estos efectos 
correlacionan con la capacidad de esta hormona para detener la destrucción tisular en 
enfermedades autoinmunes como la AR[212]. 

Eosinófilos, mastocitos y basófilos. La progesterona combinada con los estrógenos estimula la 
desgranulación de los eosinófilos, aunque en modelos animales la progesterona provoca este 
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mismo efecto sin combinar. La progesterona puede estimular la quimiotaxis de los mastocitos y la 
acción de los basófilos en la respuesta Th2 [212]. 

Células NK. Estudios in vitro han demostrado que la progesterona puede inhibir las funciones de 
las células NK de forma tanto directa como indirecta. Así, la progesterona induce directamente la 

apoptosis de las células NK e inhibe la secreción de INF a través de los iPRs [212, 245]. 

Macrófagos. Los estudios in vitro demuestran que la progesterona inhibe las funciones de los 

macrófagos y la secreción de TNF [246]. Auque algunos estudios en animales sugieren efectos 
contrarios entre la progesterona y los estrógenos en los macrófagos (como es la inhibición de la 

expresión de FcR mediante los iPR [212]), estudios en pacientes durante la fase del embarazo 
sugieren que la progesterona actúa conjuntamente con los estrógenos y el cortisol para suprimir la 
activación de los macrófagos y así disminuir la actividad de la AR [232]. 

Células dendríticas mieloides. A través de los iPRs, la progesterona a altas concentraciones 

inhibe la estimulación del TLR, la expresión de CD80, CD86 y MHC-II, y la secreción de TNF, IL1β, 
IL6, IL12p40 e IL10 [212, 247, 248]. Altos niveles de progesterona incitan la presentación de 
antígeno a las células T CD4+ favoreciendo la respuesta inmune mediada por las células Treg y Th2, 
y restringiendo a las células Th1. Los estudios realizados hasta la fecha en modelos murinos con 
derivados sintéticos de la progesterona muestran diferentes efectos de esta hormona sobre la 
presentación de antígeno, la diferenciación de las células T CD4+ y la respuesta inmune adaptativa 
en función del tipo de receptor estimulado (mPR, iPR, GR [212, 249]). No obstante, los resultados 
son inconcluyentes y requieren nuevas investigaciones que esclarezcan el papel de esta hormona y 
sus receptores. 

Células dendríticas plasmacitoides. La presencia de virus hace que las células dendríticas 

plasmacitoides secreten IFN ante un estímulo de los TLR7, TLR8 y TLR9. Algunos estudios han 
correlacionado los niveles de progesterona en la sangre de mujeres y enfermos de VIH con los 

niveles de IFN secretado por las células dendríticas plasmacitoides tras un estímulo de los TLR7 y 
TLR8 [212, 250]. Además, algunos investigadores han mostrado una asociación entre los niveles de 

expresión de mPR e IFN en el género femenino, lo que, sumado al incremento del IFN 
secretado por las células dendríticas plasmacitoides cuando éstas se exponen a altas 

concentraciones de IFN, podría explicar, al menos en parte, las diferencias de prevalencia 
dependientes de género en enfermedades autoinmunes como la AR. Dado el papel de esta 
hormona, incluso se está estudiando cómo los anticonceptivos (progestágenos sintéticos que 
actúan a través de GR) podrían ayudar en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes al 

inhibir la secreción de IFN por la vía del TLR9 en este tipo celular [212, 250]. 

Células T CD4+. Estudios in vivo e in vitro demuestran que la progesterona a través de iPRs es 
capaz de inhibir las proliferación de las células CD4+ y la diferenciación de las células Th1 y Th17, 
así como estimular la maduración de las células Treg y Th2. De este modo, la progesterona 
promueve un incremento de la síntesis citoquinas anti-inflamatorias en detrimento de aquellas 
pro-inflamatorias. De hecho, algunos investigadores han relacionado las altas concentraciones esta 
hormona con un incremento de la secreción de IL4 e IL10 por las células Th2. Así pues, la 
progesterona podrían desempeñar un papel importante en la remisión de la AR durante el 
embarazo [212, 232]. 

Células CD8+. La progesterona actúa conjuntamente con los estrógenos para disminuir la 
actividad citotóxica de los linfocitos T CD8+. En este sentido, la progesterona ejerce sus efectos 

directamente a través de los mPR [251]. 
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Células B. Algunos estudios sugieren que la progesterona puede suprimir la diferenciación de las 
células B a través de los iPRs, modulando la acción autoinmune de estas células en enfermedades 
como la AR [252, 253]. Además, la progesterona puede provocar una modificación post-
translacional de los anticuerpos generados por los linfocitos B, lo cual alterará la acción inmune de 
los mismos disminuyendo su capacidad para unirse y activar al complemento o a los FcR de las 
células inmunes [254]. Existen evidencias de que la progesterona y los estrógenos ejercen acciones 
contrarias sobre la producción de autoanticuerpos mediante sus efectos en el desarrollo, 
selección, supervivencia y diferenciación de las células B [212, 232]. 

 

7. Genética de la AR 

Numerosas investigaciones han demostrado la influencia de la genética de cada individuo en el 
riesgo a desarrollar AR. MacGregor y colaboradores investigaron la heredabilidad en la AR y 
demostraron que el 60% de la variabilidad fenotípica se debía a la genética, dejando el resto a 
factores ambientales y otros procesos estocásticos (variables aleatorias que varían en el tiempo) 
[255]. Hoy sabemos que, en gran medida, el desarrollo de la enfermedad se debe a la interacción 
entre factores genéticos y ambientales. Entre las regiones del genoma más fuertemente asociadas 
a la susceptibilidad de la AR destacan la región del HLA, PTPN22, CTLA4, PADI4, TNFαIP3 o STAT4 
[256-262] y entre los factores ambientales más destacados encontramos las infecciones previas o 
el tabaquismo. 

7.1. Evolución de la genética de la AR 

En 1974 se empezó a vislumbrar el papel central que los genes en la región HLA tienen en la 
susceptibilidad a AR con la identificación del alelo HLA-DRw4. Éste fue uno de los principales 
descubrimientos que luego dieron lugar a la teoría del “epítopo compartido” que establece que 
una determinada secuencia de aminoácidos (QRRAA en las posiciones 70-74) en la cadena DRB1, 
compartida por los antígenos DR1, está asociada con la susceptibilidad a desarrollar AR y además 
con su severidad y progresión [263-267]. La región HLA-DRB1 representa el mayor factor de riesgo 
genético para el desarrollo de AR.  

Durante mucho tiempo la mayoría de las investigaciones genéticas que se han llevado a cabo en 
el ámbito de la AR han sido desarrolladas en el contexto de estudios de genes candidato que han 
permitido identificar numerosos loci asociados a esta enfermedad (HLA, PTPN22, o STAT4). Los 
estudios de genes candidato de base poblacional han demostrado que los polimorfismos de un 
único nucleótido (SNPs) pueden jugar un papel importante en los mecanismos fisiopatológicos 
subyacentes a la enfermedad [268, 269]. Recientemente, los estudios denominados GWAS han 
permitido analizar regiones más extensas del genoma humano [68, 262] y han permitido la 
identificación de nuevos genes o regiones de susceptibilidad como son: 22q12, TNFSF4, IRAK1, 
REL, CD28, TYK2, LBH, EOMES, ETS1–FLI1, COG6, RAD51B, UBASH3A, SYNGR1 yTNFαIP3 [68, 270, 
271]. Estos estudios o incluso los posteriores meta-análisis han confirmado algunas de las 
asociaciones previamente descritas (HLA o el PTPN22), y además, han ayudado a conocer más de 
un centenar de loci asociados al riesgo de esta enfermedad en la última década [262, 272]. 

La mayoría de los SNPs descritos por los GWAS en AR se encuentran en regiones no codificantes. 
Si consideramos las regiones no-HLA, sólo un 10% de las variantes descritas codifican para un 
cambio de aminoácido. A pesar de lo curioso de estos datos, es importante destacar que la 
mayoría de los SNPs son funcionales, es decir, poseen una función específica que puede afactar a 
la expresión génica, al “splicing”, la función de miRNAs y la metilación entre otros procesos 
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biológicos. Recientes estudios epigenéticos demuestran que la mayoría de las variantes 
descubiertas con los GWAS tienen funciones reguladoras [273] pudiendo afectar a subtipos 
celulares específicos y a extensas regiones reguladoras del genoma conocidas como potenciadores 
o superenhancers. Así, los estudios que han evaluado la funcionalidad de estas variantes 
demuestran que un 60% de las variantes causales descritas por los GWAS pueden actuar como 
enhancers o provocar modificaciones de las histonas afectando a la transcripción del ARNm [270]. 
Los investigadores intentan encontrar cuál es el posible efecto de los hallazgos genéticos para así 
poder buscar explicaciones plausibles a los efectos genéticos observados. Así, por ejemplo, Farh y 
colaboradores desarrollaron un algorithmo (PICS) que permitía predecir la probabilidad de que un 
polimorfismo fuera una variante causal en una enfermedad autoinmune. Para ello, se basaron en 
los GWAS previamente publicados y sus resultados mostraron que un 90% de los PICS SNPs (SNP 
con alta probabilidad de ser una variante causal) se localizan fuera de regiones codificantes y el 
60% eran potenciales enhancers (Figura 12) [270, 274]. Aunque Farh y colaboradores demostraron 
que estas variantes suelen ubicarse cerca de regiones reguladoras de la diferenciación inmune y 
que alteran la expresión génica tras un estímulo previo, sólo pudieron demostrar que un 10-20% 
de ellas afecta a los factores de transcripción. Aún desconocemos en gran medida el mecanismo 
de acción de la mayoría de las variantes causales no codificantes que se han identificado en la AR 
[274]. 

Figura 12. Representación gráfica de la localización de los posibles SNPs causales en AR.   

 
Figura representativa de los polimorfismos descritos en el ámbito de la AR por diferentes estudios y su interacción 

con la transcripción. Además, los SNPs descritos pueden encontrarse en linkage disequilibrium (linkage disequilibrium) 
con otros SNPs que pueden ser o no causales [256]. Abreviaturas: PICS SNP, SNP con alta probabilidad de ser una 
variante causal. 

Para entender la posible función reguladora de las variantes genéticas descritas se han 
desarrollado investigaciones que han estudiado y descrito los eQTL (expression quantitative trait 
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loci), regiones del genoma que están fuertemente asociadas a la expresión. Los polimorfismos son 
variantes genéticas que pueden formar parte de las regiones eQTL y afectar a la expresión de loci 
cercanos, por ejemplo, alterando la secuencia de unión a un factor de transcripción [275, 276]. 
Estos avances han permitido describir eQTLs que pueden afectar a los mecanismos patogénicos 
subyacentes a la AR, ya que afectan a las células T [277, 278], a neutrófilos y monocitos (PADI4) 
[279], a la señalización de la vía NFƙB mediada por CD40 [276], al inflamasoma o a la respuesta al 
tratamiento anti-TNFα [280]. 

Figura 13. Figura representativa del avance del estudio genético en AR por diferentes técnicas 
genómicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La interpretación de los GWAS, la descripción de regiones eQTL y la integración de la 
epigenómica están suponiendo un cambio en la genética de la AR que está permitiendo identificar 
nuevas rutas patogénicas y posibles dianas terapéuticas [271, 274, 281]. 
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7.2. Hallazgos genéticos en regiones inmunomoduladoras 

Dada la base inmunológica de la AR, muchos de los GWAS desarrollados hasta la fecha se han 
centrado en estudiar regiones inmuno-reguladoras del genoma. Un 60% de las asociaciones 
descritas corresponden a loci implicados en procesos inmunológicos [274].  

7.2.1. Región HLA 

La región HLA (antígeno de histocompatibilidad leucocitaria) representa la mayor señal de 
asociación genética descrita en la susceptibilidad de la AR. La región HLA se ubica en el cromosoma 
6p21 y codifica, al menos, para 132 proteínas con importantes funciones en el sistema inmune. 
Esta región tiene una extensión de 3,6 Mb (0,13% del genoma humano) y se ha relacionado con 
más de una centena de enfermedades, muchas de ellas autoinmunes como la AR, la diabetes, el 
asma o la psoriasis. Esta región codifica para moléculas de clase I (HLA-A, C y B) y de clase II (HLA-
DR, DQ y DP). Las moléculas de clase I poseen una cadena ligera soluble (12 kD, β2-microglobulina) 
y una cadena pesada trasnmembrana (45 kD) que se unen al antígeno intracelular y lo presentan a 
las células T CD8+. Las moléculas de clase II son proteínas transmembrana con dos cadenas 
(cadena α de 32 kD y cadena β de 28 kD) que presentan antígenos intra y extracelulares a las 
células T CD4+. La región HLA es una región hiperpolimórfica de la que se han descrito más de 
12000 alelos. Estudios previos de la década de los 80 describieron múltiples alelos del gen HLA-
DRB1 asociados al riesgo de AR y que codifican para secuencias similares de aminoácidos entre las 
posiciones 70 y 74 (70Q/R-K/R-R-A-A74) de la tercera región hipervariable de la cadena DRB1, 
originando así la teoría del “epítopo compartido”[265]. Además, se ha descrito cierta correlación 
entre el epítopo compartido y la presencia de los anticuerpos anti-CCP y FR en los pacientes de 
esta enfermedad. Estudios recientes sugieren que los alelos del epítopo compartido (HLA-
DRB1*SE) pueden tener un papel funcional a través de la vía Th17/IL-17 en la AR [282]. Las 
investigaciones más recientes han confirmado que el locus HLA-DRB1 que está asociado tanto al 
riesgo a desarrollar a AR como a la severidad radiológica, la mortalidad y la respuesta a 
determinados tratamientos [267]. En 1999, el Consorcio de Secuenciación MHC describió 225 
genes dentro de la región HLA [283]. En el año 2012, el proyecto The Encyclopedia of ADN 
Elements (ENCODE) describió las regiones de unión a factores de transcripción en el genoma y los 
patrones de modificación de las histonas y de la estructura de la cromatina. Estas iniciativas junto 
con las últimas secuenciaciones de la región HLA mediante técnicas de secuenciación de nueva 
generación han permitido identificar numerosos eQTLs en esta región, destacando los eQTLs 
ubicados en la región del HLA-DRB1. Hosomichi y colaboradores han descrito recientemente 12 
SNPs en esta región con funciones reguladoras y que asocian con el desarrollo de AR. Entre ellos 
destaca el rs660895, localizado en el HLA-DRB1 y descrito como el alelo HLA-DRB1*04:01 y que 
asocia fuertemente con el riesgo de AR (Odds Ratio: 6,2) [284]. Aunque el HLA-DRB1 es el gen más 
estudiado en AR, existen otras muchos genes asociados con la enfermedad en la región HLA, como 
por ejemplo, el HLA-DQA1 y el HLA-DQB1 o el epítopo HLA-DR4 [285]. 

7.2.2. Regiones distintas al HLA (no-HLA) 

Los estudios genéticos, ya sean GWAS o estudios de genes candidato, han permitido identificar 
numerosos genes que influyen en la susceptibilidad a desarrollar AR y que se localizan fuera de la 
región HLA [268, 269, 286, 287]. Entre ellos podemos detacar genes como el TIM-3, TRAF1/C5, 
STAT4, CCR5, PADI4 y FCGR2A [288] pero sobretodo el PTPN22. Éste gen codifica para una 
fosfatasa que inhibe la señalización mediada por el receptor de las células T en las células 
hematopoyéticas y está implicado en la regulación de la respuesta inmune mediada por el 
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interferón. El PTPN22 es clave en el equilibrio de la respuesta inmune y el polimorfismo 
PTPN22rs2476601, que afecta a la función normal de la proteína [289], ha sido descrito como una de 
las variaciones genéticas más importantes en AR fuera del HLA. Es necesario mencionar además 
que los estudios de genética han permitido identificar variaciones genéticas asociadas con 
determinadas condiciones clínicas como es la presencia de factor reumatoide o anticuerpo contra 
péptidos citrulinados que han permitido ahondar en el conocimiento de las vías etiopatogénicas 
de la AR (PTPN22, IRF5, BLK, UBE2L3, STAT4, IRF8, DDX6, CXCR5, PRDM1 y ATG5) [290]. Un 
ejemplo particular lo constituye el gen PAID4 que ha sido identificado en estudios GWAS y ha 
permitido confirmar la implicación de la citrulinación como mecanismo etiopatogénico en la AR 
[290]. 

Los GWAS además están siendo de gran utilidad para la identificación de dianas terapéticas en 
AR [262, 271, 291] y han permitido validar la relevancia de ciertas moléculas que ya se usaban 
como dianas terapéuticas. Sirva como ejemplo moléculas como el IL-6R (tocilizumab), el CTLA4 

(abatacept) o el TNF (fármacos biológicos anti-TNF)[292].  Una prueba de ello lo constituyen el 
gran número de estudios de farmacogenómica que se han llevado a cabo para evaluar el impacto 
de variantes genéticas en la vía del TNFα, algunos centrados directamente en esta ruta [293, 294], 
y que han permitido identificar polimorfismos asociados a la respuesta a fármacos anti-TNFα 
(TNFα, TNFRSF1B, TNFRSF9, IL-10, DHODH, ESR1 o CYP1A2)[292-299]. Sin embargo, todavía son 
muchas las variantes genéticas que quedan por identificar en relación a la respuesta terapéutica.  

Por otro lado y siguiendo un diseño basado en hipótesis biológicamente plausibles, los estudios 
de genes candidato han contribuido también a identificar variaciones genéticas asociadas con AR 
[300, 301]. El desarrollo de estos estudios ha destacado el importante papel que tienen, por 
ejemplo, ciertas variaciones genéticas en genes inmunorreguladores [292] no sólo en determinar 
el riesgo a desarrollar AR si no, además, la respuesta terapéutica de los pacientes tras la 
administración de ciertos fármacos. Entre los genes identificados podemos destacar ciertas 
interleuquinas y sus receptores (IL4, IL4R, IL12RA, IL12RB, IL10, IL2, IL1B)[302-306], moléculas de 
adhesión (CD40)[307], receptores como las lectinas (DC-SIGN, Dectina-1)[287] o receptores de las 
células T (TLR2, TLR4, TLR9, TLR7), así como genes que intervienen en la vía de la IL17 (IL-6, CCR6, 
CCL20) [286]. Este tipo de estudios están resultando de enorme utilidad para acercarnos a un 
tratamiento más individualizado y adaptado al riesgo de cada paciente, objetivo que sigue siendo 
prioritario de la mayoría de los clínicos e investigadores que trabajan en AR. 

 

7.2.3. Regiones relacionadas con las hormonas esteroideas 

Estudios epidemiológicos han sugerido que las hormonas esteroideas, a través de su 
participación en el control de la respuesta inmune, podrían estar implicadas en el desarrollo de la 
AR. Estudios desarrollados en la última década han demostrado que las hormonas esteroideas no 
sólo juegan un papel importante en la modulación de la respuesta inmune sino que, además, están 
implicadas en la progresión de la enfermedad e incluso en la respuesta terapéutica [65-67]. Bajo 
esta premisa, algunos investigadores han orientado sus esfuerzos hacia la búsqueda de variantes 
genéticas en genes relacionados con la síntesis, degradación o transporte de las hormonas 
esteroideas, que pudieran estar implicadas tanto en los mecanismos moleculares que determinan 
la aparición de la AR como en los procesos que condicionan la progresión de la enfermedad o la 
respuesta terapéutica. En el año 2000, Fife y colaboradores descubrieron que el factor de 
liberación de la corticotropina (CRH) es un locus asociado a la AR familiar que influye en la 
regulación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal y constituye un elemento clave en el control de 
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la inflamación [308]. Reyes-Castillo y colaboradores además describieron una variante en el 
promotor del gen de la prolactina (PRL) relacionado con la expresión de la hormona y que asocia 
con el riesgo de AR y los niveles de anticuerpos anti-CCP [309]. Casi de forma simultánea, John y 
colaboradores (1999) demostraron que el CYP19 interviene en la síntesis de los estrógenos y que 
es un locus asociado al desarrollo de la enfermedad [310]. Otros investigadores han enfocado sus 
estudios en la vía de la vitamina D, una hormona esteroidea que también influye en la respuesta 
inmune, y demostraron que la presecia de variaciones genéticas en su receptor (VDR) (FokI, BsmI, 
y TaqI) también asocian con el riesgo a desarrollar la enfermedad[311]. Estos estudios constituyen 
sólo un ejemplo de la importancia que parecen tener las hormonas esteroideas en la AR. Estudios 
más recientes han sugerido además un papel relevante de variantes en genes como los receptores 
de los estrógenos (ESR1 y ESR2)[312-314], o los genes implicados en el metabolismo de las 
hormonas (CYB5A) y que son capaces de modular tanto el efecto de las hormonas como sus 
niveles [315]. Algunos estudios más receintes han evaluado también el papel de variantes 
genéticas en ESR1 o CYP1A2 en  la modulación de la respuesta terapéutica [295]. 

 

7.3. Modelos predictivos de susceptibilidad a AR y respuesta terapéutica 

Como hemos mencionado con anterioridad, los estudios de base genética han demostrado ser 
de gran utilidad para la identificación de los genes implicados en los mecanismos subyacentes a AR 
[274] e incluso en los mecanismos biológicos implicados en la determinación de la respuesta 
terapéutica [293, 298, 316-319]. Sin embargo, a pesar de los enormes esfuerzos empleados por la 
comunidad científica, aún no ha sido posible trasladar a la clínica la mayor parte de los 
descubrimientos en este área, en parte debido a que el efecto individual de dichas variantes suele 
ser moderado (baja penetrancia). En este contexto, los investigadores y los clínicos han tratado de 
establecer modelos que, en lugar de considerar las variantes genéticas como entes que afectan a 
la susceptibilidad o la respuesta terapéutica de forma aislada, puedan ayudar a integrar la 
información genética y clínica para predecir con mayor efectividad el riesgo a desarrollar AR y, lo 
que es más importante, la respuesta terapéutica de los pacientes. Teniendo en cuenta el elevado 
coste socioeconómico de esta enfermedad autoinmune (debido a su prevalencia) y el elevado 
porcentaje de pacientes que presentan fracaso terapéutico, resulta imprescindible desarrollar 
herramientas aplicables a la clínica que ayuden a identificar el pronóstico de cada paciente y 
mejorar la ratio coste/efectividad de los tratamientos empleados. No obstante, a pesar de este 
nuevo enfoque y los avances de los últimos años en esta área, se han desarrollado pocos modelos 
sólidos que permitan predecir con certeza la aparición de la enfermedad o la respuesta a los 
diferentes tipos de tratamientos. Dichos modelos además no han sido validados.  

Entre ellos podemos destacar el modelo predictivo desarrollado por van der Helm-van en 2007 
que permitió predecir el porcentaje de los pacientes con artritis indiferenciada que desarrollan AR 
(30% frente al 1% que presenta la población general)[320]. Además de los modelos orientados a 
predecir AR, hasta la fecha se han descrito varios los modelos que han intentado, a través de la 
combinación de factores clínicos y ambientales en el contexto de ensayos clínicos (ASPIRE, BeST, 
SWEFOT y ESPOIR), predecir la la progresión de la enfermedad (o la progresión radiológica). 
Algunos de estos modelos han considerado parámetros como el MBDA (multi-biomarker disease 
activity) y el SCORE (systematic coronary risk evaluation)[321]. A pesar de la utilidad de estos 
modelos, ninguno de ellos incluye marcadores genéticos. Aunque los modelos predictivos con 
marcadores genéticos son aún escasos y requieren de validación, su capacidad predictiva parece 
ser mayor que la de los modelos que carecen de ellos. Esto sugiere que la identificación de nuevas 
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variantes genéticas susceptibles de ser incluidas en estos modelos puede ayudar a mejorar la 
capacidad predictiva de los mismos y permitir su uso en la clínica [322, 323]. Un ejemplo que 
apoya esta afirmación lo constituye el modelo predictivo desarrollado por Wessels y 
colaboradores (2007) y en el que contemplan el uso de cuatro marcadores genéticos junto a otras 
variantes clínicas y ambientales para predecir la respuesta al tratamiento con metotrexato [324]. 
El modelo predictivo más completo en cuanto al número de marcadores genéticos incluidos es el 
desarrollado por A. Yarwood et al. (2015) que incluía 46 loci asociados con AR. Sin embargo, dicho 
modelo tiene aún una capacidad predictiva modesta y evidencia la necesidad de desarrollar 
modelos más completos que integren marcadores genéticos con mayor capacidad predictiva [325]. 

En conclusión, es necesario evaluar y describir los factores de riesgo clínicos, genéticos y 
ambientales, para avanzar en el tratamiento personalizado de la AR. Profundizando en los campos 
de la farmacogenética y la clínica es posible que se consiga construir nuevos modelos predictivos 
de susceptibilidad o respuesta terapéutica que puedan ser instaurados en la clínica y permitan el 
desarrollo de una medicina más eficaz y adaptada al riesgo de cada paciente.  
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La AR es una enfermedad autoinmune de etiología compleja y en gran medida desconocida que 
se caracteriza por una inflamación del sinovio, infiltrado celular y neoangiogénesis que conduce a 
la destrucción del tejido articular y, en ocasiones, a manifestaciones extra-articulares severas 
como la vasculitis, los nódulos reumatoideos, las infiltraciones cutáneas y el síndrome de Sjögren. 
La AR es una enfermedad de difícil diagnóstico que parece desencadenarse como resultado de la 
interacción entre determinados factores genéticos, ambientales y hormonales.  

Los estudios de heredabilidad muestran la existencia de un fuerte componente genético en AR 
(60% aproximadamente) lo que implica que la presencia de ciertas variaciones genéticas en 
determinadas regiones del genoma puede modular la respuesta inmune y, por tanto, determinar 
el riesgo a desencadenar la enfermedad. Además, un creciente número de estudios genéticos 
sugieren que ciertas variaciones genéticas pueden influir en el grado de severidad de los síntomas 
y en la progresión de la enfermedad así como en la respuesta a los diferentes tipos de tratamiento.  

En los últimos años el exahustivo análisis molecular y genético ha revelado la existencia de más 
de un centenar de variantes genéticas asociadas con el riesgo a desarrollar AR y con la progresión 
de la enfermedad o la respuesta terapéutica. Sin embargo, a pesar de los importantes esfuerzos 
realizados hasta la fecha en áreas como la genética, la farmacogenómica o la farmacogenética, el 
uso de marcadores genéticos en el ámbito clínico es todavía muy limitado.  

Debido a la elevada prevalencia de la AR y al alto grado de refractariedad de los tratamientos 
actuales, se hace imprescindible el desarrollo de nuevas herramientas que nos permitan adaptar el 
tratamiento al riesgo de cada paciente y predecir el grado de progresión que presentará el 
paciente así como el nivel de respuesta que presente a los tratamientos que se le administren.  

Es importante además ahondar en aspectos tan relevantes como el efecto del género en la AR. 
La prevalencia de la AR es tres veces mayor en mujeres que en hombres y estas diferencias 
también parecen estar mediadas, al menos en parte, por factores genéticos. Las mujeres suelen 
presentar una sintomatología más severa de la enfermedad y una progresión más rápida lo que, 
sin duda, puede estar también determinado a nivel genético. Así pues, se hace necesario investigar 
más en profundidad el papel que tienen ciertos polimorifmos en genes implicados en la 
señalización, transporte y metabolismo de las hormonas esteroideas en la modulación de la 
respuesta inmune y su impacto tanto en la susceptibilidad a AR como en la progresión y la 
respuesta a los diferentes tipos de tratamiento.  
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El objetivo general de esta tesis es ahondar en el conocimiento de los factores genéticos que 
influyen en el riesgo a desarrollar a AR e identificar polimorfismos genéticos que determinen la 
respuesta al tratamiento con fármacos biológicos para así poder diseñar modelos que nos 
permitan predecir la respuesta a la terapia y poder establecer patrones de tratamiento más 
individualizados y adaptados al riesgo de cada paciente.  

Los objetivos específicos de esta tesis fueron: 

1. Analizar si la presencia de polimorfismos de un único nucleótido o haplotipos localizados 
en genes inmunomoduladores influyen sobre el riesgo a desarrollar AR o la respuesta a 

fármacos anti-TNF y evaluar si el impacto de las variantes analizadas puede deberse a 
interacciones SNP-SNP o si presentan un efecto asociado específicamente al género.  

2. Determinar si los polimorfismos de un único nucleótido en genes relacionados con las vías 
de señalización, el metabolismo o el transporte de las hormonas esteroideas pueden 

determinar el riesgo a desarrollar AR o la respuesta terapética a fármacos anti-TNF.  

3. Confirmar las asociaciones observadas en nuestra población mediante meta-análisis de 
nuestros datos con aquellos de estudios GWAS previamente publicados. 

4. Identificar el posible papel funcional de las variantes más destacadas y diseñar un modelo 
que combine parámetros clínicos y variantes genéticas en genes de los sistemas inmune y 
hormonal que mejore significativamente la capacidad predictiva del riesgo a desarrollar AR 
y la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. 
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Gender-Specific Effects of Genetic Variants within Th1 and Th17 Cell-Mediated Immune 
Response Genes on the Risk of Developing Rheumatoid Arthritis 

Introducción y objetivos: El presente estudio se desarrolló con el objetivo de investigar si la 
presencia de polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) en genes relacionados con la respuesta 
inmune dirigida por las células Th1 y Th17 podía influir sobre el riesgo a desarrollar AR y si el 
efecto de dichos polimorfismos podría ser dependiente del género. 

