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1 RESUMEN 

La variabilidad interindividual en la respuesta a Terapias Biológicas (TB) en pacientes 

diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR) es causada por factores clínicos, genéticos y 

medioambientales. Tocilizumab (TCZ) un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado 

dirigido a los receptores de membrana y solubles de la Interleuquina 6 (IL6R), actúa 

bloqueando la actividad de dicha interleuquina. TCZ tiene buenos resultados en la evolución 

favorable de la enfermedad. Su eficacia y efectividad queda reflejada en diferentes ensayos y 

posteriores estudios clínicos obteniendo un porcentaje de respuesta EULAR y de remisión del 

80% y 35-55% respectivamente. Estudios recientes han demostrado que TCZ tiene mejores 

resultados en efectividad (remisión y respuesta EULAR) que los inhibidores del factor de 

necrosis tumoral (TNFi). Algunos estudios han sugerido que la administración del fármaco en 

estados tempranos de la enfermedad, menor edad, en pacientes que sean naïve para TB, 

niveles basales elevados de reactantes de fase aguda como la PCR y VSG y valores 

incrementados del DAS28 al inicio del tratamiento, mejoran las tasas de respuesta EULAR, 

remisión DAS28, y baja actividad de la enfermedad (LDA). La influencia de la genética en 

respuesta a TCZ apenas se ha investigado. Hasta la fecha, hay un GWAS y un estudio clínico 

que han identificado polimorfismos genéticos implicados en la respuesta a TCZ.  

El objetivo de este estudio fue investigar la influencia de factores clínicos y genéticos (CD69 

(rs11052877), GALNT18 (rs4910008), CLEC2D (rs1560011), KCNMB1 (rs703505), ENOX1 

(rs9594987), rs10108210, y rs703297)) en la respuesta (EULAR, remisión, LDA y mejora del 

DAS28) al tratamiento con Tocilizumab (TCZ) en pacientes diagnosticados de AR. 

Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo y prospectivo en 78 pacientes con AR tratados 

con TCZ, mediante un seguimiento a los 6 y 18 meses de terapia en el Complejo Hospitalario 

Universitario de Granada (CHUG).  

Las variables independientemente asociadas a respuesta EULAR a los 6 meses de tratamiento 

fueron el genotipo CC para rs4910008-GALNT18 (ORCC/T-: 12.8; CI95%: 1.5, 108.7; p= 0.02), el 

genotipo AA para rs11052877-CD69 (ORAA/GG: 17.2; CI95%: 2.5, 119.6; p= 0.004) y un menor 

número de TB previas (OR: 0.45; CI95%: 0.3, 0.7; p= 0.001). 

Los factores independientemente asociados a mayor remisión a los 6 meses de tratamiento 

fueron un menor número de TB previas (OR: 0.56; CI95%:0.38, 0.82; p=0.003), y el genotipo CC 

de rs4910008-GALNT18 (ORCT/CC: 0.09; CI95%: 0.02, 0.45; p= 0.004; ORTT/CC: 0.14; CI95%: 0.02, 

0.79; p= 0.026). 
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El alelo A de CD69 (ORA_/GG: 6.68; CI95%: 1.68, 26.51; p= 0.007) y un número más bajo de TB 

previas (OR: 0.50; CI95%: 0.32, 0.77; p= 0.002) fueron factores independientes capaces de 

predecir mayores tasas de LDA a los 6 meses.  

Los factores independientes asociados a un mayor descenso en el DAS28 a los 6 meses fueron 

el genotipo AA de CD69 (B= -0,56; CI95%: -1.09,-0.03; p= 0.039), el genotipo CC de GALNT18 (B= 

-0.88; CI95%: -1.49,-0.27; p= 0.005), la administración subcutánea (B= 1.03; CI95%: 0.44,1.62; p= 

0.001) y un elevado DAS28 al inicio del tratamiento (B= 0.82; CI95%: 0.59,1.05; p= 4.9·10-10). 

Un menor número de TB previas fue el único predictor independiente de respuesta EULAR 

satisfactoria (OR: 0.60; CI95%: 0.34, 0.88; p= 0.010) y mayor remisión (OR: 0.65; CI95%: 0.46, 0.93; 

p= 0.018) a los 18 meses.  