Materiales y métodos: Este estudio se desarrolló en dos fases. En la primera fase se 
genotiparon con sondas KASPar® (LGC Genomics) 27 SNPs (seleccionados por funcionalidad y 
tagging) en los genes de lectinas del tipo C (DC-SIGN, Dectina-1 y Dectina-2) y en el eje 
MCP1/CCR2 en 458 pacientes diagnosticados con AR y en 512 controles sanos. En la segunda fase, 
se validaron los resultados potencialmente interesantes en una población de 754 pacientes de AR 
y 519 controles sanos. Los pacientes con AR fueron diagnosticados en base a los criterios 
establecidos por el ACR y el EULAR y los análisis de asociación se realizaron mediante análisis de 
regresión logística ajustados por edad y género. El análisis combinado de ambas poblaciones se 
ajustó por  edad, género y centro de origen mientras que el análisis estratificado por género se 
ajustó por edad. Los valores de asociación se expresaron en téminos de Odds Ratio (OR) e 
intervalo de confianza (IC) y nivel de significación estadística se estableció siguiendo la corrección 
de Meff que considera el número de marcadores independientes analizados y los modelos de 
herencia testados (P=0,002). Los análisis de interacción SNP-SNP y SNP-genero se realizaron 
mediante el software multifactor dimensionality reduction (MDR) y fueron confirmados por 
regresión logística. La funcionalidad de los polimorfismos analizados se evaluó in silico mediante 
consulta de bases de datos de expresión génica previamente establecidas o a través del análisis del 
efecto de los SNPs seleccionados sobre la función de factores de transcripción o el splicing, entre 
otros procesos. 

Resultados: Los resultados de la primera fase mostraron que los individuos portadores del 
alelo Dectina-2rs4264222T tenían un mayor riesgo a desarrollar AR (OR=1,47, 95%IC 1,10–1,96), 
mientras que aquellos portadores de los alelos DC-SIGNrs4804803G, MCP1rs1024611G, MCP1rs13900T y 
MCP1rs4586C mostraban un menor riesgo a desarrollar la enfermedad (OR=0,66, 95%CI 0,49–0,88; 
OR=0,66, IC 95% 0,50–0,89; OR=0,73, IC 95% 0,55–0,97 y OR=0,68, IC 95% 0,51– 0,91). Además, 
fue interesante observar que el efecto de los SNPs analizados en Dectina-2 era dependiente del 
género. Así, las mujeres portadoras de los alelos Dectina-2rs4264222T y Dectina-2rs7134303G presentaban 
un riesgo significativamente mayor a desarrollar AR (OR=1,93, IC 95% 1,34–2,79 y OR=1,90, IC 95% 
1,29–2,80) mientras que el efecto, aunque no era estadísticamente significativo, era contrario en 
los hombres. Por otra parte, descubrimos que 5 SNPs que presentaban efectos sólo en un género: 
las mujeres portadoras de los alelos MCP1rs1024611G, MCP1rs13900T y MCP1rs4586C presentaban un 
menor riesgo a desarrollar AR (OR=0,61, IC 95% 0,43–0,87; OR=0,67, IC 95% 0,47–0,95 y OR=0,60, 
IC 95% 0,42–0,86) mientras que los hombres portadores del alelo DC-SIGNrs2287886A o DC-
SIGNrs4804803G presentaban un riesgo significativamente mayor y menor de desarrollar la 
enfermedad (OR=1,70, IC 95% 1,03–2,78 y OR=0,53, IC 95% 0,32–0,89, respectivamente). Los 
resultados de la segunda fase confirmaron un impacto significativo de los polimorfismos Dectina-
2rs4264222, MCP1rs1024611, MCP1rs13900 y DC-SIGNrs4804803 sobre el riesgo a desarrollar AR (OR=1,38, IC 
95% 1,08–1,77; OR=0,74, IC 95% 0,58–0,94; OR=0,76, IC 95% 0,59–0,97 y OR=0,56, IC 95% 0,34–
0,93). Finalmente, nuestro estudio permitió identificar un modelo de interacción en hombres en 
Dectina-2 (rs4264222 y rs7134303) que sugiería un efecto sinérgico de estos SNPs para determinar 
el riesgo de la enfermedad.   
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Conclusiones: Estos resultados sugieren que la presencia de determinados SNPs en los genes 
Dectina-2, MCP1 y DC-SIGN pueden influir en el riesgo a desarrollar AR y explicar, al menos en 
parte, las diferencias de incidencia asociadas al género. 
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 MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
rt

íc
u

lo
 p

ri
m

er
o

 

94 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

95 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
rt

íc
u

lo
 p

ri
m

er
o

 

96 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

97 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
rt

íc
u

lo
 p

ri
m

er
o

 

98 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

99 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
rt

íc
u

lo
 p

ri
m

er
o

 

100 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

101 

 

 

 

Artículo segundo 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

A
rt

íc
u

lo
 s

eg
u

n
d

o
 

102 

 

Genetic variants within immune-modulating genes influence the risk of developing 
rheumatoid arthritis and anti-TNFα drug response: a two-stage case–control study 

Introducción y objetivos: La AR es una enfermedad autoinmune crónica que se desencadena 
como consecuencia de la interacción entre factores ambientales y genéticos. Un número creciente 
de estudios además sugieren que la presencia de ciertos polimorfismos en genes moduladores de 
la respuesta inmune (inmunomoduladores) puede afectar al riesgo a desarrollar la enfermedad e 
incluso al grado con el que los pacientes responden al tratamiento. Considerando estos 
antecedentes, el objetivo de este estudio fue evaluar si 49 variantes genéticas en los genes IL4, 
IL4R, IL5, IL8, IL8RA, IL8RB, IL10, IL10RA, IL12A, IL12B, IL13, IL16, IFNG, IFNGR2, CCR5, MIF y VEGFA 
influían sobre el riesgo de AR y si podían además afectar a la respuesta terapéutica con fármacos 
anti-TNF (infliximab, adalimumab y etanercept). Dado que algunos de los polimorfismos 
seleccionados ha sido estudiado con anterioridad en el contexto de la AR, cuando fue posible 
realizamos meta-análisis de nuestros datos con los previamente publicados. 

Materiales y métodos: Realizamos un estudio de casos y controles de dos fases donde se 
genotiparon con sondas KASPar® (LGC Genomics) los 49 polimorfismos seleccionados en un total 
de 1239 pacientes de AR y 1229 controles sanos de origen caucásico. El efecto de los 
polimorfismos sobre el riesgo de AR y la respuesta a la terapia con fármacos anti-TNFα se evaluó 
mediante análisis de regresión logística ajustados por edad, sexo y centro de origen. El grado de 
respuesta terapéutica se definió de  acuerdo a los criterios previamente establecidos por la liga 
europea EULAR. Los resultados se expresaron en OR y un IC del 95% y la significación estadística se 
estableció en P=0,0013 tras la corrección por multiples comparaciones de acuerdo al método 
descrito por Li y colaboradores en 2005. Además, realizamos estudios de interacción SNP-SNP 
mediante el software multifactor dimensionality reduction y estudios de meta-análisis con los 
resultados previamente publicados para los SNPs considerados de interés. 

Resultados: Nuestros datos mostraron que los portadores de los alelos IL4Rs2070874T, IL4Rs2243250T 
y IL8RBrs1126580A o del genotipo IL8RBrs2230054C/C presentaban un riesgo significativamente mayor de 
desarrollar AR que los que portaban los genotipos o alelos más comunes (OR=1,37, IC 95% 1,13–
1,67, P=0,0016; OR=1,24,  IC 95% 1,03–1,49, P=0,020; OR=1,23,  IC 95% 1,08–1,41, P=0,002 y 
OR=1,19,  IC  95% 1,04–1,36, P=0,01, respectivamente). La asociación de las variantes de IL4 con 
un mayor riesgo de desarrollar AR se confirmó mediante la realización de un meta-análisis con 
datos previamente publicados que incluyó un total de 7150 individuos (P=0,0010). Por otra parte, 
los análisis de interacción entre SNPs con MDR revelaron además la existencia de dos modelos de 
interacción compuestos que incluían variantes del gen IL8RB que actuaban sinérgicamente para 
incrementar el riesgo a desarrollar la enfermedad (P=0,014 y P=0,018). La existencia de dichos 
modelos se validó mediante análisis de regresión logística y confirmó la relevancia de los 
resultados obtenidos en el análisis individual de los polimorfismos. Finalmente, cuando evaluamos 
la asociación de los SNPs seleccionados con la respuesta terapéutica a fármacos anti-TNFα, 
observamos que los pacientes portadores del alelo IFNGrs2069705C presentaban una respuesta 
terapéutica significativamente mejor que aquellos que portaban el genotipo T/T de referencia 
(OR=0,50,  IC 95% 0,30–0,83, P=0,0075 y OR-por alelo=0.57, IC 95% 0,38-0,86, P=0,0058).  

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la presencia de variantes genéticas en los 
genes IL4 e IL8RB influye sobre el riesgo a desarrollar AR y que un polimorfismo en la región 
promotora del gen INFG puede modular la respuesta a la terapia con fármacos anti-TNFα. 
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Genetic variants within the TNFRSF1B gene and susceptibility to rheumatoid arthritis 
and response to anti-TNFα drugs: a multicenter study 

Introducción y objetivos: Recientes estudios han sugerido que la presencia de ciertas variantes 
genéticas en el gen que codifica para el receptor tipo II del factor de necrosis tumoral (TNFRSF1B) 
puede ser un factor de predisposición para el desarrollo de AR. El objetivo del presente estudio fue 
evaluar si 5 polimorfismos “tagging” en el gen TNFRSF1B (que explican toda la variabilidad del 
locus) tienen un impacto sobre el riesgo de AR y la respuesta al tratamiento con fármacos anti-
TNFα. 

Materiales y métodos: En este estudio de casos y controles genotipamos 5 polimorfismos con 
sondas KASPar® (LGC Genomics) en un total de 1412 pacientes de AR y 1225 controles sanos. 
Seleccionamos 2 variantes en zonas codificantes (M196R, rs1061622 y E232K, rs5746026) y 3 
variantes en la región reguladora 3’UTR del gen TNFRSF1B (rs1061624, rs1061631, rs3397). Los 
pacientes con AR fueron diagnosticados en base a los criterios establecidos por el ACR y el EULAR. 
El efecto de los polimorfismos seleccionados sobre el riesgo a padecer AR y la respuesta 
terapéutica se evaluó mediante análisis de regresión logística ajustados por edad, sexo y centro de 
origen. Para el análisis de asociación con la respuesta terapéutica se seleccionaron 596 pacientes 
tratados con fármacos anti-TNFα (infliximab, adalimumab o etanercept) en los que se estableció el 
nivel de respuesta de acuerdo a los criterios establecidos por la liga europea EULAR. Los valores 
estimados de asociación se expresaron mediante la OR y el IC al 95% y la significación estadística 
se estableció en P=0,0025 ([0,05/5]/4) en base al número de modelos genéticos analizados (co-
dominante, dominante, recessivo, log-aditivo) y al número de marcadores genéticos analizados en 
base al método descrito por Li y colaboradores (2005). Finalmente, cuando fue posible, realizamos 
meta-análisis de nuestros datos de asociación con los previamente publicados. 

Resultados: Los individuos que portaban el alelo TNFRSF1Brs3397C tenían un riesgo 
significativamente mayor de desarrollar AR que aquellos que portaban el genotipo más común 
(OR=1,40, IC 95% 1,16-1,71; P=0,0006). Esta asociación sobrevivió la corrección por el test de 
múltiples comparaciones. Además, los resultados confirmaron que el SNP TNFRSF1Brs1061622 no 
asociaba de forma significativa con el riesgo a padecer la enfermedad, ni en el análisis en nuestra 
cohorte (OR= 1,01, IC 95% 0,84-1,23; P=0,89) ni en el meta-análisis realizado con los datos 
previamente publicados (PDOM=0,67 y PREC=0,37). Por otro lado, nuestros resultados revelaron los 
pacientes que portaban los genotipos TNFRSF1Brs3397C/C, TNFRSF1Brs1061622G/G y TNFRSF1Brs1061631A/A, 
tenían un riesgo mayor de fracaso terapéutico tras la administración de fármacos anti-TNFα 
(OR=2,34, IC 95% 1,21-4,50, P=0,014; OR=3,84, IC 95% 1,45-10,22, P=0,0085 y OR=2,94, IC 95% 
1,16-7,46, P=0,028, respectivamente). Cuando asumimos un modelo de herencia log-additivo se 
confirmó la asociación de los polimorfismos  TNFRSF1Brs3397 y TNFRSF1Brs1061622 con una peor 

respuesta a los fármacos anti-TNF (OR=1,55, IC 95% 1,08-2,22, P=0,018 y OR=1,71, IC 95% 1,17-
2,50; P=0,0059, respectivamente). Aunque estos resultados resultaban potencialmente 
interesantes, observamos que sólo el polimorfismo TNFRSF1Brs1061622 permanecía marginalmente 
asociado con la respuesta terapéutica tras la corrección por múltiples comparaciones de acuerdo a 
un modelo log-aditivo. Sin embargo, esta asociación no pudo ser confirmada a través del meta-
análisis con los datos existentes en la literatura (P=0,122). 

Conclusión: Nuestros resultados sugieren que la variante TNFRSF1Brs3397 modula el riesgo de AR 
pero no proporcionan una evidencia sólida de la implicación de los polimorfismos analizados en la 
respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Será necesario desarrollar estudios adicionales 
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para poder descifrar el papel del gen TNFRSF1B en la modulación de la respuesta a fármacos anti-

TNF.  
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MATERIAL SUPLEMENTARIO 
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Variants in steroid hormone-related genes influence the risk of developing rheumatoid 
arthritis and response to anti-TNF therapy: a multicenter study and meta-analysis 

Introducción y objetivos: La AR es un enfermedad crónica caracterizada por una inflamación 
persistente de la membrana sinovial que conduce a la destrucción progresiva de las articulaciones 
afectadas y que puede llegar a afectar incluso a tejidos extra-articulares dando lugar a un amplio 
rango de complicaciones severas. Aunque la etiología de la AR es en gran medida desconocida, 
existen evidencias que sugieren que las hormonas esteroides pueden estar implicadas en el 
proceso de cronificación de la  respuesta inmune inflamatoria que origina la AR y determinar el 
grado de progresión de la enfermedad. En base a estas evidencias y asumiendo el componente 
genético que subyace a la AR, el objetivo del presente estudio fue analizar si la presencia 
polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) en genes relacionados con el transporte, la 
señalización y el metabolismo de las hormonas esteroides puede influir sobre el riesgo a 
desarrollar AR y la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Además, evaluamos si el 
genotipado de los SNPs seleccionados nos podía ayudar a predecir con certeza el grado de 
respuesta de los pacientes a la terapia con biológicos anti-TNFα. 

Materiales y métodos: Diseñamos un estudio retrospectivo y multicéntrico que incluía 2579 
individuos, 1360 pacientes caucásicos de AR y 1219 controles sanos. Los pacientes con AR fueron 
diagnosticados en base a los criterios establecidos por el ACR y el EULAR. Seleccionamos 47 SNPs 
en 16 genes relacionados con el metabolismo, transporte y señalización de los estrógenos y se 
genotiparon mediante sondas KASPar® (LGC Genomics). Los análisis de asociación se llevarón a 
cabo mediante regresión logística ajustando por edad, sexo y país de origen y el valor de 
significación estadística se estableció en 0,0003 de acuerdo al método Meff para el análisis de 
múltiples comparaciones. Además, realizamos análisis estratificados por factor reumatoide y anti-
CCP para evaluar el efecto de estos factores sobre las asociaciones observadas con el riesgo de AR. 
Finalmente, mediante regresión logística y considerando los criterios de respuesta del EULAR y los 
cambios en deltaDAS28 (3 ó 6 meses), evaluamos la asociación de los SNPs seleccionados con la 
respuesta a fármacos anti-TNFα. Los datos potencialmente interesantes fueron confirmados 
mediante un meta-análisis con los datos de un GWAS previamente publicado (n=882; DREAM 
registry) y asumiendo un modelo de efectos aleatorios y un modelo de herencia log-aditivo.  

Resultados: Los resultados mostraron que los individuos que portaban el genotipo 
CYP3A4rs11773597C/C presentaban un riesgo significativamente mayor de desarrollar AR que aquellos 
que eran portadores del alelo más común (OR=3,74, IC 95% 1.61-8,66; P=0,002). Aunque la 
presencia de factor reumatoide no modificaba significativamente el efecto de esta variant sobre el 
riesgo de AR, observamos que la asociación era más fuerte en pacientes seronegativos que en 
seropositivos (OR=5,93, IC 95% 2.31-15,2; P=0,0002 vs. OR=2,43, IC 95% 0,88-6,75; P=0,10) y que 
la asociación en pacientes seronegativos permanecía significativa tras la corrección por múltiples 
comparaciones. Este dato sugería que el gen CYP3A4 o un haplotipo más extenso conteniendo la 
variante CYP3A4rs11773597 podría modular la expresión de CYP3A4 o de algún gen cercano y, por 
tanto, influir sobre el riesgo de desarrollar AR a través de la modulación de los niveles de 
metabolitos hormonales. En apoyo de esta hipótesis, observamos que el polimorfismo 
CYP3A4rs11773597 correlacionaba con los niveles de expresión de TRIM4 que está implicado en la 
modulación de los niveles hormonales. Además de estos interesantes datos, nuestro estudio 
mostró que polimorfismos en los genes CYP1B1, ESR2, GSTP1 y NR1I2 tenían un efecto muy 
notable sobre la respuesta a fármacos anti-TNFα (OR=0,65-1,82) que permitía predecir con un 
nivel de certeza razonable el grado de respuesta de los pacientes (AUC=0,694 vs. AUC=0,607, 
PLR=8,89•10-07 y P50.000perm=5,72•10-09). Aunque la asociación de 18 SNPs con los cambios en DAS28 
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no pudo ser confirmada por la carencia de datos en el GWAS realizado en el contexto del registro 
DREAM, el meta-análisis confirmó la asociación de los polimorfismos ESR2rs1255998 y PGRrs518162 con 
mayores cambios en DAS28 (P=0,012, I2=0,0% y P=0,011, I2=0,0%). En línea con estos datos, 
observamos además una fuerte correlación positiva entre los SNPs de la región 3’UTR del gen ESR2 
(ESR2rs928554, ESR2rs4986938 y ESR2rs1255998) y la expresión de su ARNm (P=2,55•10-2-2,82•10-26) así 
como el impacto funcional del SNP PGRrs518162 para modificar el sitio de unión de dos factores de 
transcripción (DMRT7 y RREB-1) y modular la regulación de las histonas en células madres 
mesenquimales derivadas de condrocitos. El meta-análisis con los datos del GWAS no nos permitió 
evaluar asociaciones potencialmente interesantes para polimorfismos en CYP1B1, CYP2C9, GSPT1 
y SULT1A1. Esperamos poder validar estas asociaciones en estudios posteriores de nuestro grupo. 

Conclusiones: Estos datos apuntan a un impacto moderado del SNP CYP3A4rs11773597 sobre el 
riesgo de AR y ponen de manifiesto la importancia de los polimorfismos en los genes CYP1B1, 
CYP2C9, ESR2, GSPT1, NR1I2, PGR y SULT1A1 en la modulación y predicción de la respuesta al 
tratamiento con fármacos anti-TNFα. 
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Table 1. Selected SNPs of hormone receptors and transporters as well as phase I- and II-metabolizing enzymes. 
 

Gene Chr. dbSNP rs# 
Nucleotide 

substitution 
Effect-allele Amino acid 

substitution 

ABCB1 7 rs1045642 T/C T I1145I 
ABCB1 7 rs1922242 A/T A intronic 
ABCB1 7 rs2229109 T/C T S400N 
ABCB1 7 rs1202168 C/T T intronic 
ABCB1 7 rs9282564 T/C T N21D 
ABCB1 7 rs2214102 T/C T 5'-UTR 
CYP1A1 15 rs1799814 A/C A T461N 
CYP1A2 15 rs762551 A/C A intronic 
CYP1B1 2 rs1800440 T/C T N453T 
CYP1B1 2 rs1056836 C/G C L432V 
CYP1B1 2 rs10012 C/G G R48G 
CYP2C9 10 rs1799853 C/T T R144C 
CYP2C9 10 rs1057910 A/C A I359L 
CYP2C19 10 rs12248560 C/T T Near gene 
CYP2C19 10 rs4244285 A/G A P227P 
CYP3A4 7 rs2740574 T/C T Near gene 
CYP3A4 7 rs11773597 C/G C Near gene 
CYP17A1 10 rs743572 A/G G 5'-UTR 
ESR1 6 rs851984 G/A A intronic 
ESR1 6 rs2881766 G/T T intronic 
ESR1 6 rs2071454 G/T G 5'-UTR 
ESR1 6 rs2077647 A/G G S10S 
ESR1 6 rs827421 G/A A intronic 
ESR1 6 rs2234693 C/T C Intronic 
ESR1 6 rs9340799 A/G A intronic 
ESR1 6 rs1801132 C/G G P325P 
ESR1 6 rs3798577 C/T T 3’_UTR 
ESR1 6 rs910416 C/T T Near gene 
ESR2 14 rs1255998 C/G C 3’_UTR 
ESR2 14 rs928554 T/C T 3’_UTR 
ESR2 14 rs4986938 T/C T 3’_UTR 
ESR2 14 rs1271572 C/A A Near gene 
GSTP1 11 rs1695 A/G G I105V 
GSTP1 11 rs1138272 C/T T A114V 
HSD17B1 17 rs605059 C/T T G313S 
NR1I2 3 rs2276706 A/G A Near gene 
NR1I2 3 rs1464603 C/T C intronic 
NR1I2 3 rs6785049 A/G G intronic 
NR1I2 3 rs2276707 C/T T intronic 
NR1I2 3 rs1054191 A/G A 3’_UTR 
NR1I2 3 rs3814057 A/C C 3’_UTR 
PGR 11 rs1042838 C/A A V660L 
PGR 11 rs1379130 A/G A G393G 
PGR 11 rs10895068 A/G A 5'-UTR 
PGR 11 rs518162 A/G A 5'-UTR 
SHBG 17 rs6259 A/G A D356N 
SULT1A1 16 rs9282861 A/G A R213H 

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; MAF, minor allele frequency; UTR, untranslated region. 
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of RA patients. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Data are means ± standard deviation or n (%). 
Abbreviations: RF, rheumatoid factor; ACPA: anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies; DAS28, disease activity score; 
DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs.  

* RF and ACPA data was available for 1014 and 831 
patients, respectively. 

 

 

 

 

 

RA patient population 

  

Demographic characteristics 
Overall  

(n=1360) 

  
Age (years) 60.50 ± 13.04 

  
Clinical assessment  

  
RF positive patients  708 (69.8) 
ACPA positive patients* 566 (70.9) 
Current DAS28 3.77 ± 1.30 
  

Treatments  
  

DMARDs  
Methotrexate  812 (59.70) 
Leflunomide  324 (23.82) 
Sulphasalazine  181 (13.31) 

Biologic agents  
Infliximab 372 (27.35) 
Etanercept 224 (16.47) 
Adalimumab 190 (13.97) 
Golimumab 16 (1.18) 
Rituximab 13 (0.96) 
Tocilizumab 6 (0.44) 
Abatacept 5 (0.37) 

Number of biologic agents  
0 520 (38.23) 
1 339 (24.93) 
2 183 (13.46) 
3 161 (11.84) 
4 103 (7.57) 
>4 86 (6.32) 
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Table 3. Overall association of estrogen-related polymorphisms and risk of RA. 

Gene SNP ID 

 
Overall (n=2579)  RF-positive patients (n=1927) RF-negative patients (n=1526) 

Effect-allele OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value 

            
ABCB1 rs1045642 T 1.26 (1.03-1.55) 0.024 1.16 (0.92-1.47) 0.21 1.37 (1.00-1.87) 0.046 

CYP17A1 rs743572 G  1.18 (0.93-1.48)§ 0.17  1.08 (0.82-1.42)§ 0.56  1.43 (1.03-1.98)§ 0.030 

CYP1A1 rs1799814 A 1.33 (0.97-1.81) 0.073 1.20 (0.83-1.74) 0.33  1.57 (1.03-2.40)∂ 0.042 

CYP2C19 rs4244285 A  1.26 (1.02-1.56)∂ 0.031 1.16 (0.91-1.49) 0.24 1.28 (0.94-1.75) 0.12 
CYP2C19 rs12248560 T  1.14 (0.70-1.84)§ 0.61   0.90 (0.49-1.66)§ 0.74  1.83 (1.01-3.32)§ 0.046 

CYP2C9 rs1057910 A  1.34 (1.02-1.77)§ 0.037  1.41 (1.02-1.96)§∂ 0.040  1.20 (0.80-1.80)§ 0.37 
CYP3A4 rs11773597 C   3.74 (1.61-8.66)§∂ 0.002  2.43 (0.88-6.75)§ 0.10   5.93 (2.31-15.2)§∂ 0.0002 

ESR1 rs3798577 T 0.88 (0.71-1.09) 0.24 1.01 (0.78-1.31) 0.94  0.64 (0.48-0.86)∂ 0.003 

GSTP1 rs1695 G 1.11 (0.92-1.33) 0.28  1.29 (1.04-1.59)∂ 0.021 0.87 (0.67-1.14) 0.31 
PGR rs518162 A 1.28 (1.01-1.62) 0.044 1.15 (0.87-1.52) 0.33 1.39 (0.98-1.96) 0.065 

SULT1A1 rs9282861 A 1.17 (0.98-1.41) 0.087  1.36 (1.10-1.69)∂ 0.0047 0.95 (0.73-1.24) 0.71 
         
 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
Estimates were adjusted for age, sex, and country of origin. P<0.05 in bold.   
 
† Estimates calculated according to a dominant model of inheritance.   
§ Estimates calculated according to a recessive model of inheritance. 
∂ Estimates calculated according to a log-additive model of inheritance.  
 

∂CYP2C19rs4244285 (per-allele OROverall= 1.27, 95%CI 1.05-1.53; Ptrend=0.013).  
∂CYP3A4rs11773597 (per-allele OROverall= 1.28, 95%CI 1.02-1.60; Ptrend=0.033).  
 

∂CYP2C19rs1057910 (per-allele ORRF-Positive= 1.39, 95%CI 1.02-1.91; Ptrend=0.038). 
∂GSTP1rs1695 (per-allele ORRF-Positive= 1.22, 95%CI 1.04-1.43; Ptrend=0.015). 
∂SULT1A1rs9282861 (per-allele ORRF-Positive= 1.29, 95%CI 1.09-1.52; Ptrend=0.0032).  
 
∂CYP1A1rs1799814 (per-allele ORRF-Negative= 1.54, 95%CI 1.03-2.30; Ptrend=0.035).  
∂CYP3A4rs11773597 (per-allele ORRF-Negative= 1.43, 95%CI 1.05-1.94; Ptrend=0.023).  
∂ESR2rs3798577 (per-allele ORRF-Negative= 0.81, 95%CI 0.67-0.97; Ptrend=0.020).  
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Table 4. Overall association of estrogen-related polymorphisms and response to anti-TNF drugs (EULAR response criteria). 

Gene SNP ID 

 R vs. NR 
(n=320) 

R vs. NR+MR 
(n=548) 

Effect-allele OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value 

CYP1B1 rs1056836 C  0.48 (0.27-0.86)§ 0.014  0.65 (0.42-0.98)§ 0.042 

CYP2C9 rs1799853 T 1.30 (0.77-2.18) 0.32  1.49 (0.99-2.24)∂ 0.058 

ESR2 rs1255998 C   2.54 (1.40-4.62)§ ∂ 0.002   1.81 (1.18-2.79)§∂ 0.007 

ESR2 rs4986938 T 2.12 (1.26-3.58)∂ 0.005  1.73 (1.16-2.56)∂ 0.007 

ESR2 rs1271572 T 1.75 (1.04-2.94) 0.033 1.58 (1.06-2.36) 0.023 

GSTP1 rs1695 G 0.51 (0.31-0.84)∂ 0.008  0.57 (0.38-0.84)∂ 0.004 

GSTP1 rs1138272 T 0.53 (0.25-1.13) 0.10  0.49 (0.28-0.87)∂ 0.015 
NR1I2 rs1464603 C 1.95 (1.19-3.18) 0.008 1.82 (1.25-2.66) 0.002 

NR1I2 rs2276707 T 1.68 (1.00-2.84) 0.052 1.55 (1.02-2.35) 0.038 

NR1I2 rs3814057 C 1.62 (0.97-2.71) 0.067 1.52 (1.02-2.28) 0.042 
 

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; R, responder; MR, moderate responder; NR, non-responder; OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
† Estimates calculated according to a dominant model and adjusted for age, sex and country of origin.   
§ Estimates calculated according to a recessive model and adjusted for age, sex and country of origin. 
∂ Estimates calculated according to a log-additive model and adjusted for age, sex and country of origin.  
P<0.05 in bold.  

 
∂GSTP1rs1695 (per-allele ORNR vs R= 0.56, 95%CI 0.38-0.82; Ptrend=0.003).  
∂ESR2rs1255998 (per-allele ORNR vs R= 2.62, 95%CI 1.52-4.53; Ptrend=0.001).  
∂ESR2rs4986938 (per-allele ORNR vs R = 1.55, 95%CI 1.09-2.20; Ptrend=0.014).  
 
∂GSTP1rs1138272 (per-allele ORNR+MR vs R= 0.56, 95%CI 0.33-0.94; Ptrend=0.028).  
∂GSTP1rs1695 (per-allele ORNR+MR vs R= 0.68, 95%CI 0.51-0.90; Ptrend=0.007).  
∂ESR2rs1255998 (per-allele ORNR+MR vs R= 1.78, 95%CI 1.22-2.59; Ptrend=0.002).  
∂ESR2rs4986938 (per-allele ORNR+MR vs R= 1.38, 95%CI 1.05-1.81; Ptrend=0.023).  
∂CYP2C9rs1799853 (per-allele ORNR+MR vs R= 1.49, 95%CI 1.04-2.14; Ptrend=0.030).  
 
 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

 

181 

 

Table 5. Meta-analysis for the association of estrogen-related polymorphisms and relative change of DAS28 score (∆DAS28). 

Gene SNP ID 

  Discovery population 
(n=548) 

Replication (GWAS-DREAM) 
(n=882) 

Meta-analysis 
(n=1430) 

Chr. Effect-allele OR (95% CI)∂ P-value OR (95% CI)∂ P-value OR (95% CI)∂ P-value 

ABCB1 rs1045642 7 T 1.01 (0.86-1.20) 0.88 ND ND ND ND 
ABCB1 rs1922242 7 A 1.11 (0.94-1.32) 0.21   0.98 (0.88-1.08) * 0.67 1.02 (0.91-1.15) 0.70 
ABCB1 rs2229109 7 T 0.74 (0.51-1.07) 0.11   1.09 (0.77-1.54) * 0.63 0.90 (0.62-1.32) 0.60 
ABCB1 rs1202168 7 T 1.07 (0.90-1.27) 0.43 ND ND ND ND 
ABCB1 rs9282564 7 T 0.94 (0.51-1.72) 0.83 0.89 (0.72-1.10) 0.29 0.90 (0.73-1.09) 0.28 
ABCB1 rs2214102 7 T NA (NA-NA) NA 0.96 (0.80-1.15) 0.63 ND ND 
CYP1A1 rs1799814 15 A 1.66 (1.19-2.34) 0.003 ND ND ND ND 
CYP1A2 rs762551 15 A 0.95 (0.79-1.14) 0.57   0.95 (0.85-1.05) * 0.32 0.95 (0.87-1.04) 0.27 
CYP1B1 rs1800440 2 T 0.96 (0.78-1.18) 0.68 0.98 (0.85-1.13) 0.78 0.97 (0.87-1.10) 0.65 

CYP1B1 § rs1056836 2 C 1.34 (1.02-1.76) 0.032 ND ND ND ND 

CYP1B1 rs10012 2 G 1.16 (0.96-1.39) 0.12   1.01 (0.90-1.14) * 0.83 1.06 (0.93-1.21) 0.37 

CYP2C9 § rs1799853 10 T 0.30 (0.15-0.63) 0.001 ND ND ND ND 
CYP2C9 rs1057910 10 A 0.92 (0.63-1.34) 0.67 1.08 (0.90-1.31) 0.42 1.05 (0.88-1.24) 0.60 
CYP2C19 rs12248560 10 T 1.21 (0.99-1.50) 0.068   1.01 (0.89-1.13) * 0.93 1.08 (0.91-1.29) 0.37 
CYP2C19 rs4244285 10 A 1.06 (0.84-1.34) 0.63   1.01 (0.88-1.16) * 0.88 1.02 (0.91-1.15) 0.71 
CYP3A4 rs2740574 7 T 0.85 (0.59-1.22) 0.37   0.89 (0.69-1.15) * 0.37 0.88 (0.71-1.08) 0.22 
CYP3A4 rs11773597 7 C 1.43 (1.10-1.86) 0.008   0.81 (0.67-0.97) * 0.024 1.07 (0.61-1.86) 0.82 
CYP17A1 rs743572 10 G 0.92 (0.77-1.08) 0.30 ND ND ND ND 
ESR1 rs851984 6 A 1.03 (0.86-1.23) 0.73   1.09 (0.97-1.22) * 0.16 1.07 (0.97-1.18) 0.16 

ESR1 rs2881766 6 T 0.98 (0.79-1.21) 0.82 1.03 (0.90-1.16) 0.70 1.02 (0.91-1.13) 0.77 
ESR1 rs2071454 6 G 1.19 (0.91-1.56) 0.20 ND ND ND ND 
ESR1 rs2077647 6 G 1.02 (0.86-1.21) 0.86 ND ND ND ND 
ESR1 rs827421 6 A 0.95 (0.80-1.13) 0.55   0.93 (0.85-1.03) * 0.16 0.94 (0.86-1.02) 0.12 
ESR1 rs2234693 6 C 0.98 (0.83-1.16) 0.81 ND ND ND ND 
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ESR1 rs9340799 6 A 1.05 (0.88-1.27) 0.53   0.87 (0.79-0.96) * 0.007 0.94 (0.78-1.13) 0.50 
ESR1 rs1801132 6 G 1.11 (0.91-1.36) 0.31   0.90 (0.82-0.99) * 0.025 0.98 (0.80-1.20) 0.85 
ESR1 rs3798577 6 T 1.03 (0.88-1.22) 0.69 1.01 (0.90-1.13) 0.86 1.02 (0.93-1.12) 0.73 
ESR1 rs910416 6 T 0.99 (0.82-1.18) 0.87   0.97 (0.88-1.07) * 0.49 0.97 (0.89-1.06) 0.56 
ESR2 rs1255998 14 C 0.90 (0.70-1.44) 0.38   0.81 (0.68-0.95) * 0.0090 0.84 (0.73-0.96) 0.012 
ESR2 rs928554 14 T 1.00 (0.84-1.20) 0.98   0.94 (0.85-1.03) * 0.19 0.95 (0.88-1.04) 0.27 
ESR2 rs4986938 14 T 0.97 (0.82-1.15) 0.74   0.95 (0.86-1.06) * 0.36 0.96 (0.87-1.04) 0.32 
ESR2 rs1271572 14 A 0.95 (0.79-1.14) 0.56   1.07 (0.97-1.18) * 0.16 1.04 (0.93-1.15) 0.52 
GSTP1 rs1695 11 G 1.22 (1.02-1.45) 0.033 ND ND ND ND 
GSTP1 † rs1138272 11 T 1.55 (1.06-2.27) 0.023 ND ND ND ND 
HSD17B1 rs605059 17 T 0.98 (0.83-1.17) 0.86 ND ND ND ND 
NR1I2 rs2276706 3 A 1.07 (0.90-1.27) 0.45   0.98 (0.89-1.09) * 0.73 1.00 (0.92-1.09) 0.96 
NR1I2 rs1464603 3 C 1.16 (0.96-1.39) 0.12 ND ND ND ND 
NR1I2 rs6785049 3 G 1.03 (0.87-1.23) 0.71 ND ND ND ND 
NR1I2 rs2276707 3 T 0.94 (0.75-1.19) 0.61   0.93 (0.82-1.06) * 0.31 0.93 (0.83-1.04) 0.22 
NR1I2 rs1054191 3 A 1.00 (0.80-1.26) 0.99   1.06 (0.92-1.23) * 0.37 1.04 (0.92-1.18) 0.51 
NR1I2 rs3814057 3 C 0.99 (0.78-1.24) 0.90 ND ND ND ND 
PGR rs1042838 11 A 0.97 (0.75-1.25) 0.82 1.13 (0.99-1.29) 0.076 1.09 (0.96-1.24) 0.18 
PGR rs1379130 11 A 1.13 (0.94-1.36) 0.19 ND ND ND ND 
PGR rs10895068 11 A 0.75 (0.50-1.13) 0.17 ND ND ND ND 
PGR rs518162 11 A 0.74 (0.56-0.99) 0.042 0.84 (0.68-1.03) 0.094 0.80 (0.68-0.95) 0.011 
SHBG rs6259 17 A 0.87 (0.66-1.16) 0.35 1.00 (0.86-1.18) 0.96 0.97 (0.84-1.11) 0.64 
SULT1A1 rs9282861 16 A 0.80 (0.67-0.96) 0.017 ND ND ND ND 

 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; OR, odds ratio; CI, confidence interval. 
∂ Estimates calculated according to an additive model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin. 
† Estimates calculated according to a dominant model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin. 
§ Estimates calculated according to a recessive model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin. 

  Genotyped using KASPar® assays (not available through the GWAS) 
 * Estimates based on imputed genotypes. P<0.05 in boldface.  
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Table 6. Discriminative value AUC for models including estrogen-related variants.  
 

Reference model*  

  P-value OR 95%CI AUC 95%CIa 
Gender  0.1569 1.473 (0.862-2.518)  
Age  0.0084 1.024 (1.006-1.046)  
RF  0.0839 0.637 (0.382-1.062) 0.607 (0.545-0.669)∂ 

Predictive model including 5 SNPs** 

  P-value OR 95%CI AUC 95%CIa 
CYP1B1rs1056836  0.0382 1.670 (1.028-2.712)  
ESR2rs4986938  9.8E-05 2.823 (1.674-4.759)  
ESR2rs1271572  0.0129 1.935 (1.150-3.257)  
GSTP1rs1695  0.0103 0.529 (0.325-0.861)  
NR1I2rs2276707  0.0017 2.324 (1.372-3.938)  
Gender  0.0667 0.586 (0.331-1.038)  
Age  0.0064 1.027 (1.007-1.047)  
RF  0.0696 0.608 (0.355-1.041) 0.694 (0.673-0.751)∂ ‡ 

aIncluding age, gender and rheumatoid factor (RF) as variables never dropped from models and when are compared with a baseline model with AUROC=0.5. 
*Including age, gender and rheumatoid factor as covariates.  
**SNPs showing a significant association with response to anti-TNF drugs (P<0.05).  
After removing missing values, 367 subjects were available for prediction capacity analysis. 
∂ A LR test showed that the model including genetic variants fitted better the data than the reference model and that the difference in model fit between both models was statistically 
significant (-2log likehood ratio test, df=5, P=8.89E-07). 
Residual deviance (Reference model): 456.49 
Residual deviance (“Significant SNPs model): 420.34 
‡ A sort analysis revealed that this model showed an AUC value systematically higher than those observed in 50.000 randomized models (Average AUC of null distribution (50.000 
models)=0.624; Z score=5.78, PZ_score-value_(50.000perm)=3.70•10-09; Supplementary material).   
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MATERIAL SUPLEMENTARIO 
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Supplementary Figure 1. Linkage disequilibrium (LD) blocks in the hormone-related genes calculated in our population. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Numbers into squares indicate r2 values (dark color also represents the degree of LD).
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 Supplementary data: Methods and Results 

Study population 
Five hundred and fifty-three RA patients were recruited from three Spanish medical 
institutions (Virgen de las Nieves University Hospital, Granada; Reina Sofia Hospital, 
Córdoba; and University Clinical Hospital of Santiago de Compostela, Santiago de 
Compostela, Spain) and 924 healthy controls were blood donor subjects randomly 
recruited at the Regional Blood Transfusion Centre (Granada-Almeria, Spain). Seven 
hundred and fourteen RA patients and 190 controls were recruited from the Hospital de 
Santa Maria, Lisbon Academic Medical Centre (Biobanco-IMM, Lisbon Academic Medical 
Centre, Portugal) whereas ninety-five RA patients and 105 healthy controls were recruited 
from the Rheumatology Clinic of the University and Pharmacy “Iuliu Hatieganu” Cluj-
Napoca (Cluj-Napoca, Romania).  
 
Genotyping 
Genotyping was carried out in 384-well plates where DNA samples from RA patients and 
controls were randomly distributed. KASPar reactions were performed using KASPar 
assay mix (containing probes) and KASPar kit (2X Reaction Mix and MgCl2 50 mM) 
according to the manufacturer’s instructions. PCR products were analyzed with the ABI 
Prism 7900HT detection system using the SDS 2.4 software (Applied Biosystems). For 
internal quality control, 5% of samples were randomly selected and included as duplicates. 
Concordance between the original and the duplicate samples for the 47 SNPs analyzed 
was always ≥99.0%. All SNPs showed a call rate ≥90.0%. 
 
Rheumatoid Factor (RF)-stratified analysis: potentially interesting results 
A RF-stratified analysis revealed a RF-specific association of the GSTP1rs1695, 
SULT1A1rs9282861 and ESR1rs3798577 SNPs with the risk of RA. RF+ patients carrying the 
GSTP1rs1695G and SULT1A1rs9282861A alleles had an increased risk of developing RA 
(OR=1.22, 95%CI 1.04-1.43, PTrend=0.015 and OR=1.29, 95%CI 1.09-1.52, PTrend=0.0032) 
whereas no effect was observed in RF- subjects (OR=0.94, 95%CI 0.77-1.15, PTrend=0.56 
and OR=0.95, 95%CI 0.76-1.18, PTrend=0.62; Table 3 and Supplementary Table 3). In 
addition, RF- patients carrying the ESR1rs3798577T allele showed a decreased risk of RA 
(OR=0.64, 95%CI 0.48-0.86, P=0.003) with no effect in RF+ patients (OR=1.01, 95%CI 
0.78-1.31, P=0.94).  
 
Predictive models and discriminative accuracy: randomization test method 
We compared the predictive model including significant SNPs, age, gender and RF 
(“original” model) with 50,000 “randomized” models in which the effect of SNPs on 
response to anti-TNF medications was neutralized. The neutralization of procedure was as 
follows: 1) we randomly reassigned genotypes for according the genotype frequencies 
observed in controls (“good responders”) and kept unchanged affected status 
(case/control), sex, age and RF for each particular subject in the data set; 2) we adjust the 
model with reassigned genotypes including original affected status, sex and age as 
covariates and; 3) we calculate the AUC for this randomized model. Then, we repeated 
this three-step process 50,000 times giving rise to 50,000 “randomized” models (null 
distribution) with an average AUC that was subsequently used to calculate Z score and PZ 

SCORE-value. 
AUC original model: 0.694 
P50.000 iter = 2.0•10-05 
Average AUC of null distribution (50.000 
models)=0.624 

Standard deviation of the AUC=0.0119 
Z score=5.78 
P-Z score-value=3.70•10-09 
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Supplementary Table 1. Demographical characteristics of RA patients and healthy controls by region. 

  RA cases (n=1360) Controls (n=1219)   Control type 

Region* 
Gender Mean Age 

Age (range) 
Gender Mean Age 

Age (range)   
M/F (Total) (± SD) M/F (Total) (± SD) 

Spain 148/405 (553) 61.93±13.71 (21-89) 494/430 (924) 57.33±6.3 (38-73) Blood donors 

Portugal 98/616 (714) 59.99±12.58 (16-93) 29/161 (190) 47.79±13.74 (18-80) Blood donors 

Romania 12/81 (93) 55.94±11 (26-76) 16/89 (105) 54.77±11.75 (25-77) Blood donors 

Total 258/1102 (1360) 60.5±13.04 (16-93) 539/680 (1219) 55.63±9.11 (18-80)   

 
Spain: Regional Blood Transfusion Centre (Granada-Almeria, Spain). 
Portugal: Biobanco-IMM, Lisbon Academic Medical Center, Portugal 
Romania: Rheumatology Clinic of the University and Pharmacy “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca 
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Supplementary Table 2. Demographic and clinical characteristics of anti-TNF-naïve RA patients. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Data are means ± standard deviation 
or n (%). Abbreviations: RF, 
rheumatoid factor; ACPA: anti-
citrullinated protein antibodies; 
DAS28, disease activity score; 
DMARDs, disease-modifying anti-
rheumatic drugs. RF and ACPA data 
were available in 542 and 477 
patients, respectively.  
 
 
 
 
 
 
 

Anti-TNF naïve patients  

  

Demographic characteristics Overall  (n=548) 

  
Age (years) 60.08 ± 12.45 
Sex ratio (female/male) 4.17 (442/106) 

  
Clinical assessment  

  
Percentage of patients with RF positivity 384 (70.84) 
Percentage of ACPA-positive patients* 328 (68.76) 
Current DAS28 4.00 ± 1.29 
  

Treatments  
  

DMARDs  
Methotrexate (%) 451 (82.30) 
Leflunomide (%) 200 (36.50) 
Sulphasalazine (%) 103 (18.80) 

  
Biologic agents  
         Infliximab (%) 260 (47.45) 
         Etanercept (%) 242 (44.16) 
         Adalimumab (%) 192 (35.04) 
         Golimumab (%) 17 (3.10) 

  
Anti-TNFα Response  
         Responder (%) 187 (75.40) 
         Non-responder (%) 133 (53.63) 
         Moderate responder (%) 228 (91.94) 
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Supplementary Table 3. Overall association of estrogen-related polymorphisms and risk of RA. 

Gene SNP ID 

 

Overall (n=2579) 
RF-positive patients 

(n=1927) 
RF-negative patients 

(n=1526) 

Effect 
allele 

OR (95% CI)† 
P-

value OR (95% CI)† 
P-

value OR (95% CI)† 
P-

value 

ABCB1 rs1045642 T 1.26 (1.03-1.55) 0.024 1.16 (0.92-1.47) 0.21 1.37 (1.00-1.87) 0.049 

ABCB1 rs1922242 A 0.96 (0.76-1.21) 0.73 0.99 (0.75-1.30) 0.95 0.86 (0.62-1.21) 0.39 

ABCB1 rs2229109 T 1.13 (0.83-1.53) 0.43 0.99 (0.69-1.42) 0.94 1.14 (0.74-1.76) 0.55 

ABCB1 rs1202168 T 1.06 (0.88-1.28) 0.53 1.01 (0.81-1.26) 0.95 1.12 (0.85-1.48) 0.43 

ABCB1 rs9282564 T 1.17 (0.41-3.30) 0.77 0.86 (0.28-2.66) 0.80 2.98 (0.35-25.1) 0.32 

ABCB1 rs2214102 T 0.89 (0.29-2.73) 0.85 1.03 (0.30-3.53) 0.96 0.58 (0.07-4.75) 0.61 

CYP1A1 rs1799814 A 1.33 (0.97-1.81) 0.073 1.20 (0.83-1.74) 0.33 1.57 (1.03-2.40) 0.04 

CYP1A2 rs762551 A 1.03 (0.79-1.36) 0.81 0.85 (0.63-1.16) 0.32 1.49 (0.95-2.34) 0.082 

CYP1B1 rs1800440 T 1.13 (0.74-1.73) 0.57 1.01 (0.62-1.65) 0.96 1.77 (0.85-3.70) 0.13 

CYP1B1 rs1056836 C 0.86 (0.67-1.11) 0.24 0.92 (0.68-1.24) 0.59 0.81 (0.55-1.17) 0.26 

CYP1B1 rs10012 G 0.94 (0.78-1.13) 0.49 1.02 (0.82-1.26) 0.89 0.82 (0.62-1.08) 0.15 

CYP2C9 rs1799853 T 0.93 (0.76-1.13) 0.45 0.96 (0.76-1.20) 0.71 0.87 (0.65-1.17) 0.35 

CYP2C9 rs1057910 A  1.34 (1.02-1.77)§ 0.038  1.41 (1.02-1.96)§ 0.040  1.20 (0.80-1.80)§ 0.37 

CYP2C19 rs12248560 T  1.14 (0.70-1.84)§ 0.61  0.90 (0.49-1.66)§ 0.74  1.83 (1.01-3.32)§ 0.046 

CYP2C19 rs4244285 A 1.26 (1.02-1.56) 0.031 1.16 (0.91-1.49) 0.23 1.28 (0.94-1.75) 0.12 

CYP3A4 rs2740574 T 0.66 (0.11-3.95) 0.65 NA (NA-NA) NA 0.24 (0.38-1.49) 0.13 

CYP3A4 rs11773597 C  3.74 (1.61-8.66)§ 0.002  2.43 (0.88-6.75)§ 0.09  5.93 (2.31-15.2)§ 0.0002 

CYP17A1 rs743572 G 1.18 (0.93-1.48)§ 0.17  1.08 (0.82-1.42)§ 0.56  1.43 (1.03-1.98)§ 0.03 

ESR1 rs851984 A 1.06 (0.88-1.27) 0.54 1.09 (0.87-1.35) 0.46 1.05 (0.81-1.38) 0.70 

ESR1 rs2881766 T 0.97 (0.66-1.45) 0.90 0.90 (0.57-1.41) 0.63 0.95 (0.52-1.73) 0.87 

ESR1 rs2071454 G 1.01 (0.81-1.27) 0.94 1.02 (0.79-1.33) 0.86 0.98 (0.70-1.38) 0.92 

ESR1 rs2077647 G 1.12 (0.92-1.36) 0.24 1.09 (0.87-1.37) 0.46 1.12 (0.84-1.49) 0.45 

ESR1 rs827421 A 1.01 (0.81-1.25) 0.94 0.97 (0.75-1.25) 0.82 1.15 (0.83-1.60) 0.40 

ESR1 rs2234693 C 1.05 (0.86-1.27) 0.64 1.07 (0.85-1.34) 0.57 1.01 (0.76-1.35) 0.92 

ESR1 rs9340799 A 1.04 (0.80-1.36) 0.77 1.09 (0.79-1.50) 0.60 1.18 (0.78-1.78) 0.44 

ESR1 rs1801132 G 1.02 (0.85-1.23) 0.82 1.05 (0.84-1.30) 0.69 1.14 (0.87-1.50) 0.33 

ESR1 rs3798577 T 0.88 (0.71-1.09) 0.24 1.01 (0.78-1.31) 0.94 0.64 (0.48-0.86) 0.003 

ESR1 rs910416 T 0.98 (0.80-1.19) 0.82 1.00 (0.79-1.26) 0.99 0.95 (0.71-1.27) 0.71 

ESR2 rs1255998 C 1.24 (0.71-2.19) 0.45 1.10 (0.57-2.13) 0.77 1.18 (0.54-2.57) 0.68 

ESR2 rs928554 T 0.86 (0.67-1.10) 0.24 0.88 (0.65-1.17) 0.38 0.82 (0.58-1.17) 0.28 

ESR2 rs4986938 T 1.01 (0.84-1.22) 0.93 0.94 (0.76-1.18) 0.60 1.13 (0.85-1.49) 0.40 

ESR2 rs1271572 A 1.01 (0.83-1.22) 0.94 1.09 (0.87-1.37) 0.43 0.86 (0.65-1.14) 0.30 

GSTP1 rs1695 G 1.11 (0.92-1.33) 0.28 1.29 (1.04-1.59) 0.02 0.87 (0.67-1.14) 0.31 

GSTP1 rs1138272 T 1.14 (0.85-1.53) 0.38 1.20 (0.85-1.68) 0.30 1.04 (0.67-1.62) 0.85 

HSD17B1 rs605059 T 1.04 (0.85-1.28) 0.68 0.88 (0.69-1.11) 0.29 1.34 (0.98-1.84) 0.07 

NR1I2 rs2276706 A 1.03 (0.85-1.23) 0.78 0.99 (0.80-1.23) 0.94 1.14 (0.87-1.50) 0.34 

NR1I2 rs1464603 C 0.94 (0.77-1.13) 0.50 0.87 (0.70-1.07) 0.19 1.11(0.85-1.46) 0.43 

NR1I2 rs6785049 G 0.99 (0.82-1.20) 0.94 0.94 (0.76-1.17) 0.60 1.30 (0.98-1.72) 0.07 
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NR1I2 rs2276707 T 1.06 (0.87-1.30) 0.57 1.07 (0.85-1.35) 0.57 1.20 (0.90-1.60) 0.21 

NR1I2 rs1054191 A 0.93 (0.76-1.13) 0.48 0.91 (0.72-1.14) 0.40 1.11 (0.83-1.47) 0.49 

NR1I2 rs3814057 C 1.03 (0.85-1.25) 0.77 1.05 (0.84-1.32) 0.66 1.08 (0.82-1.43) 0.58 

PGR rs1042838 A 0.85 (0.69-1.04) 0.11 0.87 (0.68-1.11) 0.25 0.79 (0.58-1.08) 0.14 

PGR rs1379130 A 0.94 (0.78-1.14) 0.53 0.88 (0.70-1.09) 0.23 1.05 (0.80-1.39) 0.70 

PGR rs10895068 A 1.13 (0.81-1.57) 0.48 1.22 (0.84-1.78) 0.30 1.03 (0.62-1.70) 0.92 

PGR rs518162 A 1.28 (1.01-1.62) 0.04 1.15 (0.87-1.52) 0.33 1.39 (0.98-1.96) 0.06 

SHBG rs6259 A 0.98 (0.79-1.23) 0.89 1.00 (0.77-1.29) 0.99 1.06 (0.76-1.46) 0.74 

SULT1A1 rs9282861 A 1.17 (0.98-1.41) 0.09 1.36 (1.10-1.69) 0.005 0.95 (0.73-1.24) 0.71 

 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
Estimates were adjusted for age, sex and country of origin. P<0.05 in bold.   
† Estimates calculated according to a dominant model of inheritance.   
§ Estimates calculated according to a recessive model of inheritance. 
∂ Estimates calculated according to a log-additive model of inheritance.  
 
∂CYP3A4rs11773597 (per-allele OROverall= 1.28, 95%CI 1.02-1.60; Ptrend=0.033).  
∂CYP1A1rs1799814 (per-allele OROverall= 1.39, 95%CI 1.04-1.88; Ptrend=0.028).  
∂CYP2C19rs4244285 (per-allele OROverall= 1.27, 95%CI 1.05-1.53; Ptrend=0.012).  
 
∂CYP2C19rs1057910 (per-allele ORRF-Positive= 0.72, 95%CI 0.52-0.98; Ptrend=0.035). 
∂GSTP1rs1695 (per-allele ORRF-Positive= 1.22, 95%CI 1.04-1.43; Ptrend=0.015). 
∂SULT1A1rs9282861 (per-allele ORRF-Positive= 1.29, 95%CI 1.09-1.52; 
Ptrend=0.0032).  
 
∂CYP3A4rs11773597 (per-allele ORRF-Negative= 1.43, 95%CI 1.05-1.94; Ptrend=0.026).  
∂CYP1A1rs1799814 (per-allele ORRF-Negative= 1.54, 95%CI 1.03-2.30; Ptrend=0.041).  
∂ESR2rs3798577 (per-allele ORRF-Negative= 1.24, 95%CI 1.04-1.49; Ptrend=0.019).  
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Supplementary Table 4. Haplotype association analysis and RA risk. 
 

ABCB1 Overall (N=2579) 
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C
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9 

A
B

C
B

1
rs

92
82

56
4 

Freq  OR(95%CI)† P 
C C T C C T 0.2906 1.00 --- 
T T A C C T 0.2879 1.04 (0.88-1.23) 0.66 
C C A C C T 0.1479 1.00 (0.83-1.21) 0.98 
T C T C C T 0.0765 0.92 (0.72-1.17) 0.48 
T T A C C C 0.0600 1.06 (0.83-1.37) 0.63 
C T A C C T 0.0532 0.91 (0.67-1.23) 0.53 
  
CYP2C9  

C
Y

P
2
C

9
rs

17
99

85
3 

C
Y

P
2
C

9
rs

10
57

91
0 

    Freq  OR(95%CI)† P 

C A     0.7651 1.00 --- 
T A     0.1648 0.93 (0.79-1.09) 0.38 
C C     0.0667 0.74 (0.58-0.94) 0.013 
  
CYP2C19  

C
Y

P
2
C

1
9

rs
12

24
85

60
 

C
Y

P
2
C

1
9

rs
42

44
28

5 

    Freq  OR(95%CI)† P 

C G     0.6873 1.00 --- 
T G     0.1884 1.00 (0.85-1.17) 0.98 
C A     0.1221 1.13 (0.95-1.36) 0.17 
    

CYP3A4    

C
Y

P
3
A

4
rs

11
77

35
97

 

C
Y

P
3
A

4
rs

27
40

57
4     

Freq  OR(95%CI)† P 

G T     0.8849 1.00 --- 
C T     0.0754 0.91 (0.73-1.13) 0.39 
G C     0.0360 1.43 (1.09-1.88) 0.009 
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ESR2    

E
S

R
2

rs
12
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99
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2

rs
49

86
93

8 

E
S

R
2

rs
92

85
54

 

     
     
  

Freq  OR(95%CI)† P 

C C T T   0.3640 1.00 --- 
C A C C   0.3635 0.88 (0.76-1.02) 0.095 
G C C T   0.1490 0.83 (0.69-0.99) 0.042 
C C C T   0.0563 1.04 (0.80-1.36) 0.75 
C C C C   0.0219 0.61 (0.39-0.96) 0.033 
C A C T   0.0184 0.84 (0.53-1.35) 0.48 
C A T T   0.0174 1.18 (0.76-1.83) 0.46 
    

PGR    

P
G

R
rs

10
42

83
8 

P
G

R
rs

13
79

13
0 

P
G

R
rs

10
89

50
68

 

P
G

R
rs

51
81

62
 

 

 

Freq  OR(95%CI)† P 

C G G G   0.4048 1.00 --- 
C A G G   0.3115 0.96 (0.82-1.12) 0.62 
A G G G   0.1535 0.93 (0.77-1.11) 0.40 
C G G A   0.0829 1.17 (0.95-1.44) 0.14 
C G A G   0.0343 1.11 (0.82-1.51) 0.49 
         

 
     † Estimates calculated according to a dominant model of inheritance. 

     Most common alleles and haplotypes were considered as reference. 
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Supplementary Table 5. Overall association of estrogen-related polymorphisms and response to anti-TNF drugs. 