El alelo C para GALNT18 (ORC-/TT: 4.60; CI95%: 1.16, 18.27; p= 0.03) y un menor número de TB 

previas (OR: 0.47; CI95%:0.29, 0.74; p=0.001) fueron factores independientes capaces de 

predecir mayores tasas de LDA a los 18 meses. 

A los 18 meses de tratamiento, en el análisis bivariante, sólo se encontró asociación entre un 

mayor descenso del DAS28 y los pacientes que fueron naïve para TB (2.8 ± 1.6; p=0.041) o 

fueron tratados de forma previa con menor número de TB (Rho Spearman -0.347; p=0.002). Al 

realizar el análisis multivariante no se encontró ninguna correlación entre las variables clínicas 

ni genéticas con la mejora del DAS28. 

En conclusión, los pacientes de nuestro estudio diagnosticados de AR y tratados con TCZ 

mostraron mejores tasas de respuesta EULAR, remisión, LDA y mejora del DAS28, a los 6 

meses, cuando eran portadores del alelo C para GALNT18 o el alelo A para CD69, y habían 

recibido previamente un menor número de TB. A los 18 meses de tratamiento se ha obtenido 

como factor independiente para predecir mayor respuesta LDA el alelo C del gen GALNT18 y 

un menor número de TB previas. La administración disminuida de TB de forma previa es la 

única variable independiente asociada en la respuesta EULAR y remisión de la enfermedad a 

los 18 meses de tratamiento con TCZ. 
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2 INTRODUCCIÓN 

2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune crónica, que 

fundamentalmente afecta a las pequeñas articulaciones diartrodiales de pies y manos, aunque 

pueden verse afectadas todas. Tiene una prevalencia global de 0.24% (CI95%: 0.23-0.25%), que 

ha cambiado poco desde 1990 a 2010 1. La prevalencia estimada en España es de  0.5% (CI95%: 

0.25-0.85%) 2. 

2.2 FISIOPATOLOGÍA 

La AR se caracteriza por la inflamación de la membrana sinovial que recubre las articulaciones, 

presentando hiperplasia, incremento en la vascularización (angiogénesis), y un infiltrado de 

células inflamatorias. Todo ello lleva a la formación de un tejido de granulación denominado 

pannus, que invade primero el cartílago y posteriormente la superficie ósea, resultando en 

resorción ósea 3. El desencadenante del proceso autoinmune puede ser una proteína viral o un 

antígeno endógeno, de los cuales se han identificado actualmente: proteínas citrulinadas, 

glicoproteína del cartílago humano 39 (YKL-40) y proteínas de unión de cadena pesada, que 

podrían estar relacionados con el desarrollo de AR 4. Los linfocitos T CD4+, que son activados 

por estos antígenos, tendrían la capacidad de estimular a los monocitos, macrófagos y 

fibroblastos sinoviales (inmunidad innata) para producir diversas citoquinas, como el Factor de 

Necrosis Tumoral α (TNF-α), la Interleuquina 1 (IL-1) y 6 (IL-6), que serían las principales 

citoquinas responsables de la inflamación 5. El TNF-α ejerce su efecto interaccionando con sus 

dos receptores de superficie celular; receptor de TNF tipo 1 (TNFR1 ó p55), y el tipo 2 (TNFR2 ó 

p75), que se encuentran en las células inmunitarias, inflamatorias y endoteliales. Ambos 

receptores se encuentran en sus formas de membrana y solubles en suero y líquido sinovial, 

regulando la actividad biológica del TNF 5. El TNF-α es un estimulador autocrino y potente 

inductor paracrino de otras citoquinas inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-8, y el Factor 

Estimulante de Colonias de Granulocitos y Monocitos (GM-SCF). Está implicado en diversas vías 

desencadenantes del proceso inflamatorio como: la expresión de moléculas de adhesión por 

parte de los fibroblastos e interactuando con su respectivo ligando en la superficie de 

leucocitos, estimulación de la migración de células inflamatorias hacia la articulación y 

resorción ósea, y actuando como un potente inductor de la formación de osteoclastos e 

inhibidor de la diferenciación y función de los osteoblastos 5. 
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Entre pannus y cartílago hay macrófagos y fibroblastos sinoviales activados por estas 

citoquinas produciendo enzimas proteolíticas, como metaloproteinasas de la matriz y 

catepsinas, implicadas en la invasión del tejido y angiogénesis. Por otro lado los linfocitos T 

CD4+ activados, estimularían los linfocitos B (inmunidad adaptativa) por contacto con células 

de superficie y unión a integrinas, dando como resultado la producción de inmunoglobulinas, 

entre ellas el Factor Reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (Anti-

CCP), que podrían estar involucrados  en la activación del sistema del complemento a través de 

la formación de complejos inmunes 4. Todos estos mecanismos se traducen con el tiempo en 

daño articular, dolor y discapacidad, ya que se produce una progresiva erosión ósea y un daño 

permanente en el cartílago y el hueso. 