Gene SNP ID 

 
R vs. NR 
(n=320) 

R vs. NR+MR 
(n=548) 

R vs. NR 
(n=320) 

R vs. NR+MR 
(n=548) 

R vs. NR 
(n=320) 

R vs. NR+MR 
(n=548) 

Effect allele OR (95% CI)† 
P 

value 
OR (95% CI)† 

P 
value 

OR (95% CI)§ 
P 

value 
OR (95% CI)§ 

P 
value 

OR (95% CI)∂ 
P 

value 
OR (95% CI)∂ 

P 
value 

ABCB1 rs1045642 T 1.28 (0.74-2.22) 0.37 1.13 (0.74-1.72) 0.56 0.97 (0.54-1.73) 0.92 1.05 (0.67-1.65) 0.82 1.09 (0.78-1.53) 0.62 1.07 (0.82-1.39) 0.62 
ABCB1 rs1922242 A 1.01 (0.56-1.81) 0.98 1.14 (0.72-1.82) 0.58 0.88 (0.53-1.47) 0.64 1.10 (0.74-1.63) 0.63 0.95 (0.69-1.32) 0.77 1.09 (0.84-1.41) 0.53 
ABCB1 rs2229109 T 1.55 (0.71-3.37) 0.27 1.36 (0.73-2.56) 0.33 NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 1.67 (0.80-3.49) 0.18 1.41 (0.77-2.58) 0.27 
ABCB1 rs1202168 T 0.92 (0.56-1.52) 0.75 0.95 (0.64-1.40) 0.78 0.75 (0.39-1.42) 0.37 0.87 (0.53-1.43) 0.59 0.88 (0.63-1.25) 0.49 0.94 (0.72-1.22) 0.63 
ABCB1 rs9282564 T NA (NA-NA) NA 0.82 (0.07-9.09) 0.87 0.70 (0.34-1.44) 0.33 0.94 (0.51-1.72) 0.83 0.77 (0.38-1.54) 0.46 0.93 (0.53-1.63) 0.81 
ABCB1 rs2214102 T NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 
CYP1A1 rs1799814 A 0.85 (0.40-1.78) 0.66 0.63 (0.35-1.11) 0.11 0.60 (0.06-5.67) 0.66 0.17 (0.02-1.56) 0.12 0.84 (0.44-1.61) 0.61 0.61 (0.37-1.02) 0.060 
CYP1A2 rs762551 A 1.22 (0.55-2.70) 0.62 0.98 (0.55-1.75) 0.94 1.34 (0.83-2.16) 0.23 1.02 (0.70-1.49) 0.90 1.23 (0.86-1.77) 0.26 1.01 (0.76-1.33) 0.96 
CYP1B1 rs1800440 T 3.10 (0.79-12.2) 0.11 1.65 (0.69-3.94) 0.26 0.91 (0.55-1.51) 0.72 0.88 (0.59-1.31) 0.53 1.07 (0.70-1.62) 0.77 0.98 (0.71-1.36) 0.91 
CYP1B1 rs1056836 C 1.19 (0.60-2.39) 0.62 0.90 (0.53-1.51) 0.68 0.48 (0.27-0.86) 0.014 0.65 (0.42-0.98) 0.042 0.76 (0.52-1.11) 0.16 0.79 (0.59-1.06) 0.11 
CYP1B1 rs10012 G 0.92 (0.56-1.52) 0.75 0.73 (0.50-1.09) 0.12 0.99 (0.44-2.20) 0.98 0.94 (0.50-1.75) 0.84 0.95 (0.66-1.38) 0.80 0.84 (0.63-1.11) 0.22 
CYP2C9 rs1799853 T 1.30 (0.77-2.18) 0.32 1.49 (0.99-2.24) 0.058 3.95 (0.95-16.4) 0.059 2.83 (0.78-10.2) 0.11 1.40 (0.90-2.18) 0.13 1.49 (1.04-2.14) 0.030 

CYP2C9 rs1057910 A NA (NA-NA) NA 1.87 (0.11-30.8) 0.66 0.68 (0.33-1.38) 0.28 1.08 (0.59-1.97) 0.81 0.74 (0.37-1.46) 0.38 1.09 (0.62-1.94) 0.76 
CYP2C19 rs12248560 T 0.58 (0.34-0.85) 0.044 0.91 (0.61-1.34) 0.63 0.97 (0.29-3.30) 0.96 1.25 (0.50-3.13) 0.63 0.68 (0.43-1.06) 0.090 0.96 (0.70-1.33) 0.82 
CYP2C19 rs4244285 A 0.99 (0.56-1.75) 0.98 0.97 (0.63-1.49) 0.88 0.55 (0.13-2.44) 0.43 0.71 (0.24-2.15) 0.55 0.93 (0.58-1.50) 0.78 0.94 (0.65-1.36) 0.74 
CYP3A4 rs2740574 T NA (NA-NA) NA 1.57 (0.09-26.5) 0.75 1.15 (0.53-2.48) 0.73 1.02 (0.56-1.84) 0.95 1.21 (0.58-2.53) 0.62 1.04 (0.59-1.81) 0.90 
CYP3A4 rs11773597 C 0.68 (0.35-1.31) 0.25 0.95 (0.58-1.55) 0.84 0.27 (0.03-2.36) 0.24 0.95 (0.32-2.84) 0.93 0.67 (0.38-1.19) 0.17 0.96 (0.65-1.43) 0.85 
CYP17A1 rs743572 G 1.13 (0.67-1.91) 0.66 0.92 (0.61-1.37) 0.67 1.60 (0.93-2.78) 0.092 1.24 (0.79-1.95) 0.35 1.24 (0.89-1.72) 0.20 1.04 (0.80-1.34) 0.79 
ESR1 rs851984 A 0.89 (0.55-1.44) 0.65 0.84 (0.58-1.22) 0.37 0.80 (0.41-1.57) 0.52 0.63 (0.37-1.07) 0.087 0.89 (0.64-1.25) 0.51 0.81 (0.62-1.06) 0.13 
ESR1 rs2881766 T 1.08 (0.34-3.45) 0.90 1.03 (0.43-2.48) 0.94 0.84 (0.50-1.42) 0.52 0.87 (0.58-1.30) 0.50 0.90 (0.59-1.38) 0.63 0.91 (0.66-1.27) 0.60 
ESR1 rs2071454 G 0.90 (0.48-1.68) 0.74 1.00 (0.63-1.59) 1.00 1.80 (0.24-13.1) 0.56 1.61 (0.31-8.50) 0.57 0.96 (0.59-1.69) 0.89 1.03 (0.68-1.57) 0.87 
ESR1 rs2077647 G 0.85 (0.50-1.45) 0.55 0.87 (0.57-1.31) 0.51 1.09 (0.59-1.99) 0.79 1.20 (0.75-1.92) 0.46 0.96 (0.67-1.36) 0.81 1.00 (0.76-1.31) 1.00 
ESR1 rs827421 A 1.02 (0.57-1.84) 0.95 0.93 (0.59-1.47) 0.76 1.17 (0.68-2.01) 0.58 1.12 (0.73-1.71) 0.61 1.08 (0.76-1.53) 0.69 1.02 (0.78-1.33) 0.89 
ESR1 rs2234693 C 0.95 (0.55-1.65) 0.86 0.94 (0.62-1.44) 0.79 0.98 (0.52-1.86) 0.95 1.09 (0.67-1.79) 0.72 0.97 (0.67-1.40) 0.88 1.00 (0.76-1.32) 0.98 
ESR1 rs9340799 A 1.13 (0.55-2.29) 0.74 1.06 (0.60-1.87) 0.84 1.01 (0.62-1.65) 0.97 0.98 (0.67-1.44) 0.92 1.04 (0.73-1.48) 0.85 1.00 (0.76-1.33) 0.98 
ESR1 rs1801132 G 0.88 (0.54-1.45) 0.62 1.01 (0.69-1.48) 0.96 1.67 (0.58-4.77) 0.34 1.28 (0.51-3.18) 0.60 0.99 (0.67-1.48) 0.98 1.04 (0.75-1.43) 0.81 
ESR1 rs3798577 T 1.06 (0.59-1.91) 0.84 0.91 (0.58-1.42) 0.67 1.48 (0.90-2.45) 0.12 1.29 (0.86-1.93) 0.22 1.21 (0.87-1.68) 0.26 1.07 (0.83-1.39) 0.59 
ESR1 rs910416 T 0.94 (0.54-1.63) 0.83 0.84 (0.55-1.30) 0.43 0.87 (0.50-1.53) 0.63 0.70 (0.45-1.09) 0.11 0.93 (0.66-1.31) 0.67 0.82 (0.62-1.07) 0.15 
ESR2 rs1255998 C NA (NA-NA) NA 3.71 (1.14-12.1) 0.030 2.54 (1.40-4.62) 0.002 1.81 (1.18-2.79) 0.007 2.62 (1.51-4.53) 0.001 1.78 (1.23-2.59) 0.002 

ESR2 rs928554 T 1.29 (0.68-2.44) 0.43 1.62 (0.98-2.66) 0.058 0.60 (0.36-0.99) 0.045 0.71 (0.48-1.05) 0.083 0.85 (0.61-1.19) 0.35 0.97 (0.74-1.27) 0.83 
ESR2 rs4986938 T 2.12 (1.25-3.58) 0.005 1.73 (1.16-2.56) 0.007 1.43 (0.75-2.73) 0.28 1.25 (0.75-2.09) 0.39 1.55 (1.09-2.20) 0.014 1.38 (1.05-1.81) 0.023 

ESR2 rs1271572 A 1.75 (1.04-2.93) 0.033 1.58 (1.06-2.36) 0.023 0.80 (0.42-1.53) 0.51 0.70 (0.42-1.17) 0.18 1.21 (0.86-1.70) 0.28 1.13 (0.85-1.50) 0.39 
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GSTP1 rs1695 G 0.51 (0.31-0.84) 0.008 0.57 (0.38-0.84) 0.004 0.42 (0.18-1.01) 0.052 0.71 (0.40-1.26) 0.24 0.56 (0.38-0.82) 0.003 0.68 (0.51-0.90) 0.007 

GSTP1 rs1138272 T 0.53 (0.25-1.13) 0.10 0.49 (0.28-0.87) 0.015 NA (NA-NA) NA 1.23 (0.12-13.0) 0.87 0.53 (0.25-1.11) 0.094 0.56 (0.33-0.94) 0.028 

HSD17B1 rs605059 T 1.20 (0.71-2.03) 0.49 1.22 (0.81-1.84) 0.35 0.83 (0.46-1.51) 0.54 0.99 (0.63-1.57) 0.97 1.02 (0.73-1.43) 0.91 1.08 (0.83-1.41) 0.57 
NR1I2 rs2276706 A 1.00 (0.62-1.63) 0.99 1.08 (0.74-1.58) 0.69 0.62 (0.30-1.27) 0.19 0.89 (0.53-1.50) 0.67 0.89 (0.63-1.26) 0.52 1.01 (0.77-1.32) 0.95 
NR1I2 rs1464603 C 1.95 (1.19-3.18) 0.008 1.82 (1.25-2.66) 0.002 0.55 (0.25-1.19) 0.13 0.58 (0.32-1.04) 0.067 1.24 (0.88-1.77) 0.22 1.25 (0.93-1.66) 0.13 
NR1I2 rs6785049 G 1.56 (0.93-2.62) 0.089 1.33 (0.91-1.97) 0.14 1.21 (0.64-2.28) 0.55 1.12 (0.67-1.88) 0.67 1.30 (0.92-1.84) 0.14 1.19 (0.91-1.57) 0.21 
NR1I2 rs2276707 T 1.68 (1.00-2.84) 0.052 1.55 (1.02-2.35) 0.038 1.34 (0.31-5.87) 0.70 1.07 (0.31-3.72) 0.92 1.53 (0.97-2.43) 0.069 1.43 (0.98-2.08) 0.060 
NR1I2 rs1054191 A 1.06 (0.63-1.78) 0.84 1.16 (0.80-1.74) 0.49 0.89 (0.13-6.02) 0.91 1.54 (0.40-5.91) 0.53 1.04 (0.64-1.68) 0.87 1.16 (0.81-1.68) 0.42 
NR1I2 rs3814057 C 1.62 (0.97-2.71) 0.067 1.52 (1.02-2.28) 0.042 1.35 (0.31-5.92) 0.69 1.04 (0.30-3.59) 0.94 1.50 (0.95-2.37) 0.082 1.41 (0.98-2.04) 0.065 
PGR rs1042838 A 0.72 (0.41-1.27) 0.25 0.79 (0.51-1.21) 0.28 NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 0.86 (0.51-1.44) 0.56 0.91 (0.61-1.35) 0.64 

PGR rs1379130 A 1.25 (0.76-2.07) 0.38 1.08 (0.74-1.59) 0.68 0.83 (0.38-1.83) 0.64 0.81 (0.45-1.47) 0.49 1.08 (0.75-1.57) 0.67 1.00 (0.75-1.33) 0.98 
PGR rs10895068 A 1.98 (0.83-4.70) 0.12 1.53 (0.74-3.16) 0.26 NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 1.98 (0.83-4.70) 0.12 1.54 (0.76-3.15) 0.23 

PGR rs518162 A 1.47 (0.80-2.70) 0.22 1.30 (0.81-2.10) 0.28 0.74 (0.04-13.0) 0.84 0.20 (0.01-2.84) 0.23 1.39 (0.78-2.47) 0.26 1.21 (0.77-1.91) 0.41 

SHBG rs6259 A 1.47 (0.83-2.61) 0.18 1.28 (0.81-2.03) 0.30 NA (NA-NA) NA 0.98 (0.17-5.60) 0.98 1.33 (0.77-2.29) 0.30 1.23 (0.80-1.89) 0.34 
SULT1A1 rs9282861 A 1.47 (0.90-2.39) 0.13 1.15 (0.79-1.69) 0.47 1.78 (0.76-4.15) 0.18 1.68 (0.81-3.45) 0.16 1.40 (0.96-2.04) 0.080 1.20 (0.89-1.61) 0.24 

 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; R, responder; MR, moderate responder; NR, non-responder; OR, odds ratio; CI, confidence interval; RF, rheumatoid factor; ACPA, Anti-
citrullinated protein antibodies.  
† Estimates calculated according to a dominant model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin.   
§ Estimates calculated according to a recessive model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin.  
∂ Estimates calculated according to a log-additive model of inheritance and adjusted for age, sex and country of origin.  
P<0.05 in bold.  
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Supplementary Table 6. Haplotype association analysis for anti-TNF drug 
response. 
 

 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; R, responder; MR, moderate responder; NR, non-responder; 
OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
† Estimates calculated according to a dominant model and adjusted for age, sex and country of origin.  

Minimun haplotype frequency was set at 0.01. P<0.05 in bold. 
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C C T T   0.3668 1.00 --- 0.3714 1.00 --- 
C A C C   0.3613 0.88 (0.60 - 1.28) 0.5 0.3603 0.90 (0.66 - 1.23) 0.52 
G C C T   0.1453 0.39 (0.22 - 0.68) 0.0011 0.1383 0.51 (0.34 - 0.77) 0.0014 
C C C T   0.0465 0.50 (0.19 - 1.37) 0.18 0.0571 0.93 (0.48 - 1.82) 0.84 
C A C T   0.0327 0.43 (0.14 - 1.32) 0.14 0.0243 0.32 (0.12 - 0.85) 0.022 
C A T T   0.0150 2.46 (0.50 - 12.2) 0.27 0.0203 2.24 (0.58 - 8.68) 0.24 
C C C C   0.0213 0.82 (0.21 - 3.17) 0.77 0.0177 0.59 (0.22 - 1.59) 0.3 
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C A     0.6352 1.00 --- 0.6391 1.00 --- 
C G     0.2939 0.64 (0.42 - 0.98) 0.040 0.2969 0.78 (0.58 - 1.06) 0.12 
T G     0.0612 0.36 (0.15 - 0.86) 0.022 0.0546 0.40 (0.22 - 0.73) 0.003 
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Supplementary Table 7. Heterogeneity test for each specific estrogen-related marker. 

Gene SNP ID 

 

SPAIN PORTUGAL ROMANIA META-ANALYSIS 

Effect 
allele 

OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value OR (95% CI)† P-value I2 (%) Phet 

ABCB1 rs1045642 T 1.14 (0.88-1.47) 0.32 1.67 (1.14-2.44) 0.009 1.06 (0.54-2.11) 0.86 1.28 (0.98-1.68) 0.072 31.9 0.230 
ABCB1 rs1922242 A 0.95 (0.71-1.28) 0.74 0.93 (0.59-1.47) 0.76 0.79 (0.39-1.63) 0.53 0.93 (0.73-1.17) 0.52 0.0 0.896 
ABCB1 rs2229109 T 0.98 (0.68-1.41) 0.92 0.99 (0.50-1.96) 0.97 3.09 (1.04-9.26) 0.043 1.20 (0.71-2.03) 0.50 48.5 0.143 
ABCB1 rs1202168 T 0.99 (0.78-1.26) 0.95 1.20 (0.83-1.73) 0.33 0.95 (0.52-1.73) 0.88 1.04 (0.86-1.26) 0.70 0.0 0.660 
ABCB1 rs9282564 T 0.98 (0.27-3.54) 0.97 1.27 (0.23-7.00) 0.78 NA (NA-NA) NA 1.08 (0.39-3.01) 0.89 0.0 0.812 
ABCB1 rs2214102 T 0.74 (0.19-2.90) 0.67 NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 0.74 (0.19-2.90) 0.67 - - 
CYP1A1 rs1799814 A 1.25 (0.86-1.84) 0.25 1.29 (0.71-2.33) 0.40 3.21 (0.63-16.4) 0.16 1.31 (0.95-1.79) 0.096 0.0 0.543 
CYP1A2 rs762551 A 0.92 (0.66-1.29) 0.64 1.27 (0.74-2.19) 0.39 1.46 (0.60-3.52) 0.41 1.04 (0.79-1.37) 0.77 0.0 0.449 
CYP1B1 rs1800440 T 1.14 (0.67-1.94) 0.63 1.48 (0.65-3.36) 0.34 0.59 (0.16-2.16) 0.42 1.14 (0.75-1.74) 0.54 0.0 0.504 
CYP1B1 rs1056836 C 0.85 (0.61-1.17) 0.32 0.87 (0.56-1.41) 0.61 0.66 (0.28-1.58) 0.35 0.84 (0.65-1.08) 0.17 0.0 0.850 
CYP1B1 rs10012 G 0.91 (0.72-1.16) 0.45 1.00 (0.70-1.42) 1.00 0.80 (0.44-1.45) 0.96 0.92 (0.77-1.11) 0.40 0.0 0.806 
CYP2C9 rs1799853 T 0.93 (0.73-1.19) 0.56 0.90 (0.61-1.29) 0.54 1.05 (0.53-2.05) 0.89 0.93 (0.77-1.13) 0.48 0.0 0.926 
CYP2C9 rs1057910 A 0.88 (0.22-3.55) 0.86 1.28 (0.21-7.76) 0.79 NA (NA-NA) NA 1.01 (0.37-3.04) 0.98 0.0 0.747 
CYP2C19 rs12248560 T 0.96 (0.75-1.22) 0.73 1.01 (0.70-1.44) 0.97 1.00 (0.56-1.81) 0.98 0.98 (0.81-1.18) 0.82 0.0 0.971 
CYP2C19 rs4244285 A 1.25 (0.96-1.64) 0.10 1.36 (0.89-2.08) 0.15 1.01 (0.52-1.97) 0.97 1.25 (1.01-1.55) 0.042 0.0 0.761 
CYP3A4 rs2740574 T 1.64 (0.14-18.5) 0.69 NA (NA-NA) NA NA (NA-NA) NA 1.64 (0.14-18.5) 0.69 - - 
CYP3A4 rs11773597 C 1.30 (0.95-1.76) 0.10 1.13 (0.65-1.96) 0.66 0.88 (0.43-1.84) 0.74 1.20 (0.94-1.55) 0.15 0.0 0.606 
CYP17A1 rs743572 G 1.12 (0.88-1.42) 0.36 1.08 (0.75-1.56) 0.67 1.40 (0.65-3.01) 0.39 1.13 (0.93-1.37) 0.24 0.0 0.834 
ESR1 rs851984 A 1.00 (0.79-1.26) 0.99 1.25 (0.88-1.79) 0.21 1.06 (0.60-1.90) 0.84 1.07 (0.89-1.29) 0.48 0.0 0.588 
ESR1 rs2881766 T 1.13 (0.69-1.85) 0.62 0.54 (0.20-1.49) 0.24 0.92 (0.32-2.66) 0.88 0.97 (0.65-1.46) 0.88 0.0 0.431 
ESR1 rs2071454 G 0.93 (0.70-1.23) 0.61 0.98 (0.63-1.53) 0.94 1.37 (0.65-2.89) 0.41 0.98 (0.78-1.23) 0.84 0.0 0.636 
ESR1 rs2077647 G 1.12 (0.87-1.44) 0.37 1.30 (0.90-1.87) 0.17 0.72 (0.39-1.31) 0.28 1.10 (0.87-1.41) 0.43 25.4 0.262 
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ESR1 rs827421 A 1.12 (0.87-1.46) 0.41 0.74 (0.46-1.19) 0.21 1.16 (0.58-2.33) 0.68 1.02 (0.79-1.31) 0.91 15.8 0.305 
ESR1 rs2234693 C 1.05 (0.81-1.35) 0.71 1.37 (0.96-1.96) 0.084 0.50 (0.28-0.91) 0.02 0.96 (0.61-1.49) 0.84 75.7 0.016 

ESR1 rs9340799 A 1.32 (0.94-1.84) 0.11 0.60 (0.32-1.11) 0.10 0.90 (0.34-2.39) 0.84 0.94 (0.55-1.63) 0.83 59.5 0.085 
ESR1 rs1801132 G 1.13 (0.89-1.43) 0.31 0.88 (0.61-1.26) 0.48 0.76 (0.42-1.39) 0.38 1.00 (0.81-1.24) 0.99 12.3 0.320 
ESR1 rs3798577 T 0.93 (0.71-1.22) 0.61 0.70 (0.44-1.14) 0.15 0.87 (0.46-1.65) 0.67 0.87 (0.70-1.08) 0.21 0.0 0.596 
ESR1 rs910416 T 0.96 (0.75-1.23) 0.74 0.99 (0.66-1.47) 0.94 1.12 (0.55-2.30) 0.74 0.98 (0.80-1.20) 0.84 0.0 0.922 
ESR2 rs1255998 C 1.01 (0.48-2.11) 0.98 1.86 (0.68-5.13) 0.23 1.69 (0.41-7.01) 0.47 1.31 (0.75-2.27) 0.34 0.0 0.589 
ESR2 rs928554 T 0.79 (0.59-1.07) 0.13 0.75 (0.43-1.29) 0.30 2.00 (0.82-4.89) 0.13 0.91 (0.59-1.40) 0.68 49.4 0.139 
ESR2 rs4986938 T 0.96 (0.76-1.22) 0.75 0.92 (0.64-1.33) 0.66 1.54 (0.86-2.75) 0.15 1.01 (0.81-1.26) 0.94 17.8 0.296 
ESR2 rs1271572 A 1.08 (0.85-1.38) 0.53 0.90 (0.62-1.29) 0.56 1.09 (0.58-2.02) 0.80 1.03 (0.85-1.25) 0.78 0.0 0.705 
GSTP1 rs1695 G 1.22 (0.97-1.54) 0.09 0.82 (0.58-1.17) 0.28 1.53 (0.86-2.71) 0.15 1.11 (0.81-1.53) 0.51 57.4 0.096 
GSTP1 rs1138272 T 1.52 (1.05-2.20) 0.025 0.71 (0.39-1.26) 0.24 0.86 (0.41-1.81) 0.69 1.03 (0.61-1.74) 0.92 62.7 0.068 
HSD17B1 rs605059 T 1.06 (0.82-1.38) 0.66 0.99 (0.65-1.49) 0.95 1.16 (0.60-2.24) 0.66 1.05 (0.85-1.30) 0.64 0.0 0.918 
NR1I2 rs2276706 A 1.15 (0.91-1.45) 0.25 0.86 (0.60-1.24) 0.43 0.93 (0.52-1.65) 0.80 1.04 (0.87-1.26) 0.66 0.0 0.384 
NR1I2 rs1464603 C 0.85 (0.68-1.07) 0.18 1.04 (0.73-1.47) 0.85 1.15 (0.64-2.07) 0.63 0.92 (0.77-1.11) 0.39 0.0 0.474 
NR1I2 rs6785049 G 0.90 (0.71-1.13) 0.37 1.13 (0.78-1.62) 0.51 1.32 (0.71-2.43) 0.38 0.99 (0.82-1.19) 0.91 0.0 0.370 
NR1I2 rs2276707 T 1.01 (0.78-1.31) 0.91 1.02 (0.70-1.49) 0.92 1.76 (0.94-3.30) 0.077 1.10 (0.85-1.41) 0.47 24.9 0.264 
NR1I2 rs1054191 A 0.87 (0.68-1.12) 0.29 0.87 (0.59-1.27) 0.47 1.66 (0.90-3.05) 0.10 0.98 (0.72-1.34) 0.91 48.1 0.146 
NR1I2 rs3814057 C 0.98 (0.76-1.24) 0.79 1.08 (0.75-1.57) 0.67 1.37 (0.76-2.47) 0.30 1.04 (0.86-1.27) 0.67 0.0 0.575 
PGR rs1042838 A 0.91 (0.70-1.19) 0.50 0.83 (0.56-1.22) 0.35 0.56 (0.28-1.11) 0.097 0.85 (0.69-1.04) 0.12 0.0 0.432 
PGR rs1379130 A 0.99 (0.78-1.25) 0.90 0.82 (0.58-1.16) 0.26 0.92 (0.47-1.81) 0.82 0.93 (0.77-1.12) 0.46 0.0 0.678 
PGR rs10895068 A 1.29 (0.85-1.95) 0.23 0.71 (0.38-1.32) 0.28 1.50 (0.55-4.13) 0.43 1.09 (0.71-1.66) 0.69 29.2 0.244 
PGR rs518162 A 1.36 (1.01-1.82) 0.038 1.13 (0.72-1.77) 0.60 0.94 (0.35-2.57) 0.91 1.26 (1.00-1.61) 0.055 0.0 0.665 
SHBG rs6259 A 1.04 (0.78-1.38) 0.77 0.86 (0.57-1.27) 0.44 0.91 (0.40-2.09) 0.83 0.97 (0.78-1.21) 0.79 0.0 0.741 
SULT1A1 rs9282861 A 1.28 (1.02-1.62) 0.034 1.00 (0.70-1.43) 1.00 0.93 (0.52-1.66) 0.81 1.16 (0.97-1.40) 0.11 0.0 0.384 

 
Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; OR, odds ratio; CI, confidence interval.  
Estimates were adjusted for age, sex and country of origin. P<0.05 in bold.   
† Estimates calculated according to a dominant model of inheritance and assuming a random-effect model.   
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1. Artículo Primero 

1.1. Justificación del diseño y breve descripción de los resultados: 

1.1.1. Población de estudio.  

Este estudio se llevó a cabo en dos fases. Los individuos que fueron reclutados eran caucásicos 
europeos y dieron su consentimiento por escrito para participar en el estudio. En la primera fase 
del estudio participaron un total de 970 individuos reclutados en centros españoles, 458 pacientes 
diagnosticados de AR según los criterios establecidos por la ACR [87] y 512 controles sanos. Los 
pacientes fueron tratados en el Hopital Universitario Virgen de las Nieves de Granada  o el Hospital 
Reina Sofía de Córdoba  entre los años 2004 y 2010. Se recogieron datos demográficos de los casos 
y los controles así como los datos clínicos necesarios para describir el estado clínico de los 
pacientes y el grado de actividad de la enfermedad (veáse tabla 2 en la separata de trabajo). 
Utilizamos el parámetro DAS28 para evaluar la actividad clínica de la enfermedad y definimos a los 
pacientes de AR como pacientes con alta o moderada actividad de enfermedad si el DAS28 era 
mayor o igual a 3,2 o de baja actividad cuando el valor de DAS28 era inferior a dicha cifra. Los 
controles se seleccionaron entre los donantes del Centro de Transfusiones Sanguíenas (CRTS) de 
Granada-Almería.  

En una segunda fase del estudio, se reclutaron 831 pacientes con AR y 550 controles sanos que 
se reclutaron tanto en los centros españoles arriba mencionados como en el Hospital Clínico 
Universitario de Santiago de Compostela, y el Hospital CHLN (Lisboa, Portugal). 

1.1.2. Metodología empleada:  

Selección de las variantes genéticas.  

Veintisiete tagging SNPs en los genes DC-SIGN, Dectina-1, Dectina-2, MCP1 y CCR2 fueron 
seleccionados para su genotipado en las poblaciones de la fase 1 y 2. La selección de los SNPs se 
realizó mediante una aproximación de tagging y funcionalidad. El tagging nos permitió poder 
evaluar la variabilidad completa de estos genes, mientras que la selección funcional nos posibilitó 
analizar la asociación de aquellos SNPs que tenían una funcionalidad ya conocida. El tagging se 
realizó incluyendo sólo aquellos SNPs con una frecuencia superior al 0,05 y con un r2 (equilibrio de 
ligamiento) de 0,8. Forzamos la inclusión de los SNPs DC-SIGNrs4804803, MCP1rs1024610 y MCP1rs1024611 
que tenían una funcionalidad conocida.  

Genotipado.  

El genotipado de los SNPs se realizó mediante sondas KASPar® (LGC Genomics, UK) mediante 
una touch-down PCR (Polymerase Chain Reaction) de acuerdo los protocolos establecidos por el 
fabricante y en placas de 384 donde los casos y los controles se distribuyeron de forma aleatoria. 
El 5% de las muestas se incluyeron por duplicado como control de calidad y la concordancia entre 
duplicados fue siempre superior al 99%.  