2.3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La AR es una poliartritis periférica que afecta fundamentalmente a las articulaciones de 

pequeño tamaño, como las interfalángicas proximales metacarpianas y metatarsianas. 

También se encuentra presente en muñecas, codos, hombros, rodillas, caderas y tobillos.  

Las manifestaciones más frecuentes con una incidencia aproximada del 30% son: 

- La formación de nódulos reumatoideos asintomáticos desarrollándose en su mayoría en la 

superficie de codos, antebrazo y manos, pudiendo también aparecer en pulmón, 

revestimiento pleural, y raramente en meninges 6. 

- Las manifestaciones cardiovasculares están asociadas a un incremento de la mortalidad. Se 

pueden ver afectadas todas las estructuras cardíacas como: válvulas, sistemas de 

conducción, el miocardio, el endocardio, el pericardio (pericarditis; afectación cardíaca 

más frecuente) y las arterias coronarias. Todo ello da lugar a una gran variedad de 

manifestaciones clínicas 6-8. 

- Otras manifestaciones de menor incidencia (6-10%) están asociadas a un desarrollo 

temprano y peor diagnóstico de la enfermedad como: vasculitis, manifestaciones oculares 

(síndrome de Sjögren o queratoconjuntivitis), pulmonares (enfermedad pleural, fibrosis 

intersticial, bronquiolitis, y arteritis con hipertensión pulmonar) y renales 

(glomerulonefritis) 6, 8. 

- Complicaciones asociadas a la AR que llevan también al paciente a una mayor 

comorbilidad son la osteoporosis, la anemia, las infecciones y el desarrollo de cáncer como 

el linfoma Non-Hodgkin 6. 
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2.4 PARÁMETROS DE EVALUACIÓN DE LA ENFERMEDAD 

El diagnóstico de la AR para llevarlo a término tiene de referencia los criterios de clasificación 

definidos por el American College of Rheumatology (ACR) y el European League Against 

Rheumatism (EULAR) de 2010 9. Los criterios de clasificación para la AR están basados en un 

algoritmo de puntuación basado en 4 categorías A-D; de las que se necesita una puntuación ≥6 

para que un paciente tenga AR definida 9. 

Tanto la evaluación inicial como las de seguimiento de la AR deberán apoyarse en la valoración 

sistemática de un conjunto de parámetros que permitan evaluar el grado de actividad 

inflamatoria, de discapacidad funcional y de daño estructural residual. Se recomienda utilizar 

formularios específicos que facilitan la recogida sistemática de datos. 

2.4.1 PARÁMETROS QUE MIDEN EL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA 

- Número de articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT). Se recomienda hacer un 

mínimo recuento de 28 articulaciones.  

- Evaluación del dolor de forma independiente por el médico y el enfermo. Se recomienda 

utilizar una escala analógica visual (EVA) horizontal dividida en 10 segmentos iguales. Las 

mediciones se acompañarán con descriptores numéricos del 0 al 10, y en los extremos se 

indicará ningún dolor (0) y máximo dolor (10). 

- Reactantes de fase aguda; Proteína C reactiva (PCR) y Velocidad de sedimentación globular 

(VSG). Tienen una estrecha relación con la actividad inflamatoria de la enfermedad 

encontrándose elevados, especialmente la PCR, de forma mantenida en el peor pronóstico 

de la enfermedad. La VSG tiene la ventaja de ser más económica y estar disponible en 

cualquier laboratorio, y el inconveniente su escasa especificidad, pues sus valores se 

modifican por factores independientes de la inflamación articular. 

- Índices de actividad compuestos: 

  DAS (Disease Activity Score) basado en el NAD28 y  NAT28, la velocidad de sedimentación 

globular (VSG) y  valoración global del paciente, recomendado por la EULAR, con una 

escala de 0-9.4. 

 

 SDAI (Simplified Disease Activity Index) se calcula mediante una simple suma aritmética del 

NAD y NAT, con índices reducidos de 28 articulaciones, valoración de la actividad por el 
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paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y la concentración de PCR en mg/dl, con una 

escala de 0-86. Existen modificaciones del SDAI, en particular una en el que se incluye la 

VSG,  el Clinical Disease Activity Index (CDAI), con una escala de 0-76. 

         

- Parámetros bioquímicos orientativos de la actividad de la enfermedad: 

 FR; 1/80 ó ≥ 60 UI por nefelometría, se asocia al desarrollo de erosiones. Las 

manifestaciones extra-articulares se asocian a seropositividad del FR. 

 Anti-CCP; su presencia se considera factor predictivo de persistencia de la artritis y de 

aparición de erosiones. 

2.4.2 CLASIFICACIÓN DEL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA 

Los criterios de respuesta EULAR tienen en cuenta tanto el grado de mejoría como la situación 

actual del paciente y han mostrado una validez comparable a los criterios de respuesta del ACR 

en los ensayos clínicos de pacientes con AR. Utilizan la escala de actividad de la enfermedad 

según el DAS28, que combina diferente información clínica en un único índice con el que 

puede clasificarse a los pacientes en diferentes categorías. 

Tabla 1. Actividad de la enfermedad según DAS28 y SDAI10 

 CATEGORIA DEFINICIÓN 

DAS28 Remisión 

Baja Actividad 

Actividad Moderada 

Actividad Alta 

< 2.4 

< 3.6 

3.6 < das28 < 5.5 

≥ 5.5 

SDAI Remisión 

Baja Actividad 

Actividad Moderada 

Actividad Alta 

< 3.3 

< 11 

11 < SDAI < 26 

≥ 26 

 

 



BIOMARCADORES GENÉTICOS Y CLÍNICOS DE RESPUESTA  A TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 

María del Mar Maldonado Montoro Página 31 
 

Tabla 2. Respuesta EULAR al tratamiento según DAS28 10 

DAS28 actual DISMINUCIÓN EN EL DAS28 

> 1.2                                     1.2 – 0.6                                   < 0.6 

< 3.2 SATISFACTORIA  
        INSATISFACTORIA 3.2 – 5.1  

> 5.1 

  

2.4.3 EVALUACIÓN DE LA DISCAPACIDAD 

Evaluación de la capacidad funcional. Se recomienda evaluar la función física autopercibida 

mediante cuestionarios validados. El HAQ (Health Assessment Questionnaire) de 20 ítems (se 

puntúa en una escala de 0 a 3 graduada en pasos de 0,125) parece el más adecuado para su 

utilización en clínica. Actualmente, se considera que un cambio de dos pasos en la escala del 

HAQ, es decir, una variación de 0,25 puntos, equivaldría a un cambio real o clínicamente 

significativo 10. 

2.4.4 EVALUACIÓN DEL DAÑO ESTRUCTURAL 

- Índices radiológicos; se recomienda realizar radiografías de manos, pies y tórax en la 

evaluación inicial; las de manos y pies se repetirán con una periodicidad anual durante los 

tres primeros años de evolución de la enfermedad y posteriormente cada vez que el 

reumatólogo estime oportuno. 

- Ecografía; la ecografía permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma temprana, 

por lo que es una técnica recomendable en el diagnóstico y seguimiento. 

- La resonancia magnética y la radiografía convencional se utilizan para la detección de 

cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR temprana10. .
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2.5 FARMACOLOGÍA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE 

Figura 1: Algoritmo terapéutico de la AR. Reumatol Clin 2015; 11: 279-94 - Vol. 11 
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2.5.1 TERAPIAS DE INICIO 

En el año 2010 se publicó la última actualización del documento de consenso de la Sociedad 

Española de Reumatología (SER) sobre el manejo de las terapias en la AR. En estos últimos 

años se ha generado gran cantidad de evidencia científica sobre la efectividad de diversas 

estrategias terapéuticas, se han desarrollado nuevos conceptos como el de optimización de las 

terapias biológicas, y nuevos fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

(FAME). Por este motivo se elaboró esta última actualización, con el objeto de adecuar el 

documento de consenso a estos nuevos avances y conocimientos de la enfermedad. La 

actualización consta de 13 recomendaciones (esquematizadas en la Figura 1) 10: 

- Se recomienda el inicio de tratamiento con FAME sintéticos en cuanto se realice el 

diagnóstico de AR. 