Análisis de asociación a AR 

Inicialmente evaluamos si los SNPs seleccionados se encontraban en equilibrio de Hardy-

Weinberg (HWE) en la población de controles mediante un análisis estándar de 2 (valores 
observados-esperados). El análisis de asociación de cada marcador con el riesgo a desarrollar AR 
se realizó por regresión logística ajustada por edad y género y asumiendo los modelos de herencia 
co-dominante, dominante y recesivo. Con el objetivo de ver si existían diferencias en la asociación 
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de los polimorfismos analizados con repecto al género (efecto modificador), realizamos además un 
análisis de regresión logística estratificado por género que fue ajustado por edad. La significación 
estadística se estableció en 0,002 de acuerdo al método de corrección de múltiples comparaciones 
de Meff [326] que considera el número de marcadores independientes analizados.    

Predicción in silico de la funcionalidad de los SNPs de interés. 

Para la predicción de la funcionalidad biológica de los SNPs asociados con AR utilizamos 
herramientas in silico como el FastSNP (http://fastsnp.ibms.sinica.edu.tw) que incluye información 
de diferentes fuentes (Hapmap, dbSNP, NCBI Blast, Polyphen, SNPs3D, TRANSFACT, ESEfinder, 
Rescue-ESE and FAS-ESS). Este análisis nos permitió establecer si un SNP en particular podía influir 
en la unión de determinados factores de transcripción o en procesos como el splicing, la unión de 
microRNAs, la terminación de la traducción o cambios en la secuencia aminoacídica,   

 

1.2. Resultados  

En este estudio los controles eran ligeramente más jóvenes que los pacientes de AR 

(53,469,69 vs. 58,5113,13, P<0,001). El 78% de los pacientes de AR eran mujeres y alrededor del 
70% de los pacientes presentaban FR y ACPA. Además, observamos que, de acuerdo al DAS28, los 
hombres presentaban una menor actividad de enfermedad (DAS28=2,89) mientras que las 
mujeres presentaban una actividad moderada (DAS28=3,42).  

Los SNPs analizados se encontraban en HWE con la única excepción del SNP Dectina-1rs16910631 
(P<0,01) que fue excluido de los análisis de asociación. En la primera fase del estudio, los análisis 
de regresión logística mostraron que aquellos individuos que portaban el alelo Dectina-2rs4264222T  
presentaban un mayor riesgo de AR (OR=1,47; IC 95%: 1,10–1,96; P=0,009) mientras que los 
individuos portadores de los alelos DCSIGNrs4804803G, MCP1rs1024611G, MCP1rs13900T y MCP1rs4586C tenían 
un riesgo menor de desarrollar la enfermedad (OR=0,66, IC 95% 0,49–0,88, P=0,004; OR=0,66, IC 
95% 0,50–0,89, P=0,006; OR=0,73, IC 95% 0,55–0,97, P=0,03 y OR=0,68, IC 95% 0,51–0,91, 
P=0,009). Además, observamos que los portadores del alelo Dectina-2rs7134303G mostraban una 
tendencia a presentar un mayor riesgo a AR (OR=1,35, IC 95% 1,00–1,83, P=0,05). Por otra parte, 
encontramos que los polimorfismos Dectina-2rs4264222 y Dectina-2rs7134303 mostraban asociaciones 
dependientes o específicas del género (Pinteracción=0,041 y 0,011, respectivamente). Las mujeres que 
portaban los alelos Dectina-2rs4264222T o Dectina-2rs7134303G tenían un mayor riesgo de AR (OR=1,93, 
IC 95% 1,34–2,79, P=0,0003 y OR=1,90, IC 95% 1,29–2,80, P=0,0003) mientras que las que 
portaban los alelos MCP1rs1024611G, MCP1rs13900T y MCP1rs4586C presentaban un menor riesgo a 
desarrollar la enfermedad (OR=0,61, IC 95% 0,43–0,87, P= 0,006; OR=0,67, IC 95% 0,47–0,95, 
P=0,030 y OR=0,60, IC 95% 0,42–0,86, P=0,005, respectivamente). Finalmente, aunque no llegó a 
ser estadísticamente significativo (Pinteraction=0,071), encontramos que los hombres portadores del 
alelo DCSIGNrs2287886A mostraban un mayor riesgo de AR (OR=1,70, IC 95% 1,03–2,78, P=0,04). Los 
hombres portadores del alelo DCSIGNrs4804803G además tenían un menor riesgo a desarrollar la 
enfermedad  que las mujeres (OR=0,53, IC 95% 0,32–0,89, P=0,02 vs OR=0,73, IC 95% 0,51–1,04, 
P=0,080).  

Tras la corrección por múltiples comparaciones, sólo los SNPs Dectina-2rs4264222 y Dectina-

2rs7134303 mostraban efectos significativos (P=3,00  10-4 y P=9,00  10-4) mientras que la asociación 
de los SNPs DCSIGNrs4804803, MCP1rs1024611 y MCP1rs4586 mostraban una asociación marginal (P=0,004, 
P=0,006 y P=0,009). 

http://fastsnp.ibms.sinica.edu.tw/
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En la segunda fase del estudio, que incluía una cohorte con similares características clínicas, 
pudimos confirmar que los individuos portadores de los SNPs MCP1rs1024611, MCP1rs13900, MCP1rs4586 
y DC-SIGNrs4804803 tenían un riesgo menor de padecer AR (OR=0,76, IC 95% 0,61–0,95, P=0,01; 
OR=0,77, IC 95% 0,62–0,96, P=0,02; OR=0,80, IC 95% 0,64–0,99, P=0,04; y OR=0,77, IC 95% 0,62–
0,96, P=0,02). Aunque no existía un efecto modificador del género estadísticamente significativo, 
los SNPs en Dectina-2 y MCP1 parecían tener un efecto mayor en mujeres que en hombres, 
mientras que las variantes en DC-SIGN tenían un efecto más evidente en hombres. Las mujeres 
portadoras del alelo Dectina-2rs4264222T tenían un mayor riesgo de AR (OR=1,38, IC 95% 1,08–1,77, 
P=0,01) mientras que las portadoras de los alelos MCP1rs1024611G y MCP1rs13900T tenían un riesgo 
menor a desarrollar la enfermedad (OR=0,74, IC 95% 0,58–0,94, P=0,02 y OR=0,76, IC 95% 0,59–
0,97, P=0,03). Asimismo, aquellas mujeres portadoras del alelo Dectina-2rs7134303G  mostraron una 
tendencia a un mayor riesgo de AR (OR=1,30, IC 95% 1,00–1,69, P=0,05) mientras que aquellas 
mujeres que portaban el alelo MCP1rs4586C tenían un riesgo menor de padecer AR (OR=0,78, IC 95% 
0,61–1,00, P=0,05). Ninguno de estos efectos podía observarse en hombres. Sin embargo, pudimos 
observar que los hombres que portaban el alelo DC-SIGNrs4804803G presentaban un menor riesgo de 
AR (OR=0,56, IC 95% 0,34–0,93, P=0,02) y que los que portaban el alelo DC-SIGNrs2287886A tenía una 
tendencia a un mayor riesgo de AR (OR=1,54, IC 95% 0,96–2,46, P=0,07). A pesar del interés de 
estas asociaciones vinculadas al género, ninguna de ellas permanecía significativa tras la 
corrección por el test de comparaciones múltiples.  

Un análisis in silico nos permitió deducir que los SNPs Dectina-2rs7134303 y MCP1rs1024611 estaban 
ubicados en lugares de unión a factores de transcripción y que, por tanto, podrían influir en la 
regulación la expresión génica de sus respectivos genes (risk score 1–2 y 1–3, respectivamente). 
Mientras que el alelo Dectina-2rs7134303G crea un lugar de unión para el factor de transcripción 
GATA-1 y podría ser un potenciador de la expresión, el alelo MCP1rs1024611T podría impedir la unión 
de los factores GATA-1 y GATA-2 al promotor de MCP1.  

Finalmente, investigamos las posibles interacciones entre los SNPs para modular el riesgo a 
desarrollar la enfermedad. Nuestro análisis mostró que existía un modelo de interacción de dos 
locus en mujeres (Dectina-2rs4264222 y Dectina-2rs7134303) que actuaban sinérgicamente para 
incrementar el riesgo a desarrollar la enfermedad (P=0,007). En hombres no encontramos ningún 
modelo de interacción estadísticamente significativo. 

 

2. Artículo segundo 

2.1. Justificación del diseño y breve descripción de los resultados: 

2.1.1. Población de estudio.  

Todos los participantes en este estudio eran caucásicos y firmaron un consentimiento 
informado. Dicho estudio se llevó a cabo en dos fases. En la primera fase del estudio participaron 
un total de 371 pacientes de AR y 689 controles sanos. Los pacientes fueron diagnosticados de AR 
según los criterios establecidos por la ACR [87] y clasificados según los criterios de la ACR/AULAR 
[110]. Los pacientes estuvieron tratados en el Hopital Universitario Virgen de las Nieves de 
Granada o el Hospital Reina Sofía de Córdoba  entre los años 2004 y 2010. Los controles se 
seleccionaron entre los donantes del Centro de Transfusiones Sanguíenas (CRTS) de Granada-
Almería.  
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En una segunda fase del estudio, se reclutaron 926 pacientes con AR y 548 controles sanos. El 
Hospital de Santa María de Lisboa, Portugal, reclutó a 773 pacientes de AR y 201 controles. 
Noventaicinco pacientes de AR y 105 controles provenían de la Clínica Reumatológica Universitaria 
de ‘Iuliu Hatieganu’ Cluj-Napoca (Rumanía). Además, el Hospital Clínico Universitario de Santiago 
de Compostela reclutó a 58 pacientes adicionales, mientras que el Hospital Universitario Virgen de 
las Nieves de Granada reclutó a 242 controles sanos. La descripción de los datos clínicos que 
fueron recogidos y las características de la población de estudio quedó recogida en el artículo 
primero (tabla 2) y en la tabla 2 de la saparata del trabajo. Tras la exclusión de 34 participantes no 
caucásicos y de 32 muestras por razones técnicas, la población de estudió comprendió un total de 
1239 pacientes de AR y 1229 controles.  

2.1.2. Metodología empleada:  

Selección de las variantes genéticas.  

Los SNPs fueron seleccionados por su potencial funcionalidad, su implicación en la respuesta 
inmune y/o por su asociación con enfermedades autoinmunes.   

Genotipado 

 El genotipado de los SNPs se realizó mediante sondas KASPar® (LGC Genomics, UK) a través de 
una PCR touch-down según establece el fabricante en placas de 384 donde los casos y los 
controles se distribuyeron aleatoriamente. El 5% de las muestas se incluyeron por duplicado como 
control de calidad interno. 

Análisis de asociación a AR 

Realizamos un análisis de HWE en el grupo de controles mediante un análisis estándar de 2 
(valores observados-esperados). La posible asociación de los marcadores seleccionados con el 
riesgo a desarrollar AR fue analizada por regresión logística ajustando por edad, género y centro 
de origen. La significación estadística se estableció en 0,00032 mediante el programa SNP Spectral 
Decomposition Lite (http://gump.qimr.edu.au/general/daleN/SNPSpDsuperlite/) de acuerdo al 
método de corrección de múltiples comparaciones de Meff [326] (que considera el número de 
marcadores independientes analizados) y teniendo en cuenta el número de modelos de herencia 
testados.  

Análisis de haplotipos 

Los bloques de LD y los análisis de asociación de haplotipos se realizaron mediante SNPTools 
[327] y SNPstats [328]. Los bloques de LD los representamos gráficamente usando los valores de r2 
y de acuerdo con el método descrito por Gabriel y colaboradores (2002) [329]. 

Análisis de interacción SNP-SNP 

Las interacciones entre SNPs las analizamos mediante el algoritmo MDR (multifactor 
dimensionality reduction) [330]. Los resultados se consideraron estadísticamente significativos 
cuando el valor de P era menor o igual a 0,05 y se validaron mediante un test de permutaciones 
realizado en R (http://www.epistasis.org). 

Análisis de correlación genotipo-fenotipo: expresión génica 

Para valorar la plausibidad biológica de nuestros hallazgos, analizamos la correlación entre los 
SNPs de interés y la expresión génica del gen correspondiente en muestras de sangre periférica de 
44 donantes sanos. Todas las muestras se analizaron por triplicado mediante una PCR cuantitativa 

http://gump.qimr.edu.au/general/daleN/SNPSpDsuperlite/
http://www.epistasis.org/
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a tiempo real y protocolos establecidos por el fabricante (Stratagene). La cuantificación relativa de 

los niveles de expresión del ARNm fue calculada mediante el método 2-Ct y se comparó entre los 
diferentes genotipos de interés mediante el test de Mann–Whitney. Además, la base de datos 
GENEVAR (GENe Expression VARiation, https://www.sanger.ac.uk/resources/software/genevar/) 
nos permitió correlacionar los datos de expresión del ARNm de IL4 con los genotipos.  

Meta-análisis 

Cuando fue posible realizamos un meta-análisis de nuestros datos con los previamente 
publicados disponibles en la base de datos DRAP (database of RA-related polymorphisms). Los 
criterios de selección de estudios previos fueron: a) estudios de casos y controles en caucásicos, b) 
estudios que reportasen datos de frecuencia genotípica, OR y P-valor, c) datos de asociación a 

riesgo de AR o a la respuesta a la terapia con fármacos anti-TNF. Consideramos significativos 
aquellos valores de asociación con una P-valor inferior a 0,05. Utilizamos el estadístico I2 para 
evaluar la heterogeneidad de los estudios incluidos en el meta-análisis y computamos la OR global 
asumiendo un modelo de efectos aleatorios. Este tipo de modelo es más conservador que el 
modelo de efectos fijos y da lugar a intervalos de confianza más amplios asegurando así unos 
resultados más fiables sobretodo cuando los datos provienen de estudios con un diseño diferente. 

Análisis de la respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF 

Los pacientes de AR tratados con fármacos anti-TNF (infliximab, adalimumab, o etanercept) 
fueron clasificados según los criterios del EULAR [110] como “respondedores”, “respondedores 
moderados” y “no respondedores”. Sólo se consideraron para éste análisis los pacientes que 
hubieran tenido un seguimiento de al menos 6 meses y que tuvieran recogidos los datos de DAS28 
al comienzo del tratamiento y al final del periodo de evaluación. El análisis de asociación se llevó a 
cabo mediante regresión logística ajustada por edad, género y centro de origen y comparando en 
primera instancia los pacientes “respondedores” y “no-respondedores” y, posteriormente, los 
pacienetes “respondedores” con los “respondedores moderados” y “no respondedores”. 

2.2. Resultados: 

Los pacientes de AR incluidos en este estudio eran significativamente mayores que los 

controles (58,0112,98 vs. 52,699,11, P<0,001) y, como cabía esperar, eran mayoritariamente 
mujeres (ratio de hombres y mujeres 230/1009=0,22 vs. 544/689=0,79, respectivamente). Las 
características clínicas de las poblaciones utilizadas en la fase 1 y 2 fueron muy similares (ver tabla 
2 de la separata adjunta). Ambas poblaciones tenían similares niveles de actividad de enfermedad 
(DAS28=3,25 vs. DAS28=3,65) y casi idéntico porcentaje de pacientes positivos para FR y ACPA 
(FR=73,41 y ACPA=72,97 vs. FR=75,30 y ACPA=75,92).  

Los SNPs analizados en este estudio cumplían el HWE a excepción de IL4Rrs1805011, IL10rs3024509 y 
IL12Ars582054. Estos SNPs fueron excluidos de los análisis. Los análisis de asociación mostraron que 
los individuos portadores del alelo IL4rs2070874T tenían un mayor riesgo de desarrollar AR cuando se 
comparaban con los portadores del genotipo más común (OR= 1,41, IC 95% 1,04-1,89, P=0,03). 
Además, observamos que la presencia de cada copia adicional de los alelos IL8RBrs1126580G y 
VEGFArs25648T incrementaba el riesgo de AR (OR= 1,17, IC 95% 0,97-1,42, P=0,09 y OR= 1,27, IC 95% 
0,97-1,67, P=0,08, respectivamente). De igual manera, la adición de cada copia del alelo 
IL4Rrs1801275G tendía a disminuir el riesgo a desarrollar la enfermedad (OR= 0,80, IC 95% 0,63-1,02, 
P=0,08). 

https://www.sanger.ac.uk/resources/software/genevar/
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En un intento por confirmar estos resultados preliminares ampliamos el estudio con una 
segunda fase de reclutamiento en la que incorporamos 868 pacientes de AR y 540 controles sanos. 
Tras genotipar los SNPs más prometedores y todos aquellos incluidos los genes de interés, 
pudimos confirmar que los portadores de los alelos IL4rs2070874T y IL8RBrs1126580G y el genotipo 
IL8RBrs2230054C/C tenían un mayor riesgo de AR (OR= 1,37, IC 95% 1,11-1,71, P=0,004; OR= 1,36, IC 
95% 1,10-1,69, P=0,005 y OR= 1,31, IC 95% 1,05-1,63, P=0,02, respectivamente). Además, el 
desarrollo de esta segunda fase nos permitió confirmar que el efecto de estos polimorfismos sobre 
el riesgo a desarrollar AR parecía seguir un patrón aditivo (OR= 1,37, IC 95% 1,13-1,67, P=0,0016; 
OR= 1,23, IC 95% 1,08-1,41, P=0,002 y OR= 1,19, IC 95% 1,04-1,36, P=0,01, respectivamente).  

La reconstrucción de los haplotipos en base a nuestros datos genotípicos además reveló que el 
polimorfismo IL4rs2243248 representaba a una señal independiente, mientras que las variantes 
IL4rs2070874 y IL4rs2243250 se encontraban en linkage disequilibrium (r2=0,86). El análisis de asociación 
de los haplotipos mostró que el haplotipo IL4CCT  asociaba con un mayor riesgo de desarrollar AR 
(OR= 1,35, IC 95% 1,11-1,64, P=0,003). Asimismo, el análisis mostró que las variantes IL8RBrs2230054 
y IL8RBrs1126580 estaban en linkage disequilibrium (r2=0,77), y que los individuos que portaban el 
haplotipo IL8RBCG tenían un mayor riesgo a desarrollar la enfermedad (OR= 0,80, IC 95% 0,70-0,92, 
P=0,001). 

Tras la corrección por el test de comparaciones múltiples (P=0,0003), ninguno de los efectos 
arriba descritos alcanzaba la significación estadística. Sin embargo, la asociación de las variantes 
IL4rs2070874 y IL8RBrs1126580 con un mayor riesgo a desarrollar AR se mantenía cerca del límite de 
significación (asociación marginal) cuando se asumían modelos de herencia co-dominante, 
dominante y aditivo. A pesar de estos datos, el análisis de haplotipos nos permitió confirmar que 
los pacientes que portaban los haplotipos IL4CCT y IL8RBCG tenían un riesgo significativamente 
mayor de desarrollar AR (P=0,003 y 0,001) lo que, sin duda, apoyaba la hipótesis que sugiere un 
papel de estos genes en la modulación del riesgo a desarrollar la enfermedad.  

Teniendo en cuenta nuestros resultados con los SNPs en IL4 y los datos descritos en estudios 
previos que sugerían una asociación del polimorfismo IL4rs2243250 con el riesgo de AR, decidimos 
realizar un meta-análisis para confirmar la implicación de este locus en la modulación del riesgo a 
desarrollar la enfermedad. Tras una cuidadosa revisión de la literatura seleccionamos 5 estudios 
previos que, junto con el nuestro, permitió realizar un análisis con un total de 7150 individuos, 
3883 casos de AR y 3267 controles. Los resultados confirmaron que el alelo IL4rs2243250T y todos los 
SNPs en LD con él (incluyendo el IL4rs2070874) asocian significativamente con el riesgo a desarrollar 
AR (OR= 1,19, IC 95% 1,07-1,31, P=0,0010). El test de heterogenicidad de Cochran nos confirmó la 
validez del análisis y la alta homogeneidad de los estudios analizados (Phet=0,89).  

En un intento por entender el mecanismo biológico subyacente a la asociación de los SNPs en 
la región promotora del gen de IL4 con el riesgo de AR, decidimos además investigar si las 
variantes en este locus afectaban a la expresión del gen. Analizamos los niveles de expresión del 
IL4 mRNA en muestras de sangre periférica de 44 individuos sanos y observamos que no existía 
una correlación positiva cuando clasificábamos a los individuos de acuerdo a los genotipos de IL4 
(IL4rs2070874 P=0,61, test de Mann–Whitney). Estos datos coinciden con los descritos en la base de 
datos de expresión génica en Genevar para diferentes líneas celulares (P=0,41 para IL4rs2070874 y 
IL4rs2243250). Estos datos sugerían que más que afectar a la expresión génica los polimorfismos de 
IL4 podrían afectar a otros procesos biológicos como el procesamiento del mRNA de IL4, su 
estabilidad o incluso inducir modificaciones post-transcripcionales.  
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Aunque la falta de investigaciones previas no nos permitió realizar un meta-análisis para 
validar la asociación de los SNPs en IL8RB (IL8RBrs1126580 y IL8RBrs2230054) con el riesgo de AR, 
observamos que existía una interacción significativa y consistente (CVC 10/10) del polimorfismo 
IL8RBrs1126580 con el SNP CCR5rs2734648 (P=0,0107) que confirmaba que el locus IL8RB puede jugar un 
papel relevante en la susceptibilidad a AR. El test de permutaciones nos permitió confirmar la 
solidez del modelo de interacción (P=0,028) que tenía una consistencia (cross validation 
consistency) de 10 sobre 10 y una precisión (testing balance accuracy) de 0,5431. 

Finalmente, dada la importancia que parecen tener algunos polimorfismos en genes 
inmunomoduladores en la modulación del riesgo a desarrollar AR, decidimos además evaluar si los 
SNPs seleccionados podían influir en la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Al igual 
que en los análisis de asociación con el riesgo de AR, realizamos un análisis de asociación en dos 
fases y excluyendo los SNPs que no estaban en HWE (IL4Rrs1805011, IL10rs3024509 y IL12Ars582054). En una 
primera fase realizamos un análisis de asociación en una cohorte de 149 pacientes de AR tratados 
con fármacos anti-TNFα (84 respondedores y 65 no-respondedores). Los resultados obtenidos se 
confirmaron en una segunda población de 132 pacientes de AR (77 respondedores y 55 no-
respondedores). Los resultados mostraron que los pacientes portadores del alelo CCR5rs2734648T 
tenían un mayor riesgo a presentar una respuesta terapéutica pobre (OR=2,06, IC 95% 1,02-4,13, 
P=0,040) mientras que los portadores del alelo IFNGrs2069705C presentaban un menor riesgo de 
fracaso terapéutico (OR=0,40, IC 95% 0,20-0,81, P=0,009). El análisis de asociación incluyendo los 
pacientes de ambas fases confirmó el resultado observado para el polimorfismo IFNGrs2069705 
(OR=0,50, IC 95% 0,30-0,83, P=0,0075 y ORalélica=0,57, IC 95% 0,38-0,86, P=0,0058). Es importante 
destacar que la consistencia de esta asociación se confirmó al incluir en el análisis de asociación a 
los pacientes con una respuesta terapéutica moderada. En línea con estos resultados, el análisis de 
haplotipos mostró asociaciones significativas de similar magnitud para 2 haplotipos de IFNG 
(P=0,040 y P=0,028) que sugerían que el polimorfismo IFNGrs2069705 es responsable del efecto 
observado en la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Dado que ninguna de las 
asociaciones descritas con la respuesta terapéutica sobrevivía tras la correction por el test de 
multiples comparaciones, consideramos que es necesario desarrollar estudios adicionales que 
confirmen nuestros resultados. 

 

3. Artículo tercero 

3.1. Justificación del diseño y breve descripción de los resultados: 

3.1.1. Población de estudio.  

El estudio incluyó a 2637 individuos caucásicos, 1412 pacientes de AR y 1225 controles sanos. 
Todos los participantes aceptaron por escrito su participación en el estudio. Los pacientes 
diagnosticados de AR cumplían los criterios publicados por la ACR/EULAR [110] y fueron tratados 
entre los años 2004 y 2014 en sus centros sanitarios. La descripción de los datos clínicos que 
fueron recogidos y las características de la población de estudio quedó recogida en el artículo 
primero (tabla 2) y en la tabla 1 de la saparata del trabajo. Los departamentos de reumatología de 
los hospitales Virgen de las Nieves de Granada y Reina Sofía de Córdoba reclutaron a 486 
pacientes de AR, mientras que el Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela reclutó 
otros 58 pacientes de AR. Los novecientos treinta y dos controles sanos incluidos provenían del 
Centro de Transfusiones Sanguíenas (CRTS) de la región de Granada-Almería. El hospital de Santa 
María de Lisboa (Portugal) reclutó 773 pacientes de AR y 191 controles. Por último, 95 pacientes y 
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102 controles provenían de la Clínica Reumatológica Universitaria de ‘Iuliu Hatieganu’ Cluj-Napoca 
de Rumanía. Tras la exclusión de 20 muestras por razones técnicas, la población de estudió resultó 
en un total de 2617 individuos, 1392 pacientes de AR y 1225 controles. 

3.1.2. Metodología empleada:  

Selección de las variantes genéticas 

Cinco SNPs del gen TNFRSF1B (rs1061622, rs1061624, rs1061631, rs3397, rs5746026) fueron 
seleccionados mediante una aproximación de tagging y funcionalidad y se genotiparon en todos 
los individuos que participaron en el estudio. El tagging nos permitió poder evaluar la variabilidad 
completa de este gen, mientras que la selección funcional nos posibilitó analizar la asociación de 
aquellos SNPs que tenían una funcionalidad ya conocida. El tagging se realizó incluyendo sólo 
aquellos SNPs con una frecuencia superior al 0,05 y con un r2 (equilibrio de ligamiento) de 0,8.  

Genotipado 

El Genotipado de las muestras se realizó con sondas de unión específica de alelo KASPar® (LGC 
Genomics, UK) de acuerdo a los protocolos establecidos por el fabricante. Los productos de las 
PCRs se analizaron con el programa SDS vs 2.4 (Applied Biosystems). Las muestras de ADN de los 
casos y los controles se distribuyeron aleatoriamente en placas de 384 y un 5% se incluyeron por 
duplicado como control de calidad. La concordancia entre duplicados fue siempre superior al 99%.  

Análisis de asociación a AR 

Realizamos un test de HWE en el grupo control mediante un análisis estándar de  2. Los 
resultados del genotipado fueron analizados por regresión logística ajustada por edad, sexo y 
región (país de origen) para evaluar el impacto de cada marcador en el riesgo de AR. Con el 
objetivo de ver si existía un efecto modificador del FR, realizamos además un análisis de regresión 
logística estratificado por FR. La significación estadística se estableció en 0,0025 de acuerdo al 
número de modelos de herencia testados (co-dominante, dominante y recesivo) y al método de 
corrección de Bonferroni que considera el número de marcadores independientes analizados.   

Análisis de haplotipos 

Los bloques de LD y los análisis de asociación de haplotipos los realizamos mediante las 
herramientas SNPTools [327] y SNPstats [328]. Los bloques los representamos gráficamente 
usando los valores de r2 y de acuerdo con el método de Gabriel y colaboradores (2002) [329]. 

Análisis de la respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF 

Quinientos noventa y seis pacientes de AR tratados con fármacos anti-TNF  fueron 
clasificados como “buenos respondedores” (n=209), “respondedores moderados” (n=237) y “no-
respondedores” (n=150) según los criterios del EULAR [110]. Los criterios de inclusión de pacientes 
en el estudio fueron: seguimiento de al menos de 6 meses, raza caucásica y datos de DAS28 
disponibles. El análisis de asociación de cada marcador con la respuesta al tratamiento con 

fármacos anti-TNF se realizó por regresión logística ajustada por edad, género, región, FR y ACPA. 
Para el análisis de las asociaciones comparamos en primer lugar a los pacientes “respondedores” 
con los “no respondedores” y, en segundo lugar, agrupando a “respondedores” y “respondedores 
moderados”. 

Meta-análisis 
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Las asociaciones de los SNPs en TNFRSF1B con AR y la respuesta a la medicación anti-TNF 
fueron validadas a través meta-análisis con los datos de estudios previamente publicados. La 
selección de esos estudios se realizó mediante una precisa búsqueda en Pubmed y en la base de 
datos DRAP (database of RA-related polymorphisms) basándonos en los siguientes criterios: a) 
estudios de casos y controles en caucásicos, b) estudios que reportasen datos de frecuencia 
genotípica, OR y P-valor, c) datos de asociación a riesgo de AR o a la respuesta a la terapia con 

fármacos anti-TNF. Consideramos significativos aquellos valores de asociación con un valor de P 
inferior a 0,05. 

3.2. Resultados: 

Las características clínicas de los pacientes se detallan en la Tabla 1 de la separata del 
trabajo adjunto. Los pacientes de AR eran significativamente mayores que los controles 

(57,6213,04 vs. 52,998,99, P<0,001) y tenían una ratio mujer/hombre significativamente más 
alta que los controles (1125/267=4,21 vs. 680/645=1,24, respectivamente). El porcentaje de 
pacientes positivos para FR y ACPA fue del 65,90% y 69,13% respectivamente. Los pacientes 
presentaban una actividad moderada de la enfermedad (DAS28=3,56) y aproximadamente el 42% 
de ellos había sido tratado con algún agente biológico durante el curso de su enfermedad. 