- Se recomienda, como objetivo terapéutico, obtener un estado de remisión clínica o, en 

su defecto, un grado de baja actividad inflamatoria de forma persistente, evaluado por 

índices objetivos y validados. 

- Se recomienda la monitorización frecuente de la actividad de la enfermedad en 

pacientes con AR. Dicha frecuencia será: 

o Cada 1-3 meses si la enfermedad está activa, se ha iniciado un nuevo 

tratamiento o no se ha alcanzado el objetivo terapéutico. 

o Cada 3-6 meses una vez alcanzado el objetivo terapéutico. 

- Se recomienda incluir Metotrexato (MTX) en la estrategia terapéutica inicial de los 

pacientes con AR. 

- En los casos en que exista una contraindicación al MTX, se recomienda iniciar el 

tratamiento con otros FAME sintéticos, de los cuales el más utilizado en nuestro país 

es la Leflunomida (LFN) 11. La Sulfasalazina (SSZ) 12 es también una alternativa 

terapéutica eficaz. 

- En los pacientes con AR que no los hayan tomado previamente, se recomienda el uso 

de FAME sintéticos, ya sea en monoterapia o en terapia combinada. Esta 

recomendación es independiente del uso concomitante de glucocorticoides (GC). 

- Se recomienda el uso de bajas dosis de glucocorticoides en el tratamiento inicial de la 

AR (en combinación con uno o más FAME sintéticos) durante los primeros meses y 

reducir la dosis progresivamente con el objetivo de su retirada definitiva. 
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- Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con la primera estrategia de uso de 

FAME sintético se pueden utilizar otros FAME sintéticos en terapia secuencial o 

combinada, o añadir un biológico en función de las características del paciente y de la 

presencia de factores de mal pronóstico. 

- En pacientes con AR activa en los que se considere indicado comenzar terapia con un 

FAME biológico se pueden utilizar, en combinación con MTX/otros FAME sintéticos, 

fármacos TNFi, Abatacept, TCZ o  en determinadas circunstancias, Rituximab. 

- En pacientes con intolerancia o contraindicación a FAME sintéticos se puede utilizar 

tratamiento biológico en monoterapia. En este caso se puede considerar como opción 

preferente TCZ. 

- Se recomienda que, después del fracaso a un primer FAME biológico, el paciente sea 

tratado con otro FAME biológico. Si el primero ha sido un TNFi, el paciente puede 

recibir otro TNFi u otro FAME biológico con un mecanismo de acción diferente. 

- En pacientes con AR establecida en remisión o baja actividad persistente se puede 

considerar reducir progresivamente las dosis de biológico, sobre todo si están tratados 

en combinación con FAME sintéticos. No se recomienda la suspensión del tratamiento 

biológico sin reducción previa por el alto riesgo de recaída 13-15. 

- A la hora de definir el objetivo terapéutico y la estrategia de tratamiento, incluidos los 

ajustes de dosis, además de los parámetros de actividad de la enfermedad y de la 

progresión del daño estructural, se deben tener en cuenta la presencia de 

comorbilidades y la seguridad del fármaco. 

2.5.1.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES) 

Se recomienda la utilización de AINEs cuando se introduce un nuevo FAME. Se administrarán 

AINEs durante 2-12 semanas en función del tiempo necesario para que el FAME alcance 

niveles terapéuticos eficaces. En ocasiones, puede prolongarse el tiempo de utilización 

conjunta hasta ajustar la dosis de FAME. No existe evidencia de superioridad de unos AINEs 

sobre otros, por lo que se recomienda utilizar el que mejor se adapte a las características del 

paciente teniendo en cuenta la toxicidad gastrointestinal, cardiovascular, renal y hepática que 

pueden producir tras un tratamiento prolongado 10. En determinadas circunstancias clínicas, 

algunos AINE pueden tener un perfil de seguridad más ventajoso, como puede ser el caso del 

Sulindaco en la insuficiencia renal, el Diflunisal o la Nabumetona en las hepatopatías crónicas o 

el Diclofenaco en pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales. Los inhibidores 

selectivos de la isoenzima COX-2 de la ciclooxigenasa, o Coxibs no han demostrado tener un 
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perfil de seguridad significativamente mejor que otros AINEs, salvo que son gastroprotectores 

16. 

2.5.1.2 CORTICOIDES 

Los GC son hormonas esteroidales con capacidad de unirse al receptor del cortisol, 

presentando propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras, interfiriendo en la 

presentación de antígenos a las células T, inhibiendo la síntesis de prostaglandinas, 

leucotrienos y la producción de radicales superóxidos de neutrófilos y monocitos 17. Las 

presentaciones más utilizadas son prednisona, prednisolona, metilprednisolona y deflazacort 

18. 

En la AR de reciente comienzo se recomienda la utilización de GC por vía oral a dosis única 

diaria a primera hora de la mañana, siempre en combinación con un FAME. Se recomienda 

utilizar dosis no superiores a 10 mg/día de prednisona durante el menor tiempo posible, 

debido a los efectos adversos que ocasionan, como un incremento del riesgo de enfermedad 

cardiovascular, alteraciones del ánimo, y desarrollo de osteoporosis (aconsejable el uso 

concomitante de vitamina D y calcio en situaciones en las que el tratamiento sea superior a 3 

meses). La dosis se reducirá de forma progresiva (pasando las dosis fraccionadas a toma única 

antes de la disminución de dosis) hasta la supresión de la medicación 19. 

2.5.1.3 FAME CONVENCIONALES 

Las nuevas recomendaciones EULAR sobre el manejo de la AR, indican que el tratamiento con 

FAME debe comenzarse tan pronto como se confirme el diagnóstico de la AR. La precocidad en 

el inicio del tratamiento se asocia con mayor probabilidad de respuesta favorable 19. Los FAME 

de mayor prescripción en AR son: 

- LFN es un fármaco inmunomodulador que inhibe competitivamente la Dihidroorotato 

Deshidrogenasa (DHOD), limitando la velocidad intracelular de la síntesis de novo de 

pirimidinas, produciendo un efecto antiproliferativo 11. Su dosificación comienza con 100 

mg/día durante 3 días y posteriormente 20 mg/día de forma continuada, aunque también 

se puede comenzar directamente con la dosis de 20 mg/día 19. 

- Hidroxicloroquina es un fármaco antimalárico que interfiere en la presentación de 

antígenos, promueve la estabilización de la membrana lisosomal e inhibe el metabolismo 

de los desoxirribonucleótidos 20. La dosis utilizada en el tratamiento de la AR es de 

400mg/día 19. Sus efectos adversos más comunes son a nivel gastrointestinal (náuseas, 

diarrea y dolor abdominal), y en algunos pacientes han manifestado retinopatía 21. 
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- La SSZ para su absorción es necesaria la participación de las bacterias del intestino grueso 

que desdoblan el fármaco en 5 aminosalicílico y sulfapiridina, siendo esta última la 

responsable de la acción antirreumática sistémica del fármaco, mientras que el 5 

aminosalicílico tiene capacidad antiinflamatoria local en las enfermedades inflamatorias 

intestinales. Su mecanismo de acción en AR no está muy esclarecido, pero la bibliografía 

refiere una inhibición de la función de los neutrófilos, reducción de los niveles de 

inmunoglobulinas e interfiere en la función de los linfocitos T, a través de la supresión de 

la activación del factor de transcripción NF-Kb 22. Su dosificación es de 2-3 gr/día, vía oral 

19. 

- En la AR de inicio se recomienda empezar terapia con MTX en combinación con alguno de 

los demás FAME anteriores, pudiéndose combinar con dosis bajas y a corto plazo de GC. La 

dosis inicial es de 15 mg/semana por vía oral, con escalada de 5 mg/mes hasta una dosis 

25-30 mg/semana o hasta dosis máxima tolerable, y cambiar a administración subcutánea 

en el caso de una respuesta insuficiente 23. La mayoría de los efectos adversos observados 

con MTX a las dosis utilizadas en AR son manifestaciones gastrointestinales, mucocutáneas 

o neurológicas, y no tienen carácter grave. Los efectos adversos más relevantes consisten 

en toxicidad pulmonar, hepática y hematológica. Algunos de estos síntomas (estomatitis, 

náuseas, mielosupresión) son dosis-dependientes y pueden prevenirse mediante 

tratamiento con folatos (5-10 mg/semanales a las 24 horas después de la administración 

del MTX), excepto la toxicidad pulmonar y hepática 23. 