Todos los SNPs analizados se encontraban HWE a excepción del polimorfismo 
TNFRSF1Brs5746026 (P<0,001) que fue excluido de los análisis de asociación. Los resultados de los 
análisis de regresión logística mostraron que los portadores del alelo TNFRSF1Brs3397C presentaban 
un mayor riesgo de AR comparado con aquellos que portaban el genotipo T/T (OR=1,40, 95% CI 
1,16–1,71, P=0,0006). Esta asociación sobrevivió la corrección de comparaciones múltiples lo que 
confirmaba el papel de esta variante en la determinación del riesgo de desarrollar AR. Además, 
observamos que el efecto de este polimorfismo sobre el riesgo de AR era independiente de la 
presencia de FR. El análisis estratificado por RF reveló la existencia de un efecto similar en 
pacientes seropositivos y seronegativos (ORFR+=1,35, IC 95% 1,08-1,69 vs. ORFR-=1,41, IC 95% 1,08-
1,85). Aunque tratamos de replicar la asociación de este SNP con el riesgo de AR a través de la 
combinación de nuestros datos con aquellos de estudios de GWAS previamente publicados y 
disponibles en Immunobase (www.immunobase.org/page/Welcome/display), no pudimos 
encontrar datos para esta variante en las plataformas de genotipado disponibles.  

Además del efecto observado para este polimorfismo en la región 3’-UTR, el análisis de 
asociación de haplotipos reveló la existencia de un haplotipo relativamente raro que incluía al 
alelo TNFRSF1Brs3397C (TNFRSF1BGGCG, frecuencia=0,029) y que asociaba significativamente con el 
riesgo de padecer AR (OR=2,79, IC 95% 1,48–5,24, P=0,0015). Estos datos sugerían que el 
polimorfismo TNFRSF1Brs3397 o algún SNP cercano que estuviera en equilibrio de ligamiento con él 
podía ser la variante causal, es decir, la variante responsable del efecto observado.  

Por otra parte, en contra de lo publicado con anterioridad, nuestros datos mostraron que 
no existía una asociación significativa del polimorfismo TNFRSF1Brs1061622 con el riesgo a desarrollar 
AR. En un intento por evaluar en más detalle el efecto de este SNP sobre el riesgo a padecer la 
enfermedad, decidimos realizar un meta-análisis de nuestros datos con aquellos de 7 estudios 
previos y que incluyó 4142 pacientes diagnosticados de AR y 3331 controles caucásicos. El meta-
análisis asumiendo un modelo de herencia dominante o recesivo confirmó nuestros resultados y 
nos permitió concluir que el TNFRSF1Brs1061622 no parece ser un marcador de susceptibilidad para 
AR (ORMeta-Dom=1,02, IC 95% 0,929–1,121, P=0,67 y ORMeta-Rec=1,09, IC 95% 0,898–1,333, P=0,37, 
respectivamente).  
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Finalmente, evaluamos el nivel de asociación de los polimorfismos de TNFRSF1B y la 
respuesta a fármacos anti-TNF en pacientes respondedores y no respondedores a la terapia. El 
análisis de regresión logística mostró que los pacientes que portaban los genotipos 
TNFRSF1Brs1061622G/G y TNFRSF1Brs1061631A/A presentaban un riesgo considerablemente mayor de 
fracaso terapéutico en comparación con los que portaban los alelos de referencia (OR=4,19; IC 
95% 1,19–14,7, P=0,019 y OR=3,37, IC 95% 1,02–11,1, P=0,040). Cuando se asumía un modelo de 
herencia aditivo observamos que cada copia de los alelos TNFRSF1Brs3397C y TNFRSF1Brs1061622G 
incrementaba significativamente el riesgo de fracaso terapéutico tras el tratamiento con fármacos 
anti-TNFα (OR=1,56, IC 95% 1,03–2,37, P=0,036 y OR=1,60, IC 95% 1,02–2,51, P=0,041; 
respectivamente). El análisis combinando de respondedores (n=209)  y moderados respondedores 
(n=237) además confirmó que los individuos que portaban los genotipos TNFRSF1Brs3397C/C, 
TNFRSF1Brs1061622G/G o TNFRSF1Brs1061631A/A presentaban un mayor riesgo de fracaso terapéutico 
(OR=2,34, IC 95% 1,21–4,50, P=0,014; OR=3,84, IC 95% 1,45–10,22, P=0,0085 y OR=2,94, IC 95% 
1,16–7,46, P=0,028, respectivamente). De nuevo, cuando asumíamos un modelo de herencia 
aditivo, confirmamos que la exclusiva adición de una copia de los alelos TNFRSF1Brs3397C y 
TNFRSF1Brs1061622G bastaba para incrementar el riesgo a sufrir fracaso terapéutico (OR=1,55, IC 95% 
1,08–2,22, P=0,018 y OR=1,71, IC 95% 1,17–2,50, P=0,0059).  

 
En consonancia con nuestros datos, algunos estudios previos han descrito que el 

polimorfismo TNFRSF1Brs1061622 puede tener un impacto en la respuesta a fármacos anti-TNFα. En 
base a nuestras propias observaciones pero también a los datos ofrecidos por estos estudios, 
decidimos realizar un meta-análisis que nos permitiera confirmar o descartar esta hipótesis. Los 
resultados del meta-análisis (n=600, 335 respondedores y 265 no-respondedores) mostraron que 
la variante TNFRSF1Brs1061622 no asocia con la respuesta a fármacos anti-TNFα ni cuando se asume 
un modelo de herencia dominante ni cuando el modelo usado es recesivo (ORDOM=1,30, IC 95% 
0,932–1,823, P=0,122 y ORREC=1,28, IC 95% 0,62–2,61, P=0,50). Los estudios includos en el meta-
análisis mostraban un alto nivel de homogeneidad (heterogeneidad no significativa) lo que 
confirmaba la solidez de las conclusiones alcanzadas. 

 

Finalmente, el análisis de haplotipos reveló que el haplotipo TNFRSF1BGACT (conteniendo el 
alelo TNFRSF1Brs3397C pero no los alelos TNFRSF1Brs1061622G y TNFRSF1Brs1061631A) asociaba con  un 
riesgo significativamente mayor de no responder al tratamiento con fármacos anti-TNFα (OR=2,18; 
IC 95% 1,10–4,34, P=0,027). El efecto de este haplotipo no se modificaba cuando combinabamos 
los pacientes respondedores y respondedores moderados en el análisis, lo que sugería que el 
efecto observado era consistente y se debía probablemente a la presencia de TNFRSF1Brs3397 que, 
según se ha demostrado,  determina la velocidad a la que el mRNA del TNFRSF1B se degrada.   

 

4. Artículo cuarto 

4.1. Justificación del diseño y breve descripción de los resultados: 

4.1.1. Población de estudio.  

La población de estudio incluyó a 2579 individuos, 1360 pacientes de AR y 1219 controles 
sanos. Todos los participantes eran caucásicos y confirmaron su interés a participar en el estudio 
mediante la firma de un consentimiento informado. Los pacientes fueron tratados entre los años 
2004 y 2014, y cumplían los criterios de 1987 de la ACR [87] y los publicados por la ACR/EULAR 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

R
ES

U
LT

A
D

O
S 

D
E 

LO
S 

A
R

TÍ
C

U
LO

S 

210 

 

[110]. La descripción detallada de la población se incluye en la tabla suplementaria 1 de la 
separata del trabajo. 

7.2.4. Población de replicación 

Con el objetivo de replicar las asociaciones consideradas de interés en respuesta a fármacos 
anti-TNF, utilizamos datos genéticos de un GWAS previamente publicado por el registro DREAM 
[297]. El GWAS incluía información de 2.557.253 SNPs de 882 pacientes holandeses diagnosticados 
con AR según los criterios establecidos por la ACR [87]. Los datos clínicos de estos pacientes 
quedaron recogidos en el registro del estudio DREAM (Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring) 
[297]. 

4.1.2. Metodología empleada:  

Selección de las variantes genéticas.  

En base a la extensa literatura que sugiere un papel de las hormonas esteroideas y sus 
receptores así como sus trasportadores y enzimas metabolizantes en la modulación de la 
cronificación de la respuesta inmune, seleccionamos cuarenta y siete SNPs potencialmente 
funcionales en genes relacionados con estos procesos.  

Genotipado 

 El genotipado de los SNPs se realizó mediante sondas KASPar® (LGC Genomics, UK) a través de 
una PCR touch-down de acuerdo a los protocolos establecidos en placas de 384 donde los casos y 
los controles fueron distribuidos aleatoriamente. El 5% de las muestas se incluyeron por duplicado 
como control de calidad interno. 

Análisis de asociación a AR 

El test de HWE se analizó en el grupo de controles mediante un análisis estándar de 2 (valores 
observados-esperados). Los análisis de asociación de los SNPs con el riesgo de AR fue analizada por 
regresión logística linear y ajustados por edad, género y región de origen. Los posibles efectos 
modificadores del FR y del ACPA fueron estudiados mediante análisis estratificados. La 
significación estadística se estableció en 0,0003 de acuerdo al método de corrección de múltiples 
comparaciones de Meff [326] y el número de modelos de herencia testados para descartar la 
existencia de posibles falsos positivos. 

Análisis de haplotipos 

Los análisis de haplotipos fueron realizados mediante STATA y ajustados por edad, sexo y 
región de acuerdo a un modelo de herencia dominante. Las frecuencias de los haplotipos se 
determinaron mediante el algoritmo EM (Expectation-maximization) de manera que el haplotipo 
más común fue usado como el de referencia y la frecuencia mínima para un haplotipo se 
estableció en 0,01. La reconstrucción de los haplotipos de cada locus se calcularon mediante las 
herramientas SNPTools [327] y haploview y los bloques de LD se representaron gráficamente 
usando los valores de r2 y de acuerdo con el método de Gabriel y colaboradores (2002) [329]. 

Análisis de la respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF 

Quinientos cuarenta y ocho pacientes de AR tratados con infliximab, etanercept, o 
adalimumab fueron clasificados según los criterios del EULAR en “respondedores” (n=187), 
“respondedores moderados” (n=228) y “no respondedores” (n=133). Los criterios de inclusión de 
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los pacientes fueron tener un seguimiento mínimo de 6 meses y datos del DAS28 antes de la 
terapia y al final del periodo de evaluación. Los análisis se realizaron por regresión logística 
ajustada por edad, género y región, y comparando, en primer término, a los pacientes 
“respondedores” y “no-respondedores” (excluyendo al grupo de “respondedores moderados”) y, 
posteriormente agrupando los pacientes “respondedores moderados” y “no respondedores”. 
Además, se realizaron análisis estratificados por FR y ACPA para estudiar el posible efecto 
modificador de estos parámetros.  

Meta-análisis con datos de GWAS previos 

Cuando fue posible, la asociación de los SNPs con la respuesta a fármacos anti-TNF fue 
validada mediante un meta-análisis de nuestros datos con los previamente publicados en un 
estudio de GWAS [297]. La heterogeneidad de los dos estudios se analizó mediante la estadística 
de I2. El meta-análisis se realizó siguiendo un modelo de efectos aleatorios (suponiendo que la 
variación entre los estudios podría depender de la casualidad o la variación aleatoria y un efecto 
de estudio individual). Los modelos de efectos aleatorios son más conservadores que los modelos 
de efectos fijos y dan lugar a intervalos de confianza más amplios (IC), lo que garantiza la fiabilidad 
de los resultados a pesar de que los datos provengan de estudios con un diseño diferente. 

Test de heterogeneidad de la población 

Dada la naturaleza multicéntrica de este estudio que posibilita la existencia de estratificación 
en la población, decididos evaluar si los valores de asociación para todos los SNPs testados era 
diferente en los diferentes países reclutadores. Para ello, realizamos un meta-análisis asumiendo 
un modelo de herencia dominante y un efecto aleatorio. La heterogeneidad entre los SNPs fue 
analizada mediante el estadístico de I2. 

Predicción in silico de la funcionalidad de los SNPs de interés.  

La funcionalidad de los SNPs de interés se investigó mediante el análisis de la información 
disponible en Haploreg (http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) y 
ENCODE (https://genome.ucsc.edu/ENCODE/). 

Análisis eQTL: expresión génica 

Además, analizamos si alguno de los SNPs que asociaba con el riesgo de AR o con la respuesta 
a fármacos correlacionaban con los niveles de expresión de su respectivo ARNm en PBMCs 
(http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/ y http://www.gtexportal.org/home/) o en diferentes 
tejidos (http://www.sanger.ac.uk/science/tools/genevar-gene-expression-variation-archive). 

Modelo predictivo y capacidad de discriminación 

Por último, analizamos el valor de los SNPs seleccionados para la predicción de la respuesta a 

fármacos anti-TNF mediante un análisis de regresión logística de Cox. Construimos un modelo de 
incluyendo la edad, el sexo y el FR junto con los SNPs que mostraron una asociación significativa 

con la respuesta a fármacos anti-TNF en el análisis de asociación individual (P <0,05). Entonce, en 
base a los valores de LD (r2) y al valor de P más alto fuimos eliminando variables genéticas hasta 
que todas las variables tenían un valor de P menor de 0,10 (Figura Suplementaria 1 en la separata 
del trabajo). La capacidad discriminativa del modelo se analizó mediante el área bajo la curva 
(AUC) ROC (receiver operating characteristic). El modelo predictivo final con las variables genéticas 
con una P<0,10 se comparó frente a un modelo de referencia que incluía sólo las covariables 
demográficas (edad y sexo) y el FR. El test de verosimilitud LR (-2 log likelihood ratio) nos permitió 

http://www.gtexportal.org/home/
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determinar la diferente capacidad predictiva de estos modelos. Finalmente, hicimos una prueba 
de aleatorización de modelos con 50.000 repeticiones para confirmar que el modelo que 
obteníamos tenía consistentemente una mayor capacidad predictiva que los modelos 
aleatorizados. Todas las pruebas se realizaron utilizando el software estadístico SPSS (SPSS Inc., 
Chicago, EE.UU.), STATA (v.12, StataCorp, College Station, TX) y el software R (http://www.r-
project.org/ ). 

4.2. Resultados: 

Un total de 1360 pacientes de AR y 1229 controles sanos se incluyeron en este estudio 
multicéntrico. Los pacientes de AR eran ligeramente mayores que los controles (60,50±13,04 vs. 
55,62±9,11, respectivamente) y mostraban una mayor proporción de mujeres que de hombres 
(1102/258=4,27 vs. 680/539=1,26, respectivamente; P<0,001). Un total de 548 pacientes 

recibieron terapia con fármacos anti-TNF (infliximab, etanercept o adalimumab) como primera 
terapia biológica. Las características demográficas y clínicas más relevantes están incluidas en la 
Tabla 2 y la Tabla Supplementaria 2 de la separata del trabajo.  

Todos los SNPs evaluados se encontraban en HWE en la población control (P<0,001). El análisis 
de regresión logística reveló la existencia de asociaciones globales y/o específicas del FR entre 
SNPs ubicados en los genes ABCB1, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, ESR1, GSTP1, PGR y SULT1A1 y el 
riesgo de padecer AR (OR=0,64-5,93). El efecto más relevante se observó para los portadores del 
genotipo CYP3A4rs1773597C/C que tenían un riesgo casi 4 veces mayor de desarrollar AR comparado 
con los portadores del alelo más común (OR=3,74, IC 95% 1,61-8,66, P=0,002). En línea con este 
hallazgo que sugiere un papel de CYP3A4 en la modulación del riesgo de AR, observamos que el 
haplotipo CYP3A4GG (que no incluía el alelo CYP3A4rs1773597C) estaba asociado con un mayor riesgo 
de la enfermedad (OR=1,43, IC 95% 1,09-1,88, P=0,009). Además, en apoyo del carácter funcional 
de este SNP, un reciente estudio ha descrito su implicación en la regulación de la expresión de 
TRIM4 en PBMCs de individuos sanos (P=2,01•10-35, Z-score=12,42, FDR=0,00) y ha demostrado 
que mapea junto a potenciadores de la acción de las histonas en 5 tejidos diferentes. Aunque 
habría sido interesante validar la asociación de este SNP de acuerdo a un modelo recesivo 
mediante un meta-análisis con datos genéticos de bases de datos públicas, no pudimos encontrar 
información genética analizada según este modelo de herencia. 

Tras analizar el posible impacto de las variantes seleccionadas con el riesgo de AR, decidimos 
además evaluar si podían influir en la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Los 
análisis de regresión logística revelaron que los pacientes portadores de los alelos ESR2rs4986938T, 

ESR2rs1271572T y NR1I2rs1464603C o el genotipo ESR2rs1255998C/C tenían un mayor riesgo a no responder a 

la terapia con fármacos anti-TNF (ORrs4986938T=2,12, IC 95% 1,26-3,58, P=0,005, ORrs1271572T=1,75, IC 
95% 1,04-2,94, P=0,033, ORrs1464603C=1,95, IC 95% 1,19-3,18, P=0,008 y ORrs1255998C=2,54, IC 95% 
1,40-4,62, P=0,002), mientras que los portadores del alelo GSTP1rs1695G o el genotipo 
CYP1B1rs1056836C/C mostraban una mejor respuesta terapéutica (ORrs1695G=0,51, IC 95% 0,31-0,84, 
P=0,008 y ORrs1056836C/C=0,48, IC 95% 0,27-0,86, P=0,014). Además, observamos que, cuando 
asumíamos un modelo de herencia aditivo, cada copia del alelo ESR2rs1255998C incrementaba 
significativamente el riesgo de fracaso terapéutico (OR=2,62, IC 95% 1,52-4,53, P=0,001) mientras 
que cada copia del alelo GSTP1rs1695G reducía significativamente dicho riesgo (OR=0,56, IC 95% 
0,38-0,82, P=0,003). Estos datos sugerían un efecto dependiente de la dosis de alelo que se 
confirmaron cuando los pacientes con una respuesta moderada fueron incluidos en los análisis.   
Aunque el efecto de estos SNPs sólo alcanzaba una significación marginal tras el ajuste por el test 
de comparaciones multiples, observamos que los haplotipos ESR2GCCT (que no incluía los alelos 
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asociados con fracaso terapéutico) y GSTP1TG (incluyendo el alelo asociado a buena respuesta) 
asociaban con un menor riesgo a fracaso terapéutico (P=0,001 y P=0,003, respectivamente). Estos 
resultados sugerían que el efecto atribuido a los genes ESR2 y GSTP1 sobre la respuesta al 
tratamiento anti-TNFα podía deberse a los haplotipos (más que a la acción de las variantes 
aisladas) y que éstos podrían directamente influir en la regulación de la expresión de los ARNm de 
ESR2 y GSTP1 y constituir elementos reguladores de estos genes. En apoyo de esta hipótesis, 
observamos que los polimorfismos ESR2rs928554, ESR2rs4986938 y ESR2rs1255998 correlacionan de forma 
intensa con los niveles de expresión del ARNm de ESR2 en muestras de sangre periférica y líneas 
celulares linfoblastoides (con valores de  significación que oscilaban entre P=2,82•10-26 y 
P=2,55•10-2) mientras que el GSTP1rs1695 correlacionaba con la expresión de su ARNm en una 
amplia gama de tejidos (con valores de P que oscilaban entre una 9.73•10-6 y 8.06•10-9). En línea 
con estos datos además encontramos que el  GSTP1rs1695 se ubica en regiones de promotoras y 
potenciadoras (enhancers) de histonas en una importante variedad de líneas celulares y tejidos y 
que cambiaba los motivos de unión de factores de transcripción como POL2, CTCF, MAX y USF1. 
Todos estos resultados sugieren que tanto ESR2 como GSTP1 podrían ser eQTLs para la respuesta 
anti-TNFα en AR. 
 
Para validar estos resultados decidimos realizar un meta-análisis con los datos de un GWAS de 
respuesta a fármacos anti-TNF previamente publicado por el grupo holandés de la Dr. Marieke 
Coenen (DREAM Registry, http://www.dreamregistry.nl/en; n=882) que evaluaba la asociación de 
SNPs con los cambios en el DAS28. Para ello, realizamos análisis de regresión lineal que revelaron 
que los polimorfismos GSTP1rs1695, GSTP1rs1138272, CYP1A1rs1799814, CYP3A4rs11773597 y CYP1B1rs1056836 
correlacionaban positivamente con un descenso del DAS28 (ORrs1695=1,22, IC 95% 1,02-1,45,  
P=0.033, ORrs1138272=1,55, IC 95% 1,06-2,27, P=0,023, ORrs1799814=1,66, IC 95% 1,19-2,34, P=0,003, 
ORrs11773597=1,43, IC 95% 1,10-1,86, P=0,008 y ORrs1056836=1,34, IC 95% 1,02-1,76, P=0,032) mientras 
que las variantes CYP2C9rs1799853, PGRrs518162 y SULT1A1rs9282861 mostraban un efecto opuesto, es 
decir, asociaban con el fracaso terapéutico (OR rs1799853=0,30, IC 95% 0,15-0,63, P=0,001, 
ORrs518162=0,74, IC 95% 0,56-0,99, P=0,042 y ORrs9282861=0,80, IC 95% 0,67-0,96, P=0,017). Aunque 
los datos de GWAS carecían de datos de asociación para 18 variantes, el meta-análisis confirmó 
que los pacientes que portaban los alelos ESR2rs1255998C y PGRrs518162A tenían un cambio en el DAS28 
significativamente menor que los portadores del genotipo de referencia (P=0,012; I2=0,0%; 
PHet=0,49 y P=0,011; I2=0,0%; PHet=0,48). Mediante un estudio de heterogeneidad descartamos una 
posible estratificación de nuestra población así como la heterogeneidad entre los dos estudios que 
comparamos en el meta-análsis. Estos datos confirman la influencia de ESR2 y PGR en la respuesta 

a fármacos anti-TNF. Como se ha mencionado con anterioridad, los polimorfimos en la región 3’-
UTR del gen ESR2 correlaciona con los niveles de expresión del mRNA mientras que el 
polimorfismo PGRrs518162 puede modular la actividad de las histonas y alterar el sitio de unión a 
factores de transcripción (POL2, FOXA1, GATA3, TAF1, TBP y EGR1) implicados en el control de la 
respuesta inmune, en la interacciones de ESR2 con la cromatina y, más importante, con los efectos 
dependientes de ESR2 sobre la respuesta fármacos.  
 

Finalmente, teniendo en cuenta estos resultados, nos planteamos si el genotipado de los 

polimorfismos asociados con la respuesta a anti-TNF nos podría faciliar la predicción de la 
respuesta de los pacientes con AR. Para ello, realizamos un análisis de regresión de Cox y curvas 
ROC. Nuestros datos mostraron que la incorporación de sólo 5 SNPs asociados con la respuesta al 
tratamiento anti-TNFα (CYP1B1rs1056836, ESR2rs4986938, ESR2rs1271572, GSTP1rs1695 y NR1I2rs2276707) a un 
modelo con variables demográficas y clínicas mejoraba sustancialmente la capacidad de predecir 
la respuesta terapéutica (AUC=0,694, 95%IC 0,673-0,751 vs. AUC=0,607, 95%IC 0,545-0,669; PLR 
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test=8,89•10-07). La consistencia de este importante resultado fue evaluada mediante un test de 
50.000 permutaciones (donde los genotipos para cada SNP fueron randomizados) que confirmó 
que ninguno de los 50.000 modelos randomizados tenía una capacidad predictiva mejor que 
nuestro modelo genético (Z score=5.78 y PZ_score (50.000)=3,70•10-09). 
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 La AR es una de las enfermedades reumáticas más incapacitantes ya que los pacientes 
sufren numerosas inflamaciones articulares, dolor y pérdidas de movilidad que deterioran 
notablemente su calidad y esperanza de vida [80, 81]. La AR afecta al 1% de la población mundial y 
a unas 200.000 personas en nuestro país [1]. Según el estudio EPISER, cada año se diagnostican 
20.000 casos nuevos en España, implicando un coste anual de entre 10.000 y 14.000€ por paciente 
en función del tratamiento administrado y de la evolución de la enfermedad [128]. A pesar de que 
la introducción de los agentes biológicos ha mejorado notablemente el tratamiento de la AR en las 
últimas décadas, su elevado coste y el alto porcentaje de fracaso terapéutico que todavía existe 
hacen que el impacto socioeconómico de esta enfermedad autoinmune sea muy elevado. Para la 
implementación de estrategias primarias de prevención de AR y para la optimización del 
tratamiento de los pacientes se hace necesario desarrollar herramientas aplicables a la clínica que 
faciliten a una intervención efectiva por parte del equipo clínico.  

A pesar de la falta de conocimiento que aún existe sobre la etiopatogenia de la AR, hoy 
sabemos que la enfermedad se produce como resultado de la interacción de factores hormonales, 
ambientales y genéticos [70, 196]. MacGregor y colaboradores demostraron que la heredabilidad 
atribuida a la AR alcanza el 60% [255] y estudios genéticos, además, han permitido identificar más 
de un centenar de regiones del genoma asociadas con susceptibilidad de la AR y su progresión. 
Algunas de estas variantes están en genes relacionados con la respuesta inmune (HLA, PTPN22, 
CTLA4, PADI4, TNFαIP3 o STAT4) [257-262]. Recientes estudios de genes candidato, GWAS y sus 
meta-análisis han demostrado que la presencia de polimorfismos en genes inmunomoduladores y 
genes relacionados con el transporte, señalización y metabolismo de las hormonas esteroideas 
puede influir tanto en el desencadenamiento de la enfermedad como en su evolución y en la 
respuesta a los tratamientos empleados para combatir la enfermedad (Figura 14) [69, 271, 291, 
300-307]. Sin embargo, aun son pocos los marcadores genéticos de riesgo identificados para la AR. 

Figura 14. Ejemplos de algunas moléculas implicadas en la respuesta inmune y/o la inflamación 
y codificadas por genes inmunomoduladores o relacionados con las hormonas esteroideas. 

 
© 2000-2016 QIAGEN. All rights reserved. 

Gracias a programas como el IPA que analiza las interacciones biológicas que se han descrito en la literatura científica 
podemos investigar la implicación biológica de moléculas inmunomoduladoras y relacionadas con el transporte, 
señalización y metabolismo de las hormonas esteroideas en los procesos inmunes y/o la inflamatorios.  
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Basándonos en la importancia de la genética en la AR y en las hipótesis previamente descritas, 
nuestro grupo de investigación ha diseñado y realizado estudios de genes candidato para evaluar 
si existen marcadores genéticos de AR capaces de modular la respuesta inmune y la respuesta al 
tratamiento con fármacos anti-TNFα. A continuación discutimos los resultados obtenidos en cada 
uno de los estudios que componen la presente tesis. 

 

1. Impacto de los marcadores genéticos relacionados con la vía Th17 en la 
predisposición a la AR 

El hecho de que en los últimos años las células Th17 hayan sido diana para el tratamiento de la 
AR pone de manifiesto la importancia de esta vía en la etiopatogenia de la enfermedad. Aunque 
los resultados de los estudios clínicos con fármacos con anticuerpos anti-IL17 están limitados por 
la heterogeneidad y corta duración de los mismos [198], sabemos que su uso reduce 
significativamente la destrucción tisular durante el trascurso de la enfermedad y que dicho efecto 
parece deberse a la inhibición de la actividad de ciertos tipos celulares como las células 
dendríticas, los macrófagos y las células T. La activación de esta vía está mediada, al menos en 
parte, por la función de ciertas moléculas de adhesión (lectinas) y coestimuladoras así como de la 
acción de determinadas quimioquinas (MCP1) a través de sus receptores (CCR2). Entre ellas cabe 
destacar a algunas lectinas del tipo C como la Dectina-1, la Dectina-2 y DC-SIGN así como el eje 
MCP1/CCR2 que se encuentran sobrexpresadas en el sinovio de los pacientes con AR y regulan la 
activación de las células T en el lugar de la inflamación.  

Antiguo modelo  Nuevo modelo 

 

 

 

 

 

 
Sarah L. Gaffen, Curr Rheumatol Rep. 2009 Oct [331]. 

Teniendo presente la relevancia que parece tener la vía Th17 en el desarrollo de la AR pero 
además el componente genético de la enfermedad [71, 332], nuestro grupo se planteó evaluar si 
la presencia de polimorfismos genéticos de un único nucleótido podía influir en la modulación de 
esta vía y, por tanto, en el riesgo a desarrollar AR. Además, ya que algunos estudios han sugerido 
que la presencia de ciertos marcadores genéticos en genes del sistema inmune (TNF, TNFR2, IL4R y 
CD4) podría contribuir a las diferencias en incidencia observadas en AR entre géneros [333-336], 
decidimos evaluar si el efecto de los polimorfismos analizados podía ser específico del género. 

Los resultados de nuestro estudio confirmaron que 4 SNPs en los genes Dectina-2 (rs7134303 y 
rs4264222), MCP1 (rs13900) y DC-SIGN (rs4804803) asociaban con el riesgo de desarrollar AR y 
confirmó la ausencia de asociación de la variante Dectina-1rs16910526 con el riesgo de AR, en línea 
con lo descrito por Plantinga y colaboradores en 2010 [287]. Sin embargo, a diferencia de los 
resultados publicados previamente por Dieguez-González y colaboradores (2009)[337], nuestros 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

D
IS

C
U

SI
Ó

N
 

218 

 

datos sugerían que la variante DC-SIGNrs4804803 influye sobre el riesgo de AR. Las discrepancias 
entre estos estudios pueden deberse al distinto tamaño de las cohortes estudiadas o a la presencia 
de ciertas variables confusoras, como el sexo.  

En este estudio describimos por primera vez cómo la presencia de variantes genéticas en los 
genes Dectina-2, MCP1 y DC-SIGN contribuye a establecer las diferencias de género observadas en 
la incidencia de AR. Las mujeres que presentaban el alelo Dectina-2rs4264222T tenían un riesgo 
significativamente incrementado de desarrollar AR mientras que las que portaban los alelos 
MCP1rs1024611G y MCP1rs13900T tenían un menor riesgo a padecer la enfermedad comparado con 
aquellos que presentaban el genotipo más común. Además, observamos que, aunque no 
alcanzaba la significación estadística, las mujeres que portaban el alelo Dectina-2rs7134303G tendían a 
tener un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad mientras que las mujeres que tenían el alelo 
MCP1rs4586C mostraban una asociación marginal con un menor riesgo a desarrollar AR. En hombres, 
no se observaban ninguno de los efectos mencionados pero se observó que los hombres que 
portaban el alelo DC-SIGNrs2287886A mostraban una tendencia a tener un mayor riesgo de AR. 
Aunque no existía una interacción estadísticamente significativa del género con ninguno de los 
SNPs analizados, los polimorfismos en Dectina-2, MCP1 y DC-SIGN mostraban asociaciones en 
mujeres que no se observaban en hombres y viceversa. Cuando corregimos por el test de 
comparaciones múltiples observamos que los efectos que presentaban los polimorfismos Dectina-
2rs4264222, MCP1rs1024611, MCP1rs13900 y MCP1rs4586 resultaban marginales tanto para el riesgo a 
desarrollar la enfermedad como para las asociaciones específicas de género.   

Los análisis de interacción SNP-SNP específicos de género sugerían que el efecto combinado de 
las variantes modulaba el riesgo de AR tanto si los SNPs presentaban una asociación significativa 
con el riesgo a desarrollar la enfermedad como si había una ausencia de efecto independiente. La 
aproximación MDR nos permitió descubrir un modelo de interacción sinérgica entre Dectina-
2rs7134303 y Dectina-2rs4264222 que incrementaba el riesgo de AR y que estaba presente sólo en 
mujeres. Aunque estos resultados deben ser interpretados con cautela ya que los modelos 
estadísticos de interacción entre SNPs no se pueden asumir como una interacción biológica real. 
Sin embargo, los análisis in silico permiten formular hipótesis acerca de la distinta implicación de 
los genes en los mecanismos biológicos. Así, observamos que estos dos SNPs (Dectina-2rs7134303 y 
Dectina-2rs4264222) resultaban relevantes tanto en los análisis individuales como en los análisis 
epistáticos. La variante Dectina-2rs7134303 provoca un cambio de alelo en un sitio de unión específico 
para el factor de transcripción GATA-1, el cual se expresa en los monocitos circulantes y participa 
en la maduración y supervivencia de las DCs [338]. Este dato sugiere que dicho SNP podría actuar 
como un potenciador intrónico capaz de modular la transcripción de Dectina-2, afectando así a la 
señalización intracelular y disminuyendo la expresión del mencionado gen. Basandonos en 
nuestros hallazgos, resulta razonable sugerir que los SNPs en Dectina-2 pueden influir, al menos en 
parte, en las diferencias asociadas al género de la susceptibilidad de AR, ya sea mediante un efecto 
independiente o a través de interacciones.   

Dectina-2 es un receptor transmembrana tipo II que participa en la exacerbación de la 
respuesta inmune mediada por las células Th17 y la vía del NFƙB en la AR. Este receptor reconoce 
antígenos propios o extraños y se expresa en las DCs, macrófagos y células B [339](Figura 15). Por 
otro lado, Dectina-2 estimula la respuesta inflamatoria mediante su unión a ligandos endógenos 
en las células T de los subtipos CD4+CD25+ y CD8+ [340, 341].  Asimismo, Dectina-2 también induce 
la activación de NFƙB dependiente de Syk y CARD9 [342], provocando la liberación de mediadores 
proinflamatorios como citoquinas, quimioquinas y moléculas coestimuladoras que aumentan la 
respuesta inmune mediada por las células T. De hecho, el Dr. Sato y sus colaboradores 
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demostraron que Dectina-1 se une directamente a Syk, mientras que Dectina-2 se asocia a FcR 
para acoplarse a Syk y activar la vía NFƙB y liberar citoquinas como TNFα e IL1RA [343]. 

Igualmente, Dectina-2 modula la vía Th17 y la producción de IL1 e IL23 mediante una activación 
de NFƙB dependiente de c-Rel [344]. La suma de estos hallazgos junto al papel que juegan las vías 
Th17 y NFƙB en la patogénesis y/o progresión de la AR, sugiere que Dectina-2 ejerce una acción 
clave en la exacerbación de la respuesta inmune en la enfermedad.  Aunque aun debe ser 
clarificado el mecanismo molecular por el cual las variantes en Dectina-2 afectan al riesgo de AR, 
nuestra predicción in silico y el papel de GATA-1 en DCs y monocitos, sugieren que el SNP Dectina-
2rs7134303 podría alterar la expresión del gen y promover la activación de NFƙB y la secreción de 
citoquinas clave en la AR (TNF e IL1RA) mediadas por Dectina-2.  No obstante, el papel de los SNPs 
en Dectina-2 requiere ser estudiado más profundamente ya que no podemos descartar que se 
encuentren en linkage disequilibrium con otras variantes genéticas causales de los mencionados 
efectos biológicos. 

Por otro lado, MCP1 es una quimioquina que cuando se une a su receptor (CCR2) provoca una 
quimio-atracción de monocitos y macrófagos al lugar de la inflamación y activa a las células T 
(Tabla 9)[345, 346]. Se ha demostrado que los niveles de esta quimioquina están aumentados en 
el líquido sinovial de los pacientes con AR y que MCP1 es capaz de incrementar la infiltración de 
leucocitos en el lugar de la inflamación (Tabla 9)[347]. Igualmente, se ha descrito que la expresión 
del ARNm de MCP1 está exacerbada en neutrófilos y en fibroblastos aislados del fluido sinovial de 
pacientes [348, 349] e incluso se ha usado como un biomarcador de la respuesta a la terapia con 
tocilizumab [350]. Algunos estudios anteriores al nuestro han analizado el efecto de SNPs en MCP1 
sobre el riesgo de AR [351, 352]. La mayoría de estos estudios se han centrado en una variante 
potencialmente funcional, MCP1rs1024611 [353, 354], sin embargo observaron una falta de asociación 
entre dicha variante y la susceptibilidad de AR en la población caucásica [351] y asiática [352, 355]. 
Nuestros resultados contradicen estas investigaciones previas y muestran efectos protectivos para 
los SNPs MCP1rs1024611, MCP1rs13900 y MCP1rs4586 sobre el riesgo a desarrollar AR que parecen estar 
restringidos a las mujeres. Aunque los estudios previos al nuestro se realizaron en cohortes 
escasas y podrían no tener suficiente poder estadístico para detectar las mencionadas 
asociaciones. Nuestros análisis predictivos de funcionalidad mostraron que MCP1rs1024611 altera el 
lugar de unión de GATA-1 y GATA-2, lo cual soporta nuestra hipótesis sobre el papel que 
desempeñan estos factores de transcripción en la maduración de los monocitos y de las DCs 
mediante la regulación de la expresión de Dectina-2 y MCP1. Esta hipótesis biológica requiere ser 
estudiada más profundamente con ensayos funcionales, así como los resultados de asociación 
dependiente de género que deben ser clarificados con el análisis de cohortes más extensas. 

 

2. Polimorfismos relacionados con la respuesta Th1 y Th2 durante el 
desencadenamiento de la AR 

Recientes estudios de genes candidato y GWAS han demostrado que SNPs ubicados en genes 
capaces de modular la respuesta inmune mediada por las células Th1 y Th2 pueden afectar al 
desarrollo y severidad de la enfermedad [356-359]. En este contexto y dado el papel de las 
citoquinas proinflamatorias en la AR, recientes estudios han demostrado que SNPs en genes de 
interleuquinas y sus receptores (IL4, IL4R, IL6, IL10) [306, 316-318, 356, 357] o relacionados con el 

TNF (TNF, TNFRSF1A, TNFRSF1B, TRAF1-C5, TNFAIP3, NFKB) [68, 262, 271, 358, 359] pueden 
afectar al riesgo de AR. Algunas interleuquinas destacables en la respuesta inmune Th1 y Th2 
durante la AR son la IL4 e IL8, ya que promueven la inflamación y la destrucción articular [360-
362]. La IL8 está involucrada en la cronicidad de la inflamación e induce la migración celular y la 
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destrucción articular [363, 364]. Por otro lado, la IL4 inhibe la respuesta inmune mediada por IL8, 
mientras que induce la respuesta inmune Th1 mediada por IL1 y TNFα [360, 365-367]. Asimismo, 

el TNF es una molécula clave en la patogénesis y en el tratamiento de la AR, y algunos autores 
han sugerido que la presencia de SNPs en TNFRSF1B podría afectar al riesgo y progresión de la 
enfermedad [368-373]. Sin embargo, los resultados publicados hasta la fecha son controvertidos y 
requieren nuevos estudios en cohortes más extensas.  

Figura 15. Niveles de expresión clasificados por grupo celular de los genes con las asociaciones 
más significativas. 

 

IL8RB, SULT1A1, TNFRSF1B y GSTP1 son las proteínas que más se expresan en sangre. El receptor IL8RB presenta 
una expresión muy alta en sangre, sin embargo en las células inmunes parece expresarse en menor grado, destacando 
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entre ellas las células NK como el tipo celular con mayor expresión de IL8RB. GSTP1 tiene una expresión bastante alta en 
la mayoría de las células inmunes, destacando los linfocitos B, las células dendríticas, los monocitos y las células 
mieloides. SULT1A1 también posee una alta expresión y los monocitos y las células mieloides son las que mayor grado de 
expresión poseen de esta enzima; sin embargo, las células progenitoras y los linfocitos T y B también expresan altos 
niveles de la enzima sulfotransferasa. El receptor TNFRSF1B se expresa a altos niveles en las células NK, en los monocitos 
y en las células mieloides. Por último, GSTP1 es un aenzima que presenta los más altos niveles de expresión en los 
linfocitos B, aunque también se expresa mucho en las células dendríticas, los monocitos, las células mieloides y en la 
médula ósea. El resto de proteínas se expresan a niveles más bajos. 

Los resultados de nuestra investigación mostraron asociaciones para dos SNPs en IL4 (IL4rs2070874 
e IL4rs2243250) con un incremento del riesgo de AR. Estos SNPs se encontraban en linkage 
disequilibrium en nuestra población, lo que sugiere que dichas variantes podrían formar parte de 
un bloque de LD capaz de afectar a la susceptibilidad de la enfermedad. Además, descubrimos un 
haplotipo en IL4 (IL4CCT) que incrementaba significativamente el riesgo de desarrollar AR en 
comparación con el haplotipo más común. Nuestros resultados estaban en consonancia con los 
efectos de SNPs en IL4 sobre el riesgo de AR publicados anteriormente por otros autores [257, 
301-303, 306, 356, 374-376]. Nuestro estudio de meta-análisis con las investigaciones previas 
validó la asociación entre IL4rs2243250 y un incremento del riesgo de desarrollar la enfermedad. 
Aunque dicha variante del promotor de IL4 se ha relacionado con bajos niveles de la citoquina en 
el suero de los pacientes [356], no pudimos confirmar que influya en la expresión del gen. Sin 
embargo, y a pesar de la falta de correlación entre los SNPs de IL4 y los niveles de expresión del 
ARNm, no podemos descartar que una variante causal en IL4 pueda influir en los procesos 
biológicos que afectan al procesamiento del ARNm (splicing o turnover), su estabilidad o 
traducción. La IL4 es una citoquina con una expresión más o menos uniforme en las células 
inmunes (Figura 15) y una retroalimentación positiva de su propia expresión en linfocitos T [377]. 
Se han observado diferentes niveles de la proteína IL4 en distintos tejidos de pacientes de AR, por 
ejemplo, disminuida en el tejido sinovial [192] y aumentada en el plasma [378, 379]. Esta citoquina 
posee un papel importante modulando las citoquinas activas durante la respuesta inmune 
inflamatoria que subyace a la AR. Por ejemplo, numerosos estudios han demostrado que IL4 
disminuye la expresión de IFNG en los linfocitos T de sangre periférica [377, 380], de MCP1 en 
PBMCs [381], de DC-SIGN en células dendríticas [382], del CCR5 en linfocitos T [383], así como del 
TNFRSF1B [384]. Finalmente, nuestros hallazgos sugieren que existe un bloque de SNPs en la 
región de IL4 con un efecto modesto en el riesgo de AR y que resulta interesante realizar 
investigaciones más extensas sobre el efecto de alguno de estos SNPs en las funciones biológicas 
de IL4. 

De otra parte, hemos descubierto SNPs en IL8RB y sus haplotipos que también presentaban 
asociaciones con el riesgo de desarrollar la enfermedad. Los SNPs IL8RBrs1126580 y IL8RBrs2230054 
incrementaban el riesgo de AR en los modelos de herencia codominante, dominante y log-aditivo, 
lo que siguiere que un modelo gene-dosage está actuando para determinar la susceptibilidad de la 
enfermedad. Es la primera vez que se describen estos efectos y la carencia de estudios previos nos 
impidió realizar un meta-análisis que valide nuestros resultados. Sin embargo, observamos que 
IL8RBrs1126580 y IL8RBrs2230054 estaban en linkage disequilibrium en nuestra población y que 
constituían haplotipos que estaban significativamente asociados al riesgo de la enfermedad. El 
haplotipo más común, IL8RBCG, incrementaba significativamente el riesgo de AR, mientras que los 
haplotipos IL8RBTA y IL8RBTA disminuían significativamente el riesgo de desarrollar la enfermedad. 
Además, descubrimos un modelo de interacción que incluía variantes en IL8RB y CCR5 que 
incrementaba el riesgo de AR y que sumado a los resultados anteriores sugiere que IL8RB puede 
afectar a la susceptibilidad de desarrollar AR. Fujikado describió en un modelo animal de AR que la 
expresión del ARNm de los dos receptores IL8RB y CCR5 está aumentada en el sinovio [385]. 



Tesis doctoral de Luz María Canet Antequera 

 

D
IS

C
U

SI
Ó

N
 

222 

 

Asimismo, J. Auer y R. Nissinen demostraron que existe un incremento de los niveles de ARNm de 
CCR5 en los pacientes de AR [386, 387]; aunque, J. Auer también describió que la expresión de 
IL8RB está disminuida en las células polimorfonucleares del fluido sinovial [386]. El receptor IL8RB 
está implicado en numerosos mecanismos biológicos de la respuesta inmune como la apoptosis, la 
interacción entre las células inmunes, o el tráfico celular (Tabla 9). Finalmente, el conjunto de 
estos hallazgos y nuestros resultados sugiere que IL8RB puede desempeñar un papel en la 
susceptibilidad a desarrollar AR. 

A pesar de que las asociaciones descritas para las variantes en IL4 e IL8RB sólo se acercan al 
nivel de significancia tras ajustar por el test de comparaciones múltiples, nosotros sugerimos que 
dichas variantes genéticas podrían desempeñar un papel en la susceptibilidad a la AR. De hecho, 
numerosos estudios han demostrado que ambas citoquinas, IL4 e IL8, resultan ser grandes 
mediadores de la inflamación y la destrucción articular durante la enfermedad [360-362]. Dado el 
papel de IL8 en la cronicidad de la inflamación y en la destrucción articular[363, 364] y el de IL4 en 
la respuesta inmune Th1 [360, 365-367], podemos sugerir que las variantes genéticas capaces de 
modular la producción o la función biológica de estas citoquinas podrían tener un impacto en el 
riesgo a desarrollar AR. Soportando esta teoría, la comunidad científica ha descrito numerosos 
mecanismos mediante los cuales las variantes genéticas intrónicas, promotoras o incluso silentes 
son capaces de alterar los sitios de unión a factores de transcripción y afectar a la unión, 
estabilidad o estructura secundaria del ARNm [388-392], a la estructura de la proteína al plegarse 
[393, 394] o incluso afectando directamente a la función de la proteína [395]. Bajo estas premisas 
nosotros sugerimos la hipótesis de que las variantes en IL4 e IL8RB podrían modular la expresión 
de la proteína codificada y, en cierta manera, afectar a la inflamación y a la migración celular 
mediadas por IL8. Sin embargo, es necesario realizar estudios más extensos para descartar la 
posibilidad de que las variantes descritas se encuentren en linkage disequilibrium con otros SNPs 
funcionales y responsables del incremento del riesgo de AR. Por ejemplo, otros investigadores 
como Shaw han descrito variantes en IL8RA, IL8RB y en el pseudogen IL8RBP (región 2q34/35) que 
afectan a la función de NRAMP1, un gen que codifica para una proteína de 65 kDa con múltiples 
funciones en los macrófagos y que induce y cronifica la respuesta inmune activando la producción 
de TNFα, IL1β, iNOS (óxido nítrico sintasa inducible) y las móleculas MHC de clase II en las células T 
CD4+ [396]. 

Nuestro estudio analizó una gran cochorte y una selección funcional de variantes que permitió 
incrementar la probabilidad de identificar SNPs que fuesen biológicamente relevantes para la AR. 
Aunque nuestros resultados sugieren un efecto modesto de los loci en IL4 e IL8RB sobre el riesgo 
de AR (OR=1,23-1,37), este trabajo tenía suficiente poder estadístico para detectar efectos 
pequeños. Basandonos en las frecuencias genotípicas observadas en nuestra población, tuvimos 

un poder estadístico del 80% para detectar una OR de 1,33 (=0,0003) para un polimorfismo con 
una frecuencia alélica mínima de 0,25 (modelo log-aditivo). 

Por otro lado y dada la importancia de la vía del TNFα en la enfermedad, investigaciones previas 
a la nuestra han asociado variantes en el receptor II del TNFα (TNFRSF1B) con la susceptibilidad a 
la AR [368-373]. Sin embargo, la mayoría de estos estudios muestran resultados contradictorios, 
por lo que hemos investigado el papel de las variantes en TNFRSF1B sobre el riesgo de AR. 
Nuestros resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa para TNFRSF1Brs3397 
con un incremento del riesgo de AR que, además de superar el test por comparaciones multiples, 
resultó ser independiente del FR y, asimismo, TNFRSF1Brs3397 también formaba parte de un 
haplotipo que aumentaba el riesgo de la enfermedad. Estos resultados sugieren que el genotipado 
conjunto de esta variante y otros biomarcadores bien establecidos podría ayudar a mejorar la 
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predicción del riesgo de desarrollar la enfermedad. Los resultados publicados previamente por 
Bayley [373] discrepaban de los nuestros, aunque la disparidad entre ambos estudios podría 
deberse al distinto tamaño de cohorte (nBayley=498 vs. n=2637) y, además, la potencia estadística 
de nuestro trabajo permitía detectar efectos pequeños. Nuestro estudio presentó un 80% de 

poder para detectar una OR de 1,27 (=0,0025) para un SNP con una frecuencia mínima alélica de 
0,25 (para el modelo log-aditivo). Ninguna otra variante del tagging de TNFRSF1B resultó asociada 
a la susceptibilidad de la AR, y ésto sumado a la falta de asociación de los haplotipos comunes 
sugiere que el haplotipo que incrementaba el riesgo de la enfermedad (TNFRSF1BGGCG) 
probablemente debía su efecto a la variante TNFRSF1Brs3397. Dicho SNP forma parte de un 
haplotipo en la región 3´-UTR de TNFRSF1B que fue descrito por el Dr. Puga y sus colaboradores 
como un haplotipo capaz de aumentar la inestabilidad del ARNm [397]. La presencia del alelo 
TNFRSF1Brs3397C disminuye la capacidad del haplotipo de mermar la estabilidad del ARNm, lo cual 
se traduce en un incremento de la respuesta inmune y de la inflamación mediadas por TNFRSF1B. 
Igualmente, Fujikado demostró que la expresión del ARNm de TNFRSF1B está aumentada en un 
modelo animal de AR [385], efecto que ha sido confirmado por varias investigaciones en el suero y 
en las células T de pacientes [371, 398-400](Figura 16). En base a estos resultados, podemos 

sugerir que TNFRSF1Brs3397 provoca una respuesta inmune incontrolada de la vía del TNF y, por 
tanto, aumenta la susceptibilidad de enfermedades crónicas inflamatorias como la enfermedad de 
Crohn [401] o la AR. 

Finalmente, otra variante de TNFRSF1B muy estudiada en el ámbito de la AR es 
TNFRSF1Brs1061622 [368-370, 372, 402, 403]. Los efectos de esta variante sobre el riesgo de la 
enfermedad descritos hasta la fecha son contradictorios, y nuestros resultados de falta de 
asociación sólo coinciden con parte de las investigaciones previas [369, 402]. La causa de estas 
discrepancias puede deberse al diferente tamaño de la población de estudio empleada en cada 
investigación. Para esclarecer el efecto de esta variante sobre la susceptibilidad a la AR, 
desarrollamos un estudio de meta-análisis en el que incluimos a un total de 7473 individuos y que 
validó la ausencia de efecto de TNFRSF1Brs1061622 sobre el riesgo de esta enfermedad. Así, nuestros 
resultados confirman que la variante TNFRSF1Brs1061622 no está asociada con el riesgo de desarrollar 
la enfermedad en europeos caucásicos. Aunque intentamos evaluar la asociación de ambas 
variantes (TNFRSF1Brs3397 y TNFRSF1Brs1061622) con el riesgo de AR combinando los datos de estudios 
de asociación de genes candidato con los de GWAS, no encontramos datos de genotipado 
disponibles. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que TNFRSF1Brs1061622 no juega un papel 
relevante en la etipatogenia de la AR. 

 

3. Implicación de los SNPs en genes relacionados con las hormonas esteroideas en el 
riesgo a desarrollar AR 

Está demostrado que las hormonas esteroideas también están implicadas en la modulación de 
la respuesta inmune y en la evolución de la AR [65-67]. Por ejemplo, la CYP3A4 es una de las 
principales y más frecuentes enzimas que catalizan la oxidación de las hormonas esteroideas 
endógenas o exógenas y afecta a la concentración de estriol, el cual disminuye la expresión de 
IFNG a través de ESR1 [404, 405]. El ESR1 es también capaz de disminuir la expresión de la 
quimioquina MCP1 [406, 407]. A su vez, ESR1 es capaz de regular su propia expresión y la de ESR2 
[408], así como de formar un heterodímero con ESR2 que modula la transcripción de otros genes 
(VEGF)[409]. Igualmente, SULT1A1 es una sulfotransferasa que puede modular la concentración de 
los distintos metabolitos que se unen a los receptores ESR1, ESR2 y NR1I2, pudiendo influir de 
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manera indirecta en la acción que ejercen estas tres moléculas en el transcurso de la enfermedad 
mediante la modulación hormonal de la respuesta inmune. 

Nuestros resultados mostraron que los polimorfismos ABCB1rs1045642, CYP2C19rs4244285, 
CYP3A4rs11773597 y PGRrs518162 estaban asociados con un incremento del riesgo de AR, mientras que 
la variante CYP2C9rs1057910 estaba asociada a una disminución del riesgo de la enfermedad. La 
asociación más relevante fue la mostrada por CYP3A4rs11773597 que incrementaba en casi 4 veces el 
riesgo de desarrollar AR. Además, los análisis estratificados por FR demostraron que el efecto de 
esta variante sobre la susceptibilidad de la enfermedad fue mayor en los pacientes seronegativos. 
La asociación entre CYP3A4rs11773597 y el riesgo de AR en pacientes seronegativos superó el test de 
comparaciones multiples, lo cual sugiere que el locus CYP3A4 al menos posee un efecto modesto 
sobre la susceptibilidad de la AR. Asimismo, descubrimos que el haplotipo CYP3A4GC también 
incrementaba el riesgo de la enfermedad. Aunque dicho haplotipo no incluía el alelo de riesgo 
CYP3A4rs11773597C y su asociación no superó el test de comparaciones múltiples, nosotros sugerimos 
que la presencia del SNP CYP3A4rs11773597 o de un haplotipo que incluya las variantes 
CYP3A4rs11773597 y CYP3A4rs2740574 podría influir en la susceptibilidad de la enfermedad. 

La enzima CYP3A4 está codificada por un gen polimórfico en el cual las variantes genéticas 
condicionan la variabilidad en la expresión [410, 411] y en la actividad enzimática [411, 412] y, 
además, los SNPs del gen CYP3A4 pueden encontrarse en linkage disequilibrium con variantes de 
otros genes colindantes que codifican para enzimas de la misma familia (CYP3A5, CYP3A7 y 
CYP3A43)[413]. El SNP CYP3A4rs11773597 está en la región 5´ no traducida del gen (5´-UTR) y podría 
ser capaz de modular la expresión del ARNm de los genes CYP3A o la actividad enzimática de la 
proteína, ya sea por sí solo o formando parte de un haplotipo específico, lo cual sugiere que 
CYP3A4rs11773597 podría influir en el balance positivo de metabolitos proinflamatorios de las 
hormonas esteroideas e incidir en la respuesta inmune y, consecuentemente, en la susceptibilidad 
a la AR. De hecho, existen estudios que correlacionan ciertos SNPs en CYP3A4 con los niveles 
hepáticos de esta proteína [414] y con hormonas esteroideas inductoras de cáncer [415-417]. 
Además, variantes genéticas ubicadas en otros genes (NR1I2, FoxA2, FoxA3, ABCB1 y HNF4α) 
también se han relacionado con los niveles hepáticos de la enzima CYP3A4 [414]. Hasta lo que a 
nuestro conocimiento concierne, esta es la primera vez que se describe el efecto de la variante 
CYP3A4rs1177359 sobre la susceptibilidad de AR y, soportando nuestra teoría, hemos descubierto que 
dicho SNP correlaciona con los niveles de expresión del ARNm de TRIM4. La sobreexpresión de 
TRIM4 activa las vías del NFKB e IFN, y además, un reciente meta-análisis de GWAS ha demostrado 
que el gen TRIM4 tiene un papel en la modulación de los niveles de las hormonas esteroideas 
[418]. Estos mecanismos podrían explicar, al menos en parte, la implicación de CYP3A4rs1177359 en el 
riesgo de la AR a través de la modulación de la respuesta inmune mediada por TRIM4. Aunque no 
podemos asegurar que CYP3A4rs1177359 sea una variante causal, nuestro trabajo sugiere que un 
mapeo genético más profundo de esta región y una mejor caracterización del papel funcional de 
los SNPs y haplotipos en CYP3A4 podrían ayudar a identificar las variantes causales de los efectos 
observados. 

 

4. Capacidad predictiva de las variantes genéticas en el fracaso terapéutico de la 
terapia con fármacos anti-TNF  

Recientes estudios de genes candidato y GWAS han demostrado que SNPs ubicados en genes 
implicados en la respuesta inmune pueden afectar a la respuesta al tratamiento de la enfermedad 
[298, 319]. Por otra parte, el desequilibrio entre citoquinas pro y anti-inflamatorias en el sinovio y 
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en el tejido adyacente de los pacientes con AR [192, 196] ha sido el objetivo de muchas 
investigaciones y de las terapias biológicas para frenar la actividad de la enfermedad. Por ejemplo, 
el IFNG es la proteína más descrita en la bibliografía y se ha descrito que el desbalance en la 
producción de esta citoquina por parte de las células T promueve la respuesta inmune mediada 
por las células Th1 (Tabla 9)[419] y aumenta la expresión de MCP1 en monocitos, macrófagos, 
neutrófilos y PBMCs [381, 420-424]. Incluso, dado el papel de esta citoquina en la AR, 
recientemente se han llevado a cabo ensayos clínicos en los cuales el IFNG se ha usado como un 
biomarcador de la respuesta a la terapia con Tocilizumab [425].  

Nosotros en particular hemos descubierto que los pacientes portadores del alelo IFNGrs2069705C 
tenían mayor probabilidad de responder favorablemente al tratamiento biológico con fármacos 

anti-TNF. Asimismo, Bank y colaboradores también describieron recientemente otro SNP en INFG 
asociado a un fracaso de la terapia con fármacos anti-TNFα [426], por lo que podemos sugerir que 
las variantes genéticas implicadas en la modulación de la respuesta inmune mediada por INFG 
podrían afectar a la respuesta al tratamiento con biológicos anti-TNFα. El IFNG tiene una expresión 
uniforme en las células del sistema inmune y una expresión muy elevada en las células NK CD56+ 
(Figura 15). La producción del IFNG está sistemáticamente aumentada en el sistema inmune de los 
pacientes y puede influir en las complicaciones de esta enfermedad [350]. En el sinovio de los 
pacientes de AR existe un incremento de la síntesis del ARNm de IFNG así como del número de 
células T secretoras de esta citoquina [348, 427]. El IFNG es capaz de incrementar la expresión de 
DC-SIGN en la membrana de las células presentadoras de antígenos [428] y en linfocitos T [429], 
mientras que podría disminuir su expresión en monocitos [430]. De la misma manera, el INFG es 
capaz de incrementar la expresión de CCR5, interacción que fue descrita en 1999 en fagocitos 
mononucleares y que se ha corroborado en modelos animales más actuales [431, 432]. Por otro 
lado, el INFG también podría afectar al metabolismo de las hormonas esteroideas, pues se ha 
observado en un modelo animal que el IFNG es capaz de disminuir la expresión de la enzima 
CYP3A4 [433], lo cual podría afectar a la regulación que ejerecen las hormonas esteroideas sobre 
la respuesta inmune (Figura 16). Asimismo, H.L. Dickensheets describió que el IFNG es capaz de 
menguar la expresión de TNFRSF1B en la membrana celular de los monocitos CD14+ [434](Figura 
16). El TNFR2 está muy expresado en las células inmunes, siendo los monocitos CD14+ y las células 
mieloides CD33+ los grupos celulares con mayor expresión de TNFRSF1B (Figura 15). El hecho de 
que el INFG disminuya la expresión de TNFR2 apoya nuestros resultados de asociación del INFG a 
una mejor respuesta al tratamiento anti-TNFα, pues una respuesta favorable es más factible ante 
una expresión disminuida de TNFRSF1B. Basándonos en nuestros resultados, nosotros sugerimos 
que aquellos portadores del alelo IFNGrs2069705C en el promotor del gen podrían tener disminuida la 
expresión de IFNG y tendrían reducida la respuesta inmune mediada por IFNG y, 
consecuentemente, sería más efectivo el bloqueo de la respuesta inmune dependiente de TNFα 
que provoca la terapia con fármacos anti-TNFα. No obstante, resulta necesario realizar estudios 
más profundos capaces de esclarecer el posible rol de estas variantes en la respuesta al 
tratamiento biológico anti-TNFα. Además, biológicamente existe una regulación entre IFNG e IL4, 
las cuales tienen efectos contrarios en la inflamación pues el IFNG media la vía Th1 e IL4 la vía Th2 
[435]. La disparidad entre ambas citoquinas concuerda con nuestros resultados que también 
muestran efectos contrarios, pues en IL4 vimos asociaciones al riesgo de AR y en IFNG un efecto 
protectivo ante el fracaso terapéutico. 

Por otro lado, la molécula TNFα resulta clave en el tratamiento de la AR, por lo que muchos 
investigadores han enfocado sus estudios en la vía del TNFα descubriendo nuevas variantes 
asociadas a la respuesta al tratamiento anti-TNFα [292, 296-299, 436]. De hecho, investigaciones 
previas a la nuestra han asociado variantes en el receptor II del TNFα (TNFRSF1B) con la respuesta 
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al tratamiento anti-TNFα [294, 437-439]. Por nuestra parte, hemos descubierto que los SNPs 
TNFRSF1Brs1061631, TNFRSF1Brs3397 y TNFRSF1Brs1061622 incrementaban el riesgo de fracaso 
terapéutico. Los efectos mostrados por TNFRSF1Brs3397 y TNFRSF1Brs1061622 resultaron 
estadísticamente significativos en el modelo log-aditivo, lo cual sugiere que estas variantes 
mostraban un efecto dependiente del alelo. Además, descubrimos un haplotipo común que sólo 
incluía el alelo de riesgo de TNFRSF1Brs3397 (GACT), no así para las otras dos variantes mencionadas, 
y que también incrementaba el riesgo de fracaso terapéutico. Basandonos en los hallazgos 
funcionales de TNFRSF1Brs3397 sobre la modulación de la estabilidad del ARNm y en la exacerbación 
de la respuesta inmune mediada por TNFRSF1B [397], sugerimos que la presencia de esta variante 
puede influir en la respuesta terapéutica a las fármacos anti-TNFα.  

Estudios previos al nuestro identificaron una asociación entre TNFRSF1Brs1061622  y un mayor 
riesgo de fracaso al tratamiento con fármacos anti-TNFα [294, 437]. Nosotros obtuvimos 
resultados consonantes con dichas investigaciones cuando incluimos los pacientes con respuesta 
moderada en el análisis en combinación con los “buenos-respondedores”. Sin embargo, un meta-
análisis conjunto de nuestro trabajo y los estudios previos [294, 319, 440] reveló una falta de 
asociación entre TNFRSF1Brs1061622 y la respuesta al tratamiento con fármacos anti-TNFα. Por otro 
lado, los análisis de asociación de los SNPs con la respuesta al tratamiento anti-TNFα combinando 
los “respondedores moderados” con los “buenos-respondedores” confirmaron los efectos 
descritos para TNFRSF1Brs1061631 y TNFRSF1Brs3397. El TNFRSF1B está implicado en numerosos 
procesos relevantes en la respuesta inmune inflamatoria como la apoptosis, la activación de 
linfocitos y DCs, la proliferación y diferenciación de los linfocitos o el tráfico celular (Tabla 9). 
Basándonos en nuestros resultados y en los hallazgos de Puga [397], podemos mantener la 
hipótesis de que la variante TNFRSF1Brs3397 puede modular la respuesta al tratamiento anti-TNFα. 
Pero, dado que ninguno de los efectos descritos para los SNPs en TNFRSF1B superó el test de 
comparaciones multiples, nuestros hallazgos, aunque interesantes, requieren ser validados en 
cohortes más extensas e independientes. 

La vía de las hormonas esteroideas también influye en la respuesta al tratamiento de la 
enfermedad ya que puede modular la respuesta inmune y afecta al metabolismo de los 
xenobióticos. Los receptores de las hormonas esteroideas se expresan ubicuamente en las células 
inmunes y son una pieza clave en esta vía. El ESR2 es un receptor capaz de disminuir la expresión 
de MCP1 [441] y de GSTP1 [442]. Además, existe una regulación biológica intrínseca entre algunos 
receptores como ESR1, ESR2 y PGR y la expresión de sus correspondientes genes [443-446]. Por 
ejemplo, ambos receptores ESR1 y ESR2 poseen un ERE en el gen PGR a través del cual modulan la 
expresión del mismo [443, 447-450]. Por otro lado, NR1I2 es un receptor nuclear dependiente de 
ligando que también estimula la expresión de CYP3A4 [433, 451] pero, en cambio, modula 
negativamente la expresión de GSTP1 [452]. Las enzimas de las hormonas esteroideas también son 
fundamentales para los mecanismos de acción de las hormonas esteroideas sobre el sistema 
inmune y los fármacos. Por ejemplo, GSTP1 es una enzima localizada a nivel citoplasmático que 
está muy expresada en las células inmunes a nivel de la médula ósea y en sangre periférica. Los 
linfocitos B son las células que mayor expresión de GSTP1 registran, aunque las DCs y los 
monocitos también la expresan a altos niveles (Figura 15). Como hemos visto, la expresión de 
GSTP1 puede estar disminuida por ESR2 y NR1I2 y, además, los patrones de máxima expresión de 
las tres moléculas coinciden en los mismos grupos celulares (Figura 15). 
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Figura 16. Conexión biológica entre las moléculas codificadas por los genes con las asociaciones 
más relevantes mencionadas en la discusión. 

 

 

Nuestros análisis de respuesta para SNPs ubicados en genes relacionados con el metabolismo, 
transporte y señalización de las hormonas esteroideas mostraron asociaciones para variantes en 
los genes CYP1B1, ESR2, GSTP1 y NR1I2 con el fracaso terapéutico de los fármacos anti-TNFα. Los 
genes ESR2 y GSTP1 mostraron efectos marginalmente significativos que se mantenían tanto 
individualmente como formando un haplotipo, e incluso cuando los pacientes “respondedores 
moderados” se incluyeron en los análisis. Las variantes ESR2rs1255998 y ESR2rs4986938 mostraron 
efectos marginalmente significativos tras la corrección por el test de comparaciones multiples, 
resultando ser el efecto de ESR2rs1255998 un efecto dependiente del alelo. Asimismo, descubrimos 
que los haplotipos ESR2GCCT y GSTP1TG estaban asociados con una respuesta favorable al 

tratamiento con fármacos anti-TNF, efectos que se mantenían cuando agrupamos los pacientes 
“respondedores moderados” junto con los “no-respondedores”. Los SNPs ESR2rs1255998 y 
ESR2rs4986938 se encuentran en la región 3´-UTR del gen, una región reguladora que puede influir en 
la traducción o en la estabilidad del ARNm [453-455]. De hecho, hemos descubierto que los tres 
SNPs de las regiones UTR de ESR2 que resultaron asociados al fracaso terapéutico también 
correlacionan fuertemente con la expresión del ARNm, lo cual sugiere que dichas variantes 
pueden modular los niveles de la proteína ESR2. Además, aunque la falta de datos nos impidió 
validar a todos los potenciales marcadores de respuesta, el meta-ánalisis con el estudio DREAM 
confirmó que las variantes ESR2rs1255998 y PGRrs518162 provocaban un impacto negativo en la 
respuesta a la terapia con fármacos anti-TNFα. La variante PGRrs518162 modula la regulación de las 
histonas, modifica el lugar de unión de factores de transcripción (POL2, FOXA1, GATA3, TAF1, TBP, 
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EGR1, DNRT7 y RREB-1)[456, 457]. Estos datos sumados a los efectos de las variantes de ESR2 
sobre los niveles de ARNm sugieren que ESR2rs1255998 y PGRrs518162 podrían modular el sistema 
inmune y afectar a la respuesta anti-TNFα a través de mecanismos dependientes de los 
estrógenos.  

Los genes ESR2 y PGR se localizan en los cromosomas 14q23.2 y 11q22-q23 y codifican para el 
receptor beta de estrógenos (ESR2 o ESRβ) y el receptor de la progesterona (PGR), 
respectivamente. Ambos receptores se expresan en las células sinoviales [458], en el hueso [459] y 
en la mayoría de las células inmunes [458, 460](Figura 15). Resulta interesante que estos 
receptores interaccionan entre ellos pues ESR2 es capaz de unirse al gen PGR y modular su 
transcripción [461]. ESR2 provoca un incremento en la expresión de PGR que justifica que los 
resultados del meta-análisis muestren un impacto similar de los SNPs ESR2rs1255998 y PGRrs518162 

sobre la variación del DAS28 en los pacientes con terapia biológica anti-TNF. Además, la 
progesterona regula el papel protector que provoca un exceso de estrógenos frente a la AR, 
protegiendo a las articulaciones y manteniendo la densidad ósea [62, 462-464]. En cambio, bajos 
niveles de estrógenos o progesterona incrementan la severidad de la enfermedad y su aparición 
[465-468]. Algunos estudios experimentales sugieren que los estrógenos modulan las repuestas 
inmunes Th1 y Th2 en la AR, ya sea a través de los EREs o interactuando con factores de 
transcripción (NFKB y API)[208], mientras que la progesterona activa la respuesta inmune mediada 
por las células Th1 y Th2. Los estrógenos modulan numerosos mecanismos implicados en la 
inmunidad como la maduración de los timocitos [469], el tráfico celular [470], la proliferación de 
los linfocitos B y T [471] y la expresión de proteínas de adhesión [471](Tabla 9). Asimismo, los 
estrógenos pueden activar a las células B mediante la supresión de la respuesta inmune mediada 
por las células T e inhibiendo la apoptosis de las células B autoreactivas [472], y también estimulan 
la respuesta Th2 [473] mientras que inhiben a las células Th17 [237], las cuales son determinantes 
en la autoinmunidad tanto sistémica como específica de tejido. La modulación de la respuesta 
Th17 ejercida por ESR2 y PGR ha sido demostrada por estudios experimentales en ratones con los 
ovarios extirpados y una AR inducida. Los resultados de estos estudios demuestran que la 
administración de estrógenos y progesterona reduce el número de células productoras de IL17 y 
de neutrófilos en las articulaciones, provocando una rápida remisión de la enfermedad [237]. 
Finalmente, ESR2 provoca un incremento en la expresión de PGR que justifica que los resultados 
del meta-análisis muestren un impacto similar de sus SNPs sobre la variación del DAS28 al evaluar 

la respuesta a la terapia anti-TNF. 

El ESR2 se encuentra sobreexpresado en el sinovio de los pacientes [224]. Además, las 
principales citoquinas proinflamatorias como TNFα, IL6 e IL1 inducen un desbalance positivo de los 
metabolitos de estrógenos proinflamatorios [218, 222] capaces de interaccionar con ESR2, por lo 
que esta vía podría jugar un papel en la cronicidad de la respuesta inmune inflamatoria. El 
desbalance positivo de estrógenos frente a andrógenos que tiene lugar en la AR promueve la 
respuesta inmune mediada por las células Th2. Al igual que Dectina-2, el E2 es capaz de inducir la 
vía NFƙB de manera dosis dependiente, por ejemplo en el embarazo se induce la síntesis de TNFα 
y se inhibe en la menopausia, por lo que una variación en los niveles de expresión de los 
receptores esteroideos podría influir en los efectos del E2. Basándonos en estos datos, 
formulamos la hipótesis de que ESR2rs1255998 y ESR2rs4986938 aumentan la expresión de ESR2, el cual 
podría ser activado por el desbalance positivo de estrógenos presente en el sinovio durante la 
inflamación y, en consecuencia, podría impulsar la activación de la vía NFƙB e inducir una mayor 
secreción de TNFα que dificultaría la eficacia del tratamiento biológico anti-TNFα. Además, nuestra 
hipótesis también se soporta con el haplotipo de ESR2 asociado a una buena respuesta ya que está 
compuesto por los alelos que correlacionan con una menor expresión del ARNm, lo cual implica 
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una síntesis disminuída del receptor y menor estimulación de la vía NFƙB. Además, ESR2 es capaz 
de inhibir a ESR1, el cual si podría aminorar la inflamación al inhibir la vía NFƙB (Figura 16). Laffont 
ha demostrado que la activación de los REs en las células dendríticas plasmacitoides provoca un 
incremento de la respuesta a los estímulos de los TLR7 y TLR9 que es independiente del sexo, lo 
cual coincide con nuestra falta de resultados dependientes de género [474]. Además, el estímulo 
del TLR7 provoca una activación de las vías NFƙB e IRF5 que conlleva una mayor producción de 

INF y de citoquinas proinflamatorias, respectivamente. Este mecanismo esta potenciado por la 
estimulación de los REs y, además, en mujeres este tipo de respuesta es mayor que en hombres, lo 
cual sugiere que ésta podría ser una de las vías de acción para generar una respuesta inmune 
diferente entre ambos sexos en la patogénesis de la AR.  

 

5. Aportación de los modelos predictivos a la respuesta a la terapia con fármacos anti-
TNF 

Un nuevo enfoque está surgiendo en los estudios de fármacogenómica con el desarrollo de 
modelos que permitan predecir la respuesta a los diferentes tipos de tratamiento de la AR. Sin 
embargo y a pesar de la identificación de variantes genéticas implicadas en la respuesta 
terapéutica [293, 298, 316-319], aún no ha sido posible trasladar a la clínica la mayor parte de los 
descubrimientos en este área. Los modelos predictivos con marcadores genéticos son aún escasos 
y requieren de validación, pero su capacidad predictiva parece ser mayor que la de los modelos 
que carecen de ellos [322, 323]. Un ejemplo que apoya esta afirmación lo constituye el modelo 
predictivo desarrollado por Wessels y colaboradores (2007) y en el que contemplan el uso de 
cuatro marcadores genéticos junto a otras variantes clínicas y ambientales para predecir la 
respuesta al tratamiento con metotrexato [324]. El modelo predictivo más completo en cuanto al 
número de marcadores genéticos incluidos (46 loci asociados con AR) es el desarrollado por A. 
Yarwood en 2015. Sin embargo, dicho modelo tiene aún una capacidad predictiva modesta [325]. 
Aunque los modelos predictivos desarrollados hasta la fecha son aun unos resultados muy 
preliminares, sugieren que la identificación de nuevos modelos más completos que integren 
marcadores genéticos con mayor capacidad predictiva podría ayudar clínicamente a alcanzar el 
objetivo de una respuesta terapéutica favorable [322-325]. 

Finalmente, nosotros descubrimos un modelo predictivo que al incorporar 5 variantes genéticas 
en ESR2, CYP1B1, NR1I2 y GSTP1 mejoraba notablemente la capacidad predictiva de respuesta al 

tratamiento con fármacos anti-TNF al compararlo con otro modelo que sólo incluya variables 
clínicas y demográficas. El área bajo la curva (AUC) del modelo genético fue un 9% superior que el 
AUC del modelo de referencia, lo cual sugiere que SNPs en genes relacionados con la señalización, 
el metabolismo de fase I y II y el transporte de las hormonas esteroideas podrían ayudar en la 

predicción de la respuesta a la terapia con fármacos anti-TNF en la AR. Cabe destacar que 
permanecen en el modelo justamente SNPs que por sí solos también muestran un efecto y que 
podrían influir en el metabolismo de las hormonas esteroideas y en la modulación de la 
transcripción. Tanto GSTP1, como ESR2 y NR1I2 mostraron efectos de asociación a la respuesta al 
tratamiento y, además, existe una conexión biológica entre dichas moléculas que modula la 
expresión de las mismas. La expresión de GSTP1 está modulada negativamente por ESR2 [442] y 
NR1I2 [452] y, además, los patrones de máxima expresión de las tres moléculas coinciden en los 
mismos tipos de células inmunes (Figura 15). Estos datos podrían justificar, al menos en parte, una 
acción conjunta de las 3 moléculas en la respuesta al tratamiento y en el incremento de la 
capacidad predictiva al incorporar variantes genéticas de los 3 loci en un modelo predictivo de 
respuesta.  
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NR1I2 es un receptor nuclear que actúa como un factor de transcripción (también conocido 
como Pregnane X o PXR) y se una a un ERE en el promotor de CYP3A4 regulando la expresión de 
dicha enzima, de hecho otros autores han descrito SNPs en NR1I2 relacionados con una 
modulación irregular de CYP3A4 [475]; lo cual sugiere que variantes en NR1I2 podrían afectar al 
metabolismo de los estrógenos y consecuentemente a la inmunidad mediada por los mismos. 
Además, NR1I2 también es capaz de regular la expresión de ABCB1 [452], un transportador de 
membrana de las hormonas esteroideas y en donde observamos efectos moderados sobre la 
susceptibilidad a la AR. Por otro lado, GSTP1 es una enzima involucrada en el metabolismo de los 
estrógenos capaz de crear metabolitos activos al añadir un grupo sulfato a los mismos. El SNP que 
hemos visto asociado a la respuesta a la terapia anti-TNFα (GSTP1rs1695) codifica para un cambio de 
aminoácido (I105V) y está relacionado con una actividad de la enzima disminuida [476], por lo que 
podemos deducir que esta variante puede estar implicada en una alteración de los niveles de los 
metabolitos de estrógenos proinflamatorios repercutiendo entonces en la respuesta al 
tratamiento. Nuestros resultados parecen indicar que existe una conexión entre una alteración de 
la transcripción de GSTP1 que repercute en el metabolismo de los estrógenos y que podría tener 
un papel en la susceptibilidad a la AR y en la respuesta a la terapia anti-TNFα. 

Dado el relevante valor predictivo de los SNPs incluidos en el modelo genético, resulta 
interesante su validación junto con otros marcadores previamente implicados en la determinación 

de la respuesta terapéutica anti-TNF [293, 296-299, 319, 477] en estudios más ambiciosos que 
ayuden a personalizar las estrategias de tratamiento en la AR. 

Tabla 9. Nivel de asociación de las moléculas con funciones biológicas descritas en la 
patogénesis de la AR. 

Categoría Función Tipo cellular P-valor Moléculas implicadas 

Muerte 
celular 

apoptosis  4, 02E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, CYP3A4, 
ESR1, ESR2, GSTP1, IFNG, IL4, NR1I2, 

PGR, TNFRSF1B 

muerte de 
monocitos 

 3, 03E-06 CCR5, IFNG, IL4 

Interacción y 
señalización 

celular 

unión 
cellular 

Leucocitos 4, 57E-09 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4 

Fagocitos 2, 70E-08 MCP1, DC-SIGN, IL8RB, IFNG, IL4 

células 
endoteliales 

7, 94E-07 MCP1, IL8RB, IFNG, IL4 

activación 
de células 
immunes 

Leucocitos 2, 78E-08 MCP1, DC-SIGN, IFNG, IL4, 
TNFRSF1B 

linfocitos T 6, 21E-07 DC-SIGN, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

fagocitos 8, 31E-07 MCP1, DC-SIGN, IL8RB, IFNG, IL4, 
TNFRSF1B 

células 
dendríticas 

1, 08E-06 DC-SIGN, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

leucocitos 1, 45E-06 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4, TNFRSF1B 

granulocitos 1, 64E-06 MCP1, IL8RB, IFNG, IL4 

adhesión 
de células 
immunes 

fagocitos 7, 97E-08 MCP1, DC-SIGN, IL8RB, IFNG, IL4 

células 
inmunes 

3, 52E-07 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4 

células 7, 52E-07 MCP1, IL8RB, IFNG, IL4 
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endoteliales 
vasculares 

linfocitos 1, 37E-06 MCP1, DC-SIGN, IFNG, IL4 

Interacción linfocitos T 3, 16E-07 CCR5, DC-SIGN, IFNG, IL4 

transducció
n de la señal 

 3, 18E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, ESR1, ESR2, 
IFNG, NR1I2, PGR, TNFRSF1B 

comunicaci
ón celular 

 3, 24E-08 MCP1, CCR5, IL8RB, ESR1, ESR2, 
IFNG, IL4, NR1I2, PGR, TNFRSF1B 

Proliferación 
celular 

Proliferació
n 

linfocitos T 2, 95E-07 MCP1, CCR5, DC-SIGN, ESR1, 
IFNG, IL4, TNFRSF1B 

leucocitos 9, 03E-08 MCP1, CCR5, DC-SIGN, ESR1, 
GSTP1, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

progenitores 
de células 

hematológicas 

6, 11E-07 MCP1, GSTP1, IFNG, IL4, 
TNFRSF1B 

Generación linfocitos T 3, 63E-08 IFNG, IL4, PGR 

linfocitos Th9 1, 39E-06 IFNG, IL4 

Diferenciac
ión 

leucocitos 2, 62E-07 MCP1, CLEC6A, IL8RB, IFNG, IL4, 
PGR, TNFRSF1B 

linfocitos T 1, 72E-06 CLEC6A, IL8RB, IFNG, IL4, PGR, 
TNFRSF1B 

ADN y 
expresión génica 

daño al 
AND 

 1, 39E-06 CCR5, IFNG 

ligamiento 
a sitio de unión 

específico 

unión al ADN 8, 66E-10 CYP3A4, ESR1, ESR2, GSTP1, IFNG, 
IL4, NR1I2, PGR, TNFRSF1B 

proteínas de 
unión 

7, 46E-09 ESR1, ESR2, IFNG, IL4, NR1I2, 
PGR, TNFRSF1B 

Sp1 4, 49E-08 ESR1, ESR2, IFNG, IL4 

NFƙB 6, 29E-08 ESR1, ESR2, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

AP1 5, 38E-07 ESR1, ESR2, IFNG, IL4 

ERE 1, 40E-06 ESR1, ESR2, PGR 

STAT 2, 73E-06 ESR1, IFNG, IL4 

Transactiva
ción 

ARN 8, 95E-08 ESR1, ESR2, IFNG, IL4, NR1I2, 
PGR, TNFRSF1B 

Transcripci
ón 

ARN 1, 13E-07 MCP1, CCR5, ESR1, ESR2, GSTP1, 
IFNG, IL4, NR1I2, PGR, TNFRSF1B 

Respuesta 
inmune humoral 

Cantidad inmunoglobuli
nas 

2, 03E-10 CCR5, IL8RB, ESR1, ESR2, IFNG, 
IL4, TNFRSF1B 

linfocitos B 1, 19E-09 IL8RB, ESR1, ESR2, GSTP1, IFNG, 
IL4, TNFRSF1B 

IgG 1, 45E-07 CCR5, ESR1, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

IgG1 7, 52E-07 CCR5, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

class 
switching 

 1, 40E-07 ESR1, ESR2, IFNG, IL4 

Tráfico 
celular 

tráfico 
células 

immunes 

linfocitos T 9, 92E-09 MCP1, CCR5, IL8RB, ESR2, IFNG, 
IL4 

linfocitos 4, 28E-12 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
ESR1, ESR2, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

macrófagos 
derivados de la 

médula ósea 

7, 69E-07 MCP1, CCR5, IFNG 
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células 
dendríticas 

1, 11E-09 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4 

fagocitos 4, 44E-07 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4, TNFRSF1B 

macrófagos 
derivados de la 

médula ósea 

7, 69E-07 MCP1, CCR5, IFNG 

Infiltración leucocitos 1, 55E-09 MCP1, CCR5, IL8RB, ESR1, ESR2, 
IFNG, IL4, TNFRSF1B 

linfocitos T 3, 38E-07 CCR5, ESR2, IFNG, IL4 

linfocitos 8, 11E-10 MCP1, CCR5, ESR1, ESR2, IFNG, 
IL4 

Quemotaxi
s 

linfocitos T 3, 85E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, IL4 

células 
dendríticas 

1, 04E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG 

fagocitos 2, 24E-06 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG, IL4 

células 
mieloides 

2, 52E-06 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG, IL4 

reclutamie
nto cellular 

leucocitos 1, 64E-08 MCP1, CCR5, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

fagocitos 2, 77E-08 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG, IL4, 
TNFRSF1B 

linfocitos 3, 72E-07 MCP1, CCR5, IFNG, IL4 

macrófagos 6, 94E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG 

células 
mieloides 

7, 10E-07 MCP1, IL8RB, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

granulocitos 4, 45E-07 MCP1, IL8RB, IL4 

Migración linfocitos 7, 47E-11 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
ESR2, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

fagocitos 7, 76E-08 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IL8RB, 
IFNG, IL4 

células 
presentadoras de 

antígenos 

1, 42E-07 MCP1, CCR5, DC-SIGN, IFNG, IL4 

células 
dendríticas 

1, 10E-06 MCP1, DC-SIGN, IFNG, IL4 

Enfermedad 
immune 

cantidad 
anormal 

inmunoglobuli
nas 

7, 01E-09 ESR1, ESR2, IFNG, IL4 

síndrome 
autoinmune 

sistémico 

 2, 77E-08 MCP1, CCR5, CLEC6A, IL8RB, 
ESR1, IFNG, IL4, PGR, TNFRSF1B 

enfermeda
d inflamatoria 

crónica 

 6, 74E-07 MCP1, CCR5, IL8RB, CYP3A4, 
IFNG, IL4, PGR, TNFRSF1B 

Arthritis artritis 
inducida por 

proteoglicanos 

2, 31E-06 IFNG, IL4 

Respuesta 
inmune 

inflamatoria 

Inflamació
n 

inflammation 
of body region 

1, 06E-11 MCP1, CCR5, IL8RB, CYP3A4, 
ESR1, ESR2, GSTP1, IFNG, IL4, NR1I2, 

PGR, TNFRSF1B 

respuesta 
mediada por 

monocitos 1, 62E-09 MCP1, CCR5, IFNG, IL4 

leucocitos 5, 70E-07 MCP1, CCR5, IFNG, IL4, TNFRSF1B 
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células 
inmunes 

linfocitos T 
citotóxicos 

6, 94E-07 IFNG, IL4 

fagocitos 7, 00E-07 MCP1, CCR5, CLEC6A, IFNG, IL4 

cantidad neutrófilos 1, 20E-10 MCP1, CCR5, IL8RB, ESR2, IFNG, 
IL4, TNFRSF1B 

Acumulació
n 

linfocitos T 3, 17E-09 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG, IL4 

leucocitos 5, 40E-08 MCP1, CCR5, IL8RB, IFNG, IL4, 
TNFRSF1B 

morfología macrófagos 1, 29E-07 CCR5, IFNG, IL4, TNFRSF1B 

    © 2000-2016 QIAGEN. All rights reserved. 

En esta tabla podemos observar, de derecha a izquierda, las moléculas asociadas, el P-valor de la asociación más 
fuerte que presentan, las células inmunes a las que afectan, las funciones específicas y generales de las moléculas 
nombradas. El programa Ingenuity® Pathway Analysis (IPA®, www.ingenuity.com) nos permite analizar la funcionalidad 
de las mencionadas moléculas y podemos descubrir que están fuertemente asociadas a numerosas funciones del 
sistema inmune muy relevantes en la patogénesis de la AR y en la cronificación de la respuesta inmune inflamatoria. 
Estos hallazgos apoyan nuestras hipótesis de implicación de los genes mencionados en la discusión en la AR y/o en la 
respuesta a su tratamiento. 
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Las conclusiones de nuestro estudio fueron: 

 

1.   La presencia de polimorfismos en Dectin-2, MCP-1, DC-SIGN, IL4, IL8RB y 
TNFRSF1B determina el riesgo a desarrollar AR.  

2.     El efecto de los polimorfismos en Dectina-2, MCP-1 y DC-SIGN sobre el riesgo a 
desarrollar AR es dependiente del género y podría explicar, al menos en parte, las 
diferencias observadas en la incidencia de la enfermedad entre hombres y mujeres. 

3.     Polimorfismos en los genes CYP3A4, SULT1A1 y ESR2 que están implicados en el 
metabolismo y señalización de las hormonas esteroideas influyen sobre el riesgo a 
desarrollar AR. El efecto de SULT1A1 y ESR2 parece ser dependiente del género y, de 
nuevo, puede explicar las diferencias de incidencia de AR entre sexos. 

4.     La presencia de polimorfismos en IFNG y TNFRSF1B afectan al grado con que los 
pacientes de AR responden a la terapia con fármacos anti-TNF. 

5.     Polimorfismos en los genes CYP1A1, CYP2C9, ESR2, GSTP1, NR1I2, SULT1A1 y PGR 
relacionados con el metabolismo y señalización de las hormonas esteroideas asocian 
con la respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF y/o cambios en el valor absoluto del 
índice DAS28.  

6.     El uso de variantes genéticas en CYP1B1, ESR2, GSTP1 y NR1I2 permite mejorar 
significativamente la capacidad para predecir el grado con el que los pacientes de AR 
responden a la terapia con fármacos anti-TNF. Dichas variantes pueden, por tanto, 
tener utilidad clínica para el diseño de estrategias de tratamiento más individualizadas 
y adaptadas al riesgo de cada paciente. 
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