2.5.2 FAME BIOLÓGICOS 

Un paciente con AR es candidato a TB cuando tras tratamiento con, al menos, 2 de los FAME 

más relevantes (MTX, LFN y SSZ) por un período mínimo de 6 meses, bien en monoterapia o en 

combinación y, siempre que uno de ellos haya sido MTX a dosis máxima tolerada (20-25 mg 

semanales), no haya conseguido el objetivo terapéutico (alcanzar la remisión de la actividad, 

definida según criterio EULAR como DAS28 <2.4) o bien que alguno de los FAME haya tenido 

que ser suspendido por toxicidad o intolerancia. También se inicia TB a los 3 meses en caso de 

no conseguir ninguna mejoría. Para la elección de un biológico se dará preferencia a los anti-

TNF por la experiencia acumulada y ser costo-eficaces, pero no existen criterios científicos para 

aconsejar primero uno u otro ya que se consideran alternativas terapéuticas equivalentes 10. 
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2.5.2.1 INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL  

Dada la implicación del TNF-α en la patogénesis de la AR, va a ser una diana clave para la 

actuación farmacológica, y las terapias dirigidas a antagonizar su mecanismo de acción son los 

TNFi. 

 INFLIXIMAB 

Es un anticuerpo monoclonal IgG 1 quimérico humano derivado de ratón que se une con alta 

afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFα. Se administra por vía 

intravenosa 3mg/Kg, las semanas 0-2-4 y luego cada 8 semanas. Es el de mayor 

inmunogenicidad de todos los TNFi, debido a su carácter quimérico. Si no se consigue 

respuesta, primero se puede optimizar la dosis de MTX, y en segundo lugar se puede reducir el 

intervalo de administración a 4-6 semanas, o aumentar la dosis a 5 mg/kg en caso de 

inefectividad o recidiva 10. 

 ADALIMUMAB 

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano que se une específicamente al TNF 

y neutraliza su función biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 del 

TNF en la superficie celular.  Se administra vía subcutánea 40 mg cada 2 semanas. Si no 

responde, primero se optimiza la dosis con MTX, y en segundo lugar se puede reducir el 

intervalo terapéutico a 7-10 días10. 

 ETANERCEPT 

Es una proteína de fusión de la Fc de una IgG 1 y receptores solubles diméricos p55 y p75 de 

unión al TNF, la cual compite con los receptores de superficie celular, impidiendo la actividad 

biológica del TNF. La afinidad de la citoquina por el Etanercept es mayor a la de receptores 

solubles fisiológicos. Se administra vía intravenosa 25 mg dos veces por semana (a intervalos 

de 72-96 horas) o 50 mg/semana mediante administración subcutánea. Si no responde, se 

puede optimizar la dosis de MTX 10. 

 GOLIMUMAB 

Es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran afinidad con las 

dos formas bioactivas del TNF-α humano. Se administran por vía subcutánea 50 mg al mes 

(mismo día). Si no responde, se puede optimizar la dosis de MTX 10. 

 CERTOLIZUMAB PEGOL 

Es un fragmento Fab' de un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que neutraliza 

de forma selectiva el TNFα humano soluble y unido a membrana de forma dosis-dependiente. 
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No contiene región Fc (fragmento cristalizable), que en condiciones normales forma parte de 

la molécula de un anticuerpo completo, y por tanto no fija el complemento ni provoca 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Tampoco induce apoptosis in vitro, en los 

monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica humana, ni desgranulación de 

neutrófilos. Su administración es subcutánea, 400 mg las semanas 0, 2 y 4, y luego 200 mg 

cada 2 semanas. Debido a su fracción pegilada (polietilenglicol) resulta en una mayor vida 

media y una disminución en la producción de anticuerpos anti-fármaco. Si no responde, se 

puede optimizar la dosis de MTX 10. 

En determinadas circunstancias los TNFi tienen contraindicada su prescripción, como en los 

siguientes casos 10:  

- Casos de insuficiencia cardíaca. 

- Posible existencia de una infección activa. 

- Existencia de tuberculosis activa o contacto reciente con enfermos que la padezcan, así 

como investigar la posibilidad de infección tuberculosa latente. Se debe instaurar 

tratamiento para infección tuberculosa latente antes del inicio de la terapia biológica. 

-  Pacientes con antecedentes de enfermedad linfoproliferativa.  

- Uso de vacunas con microorganismos vivos atenuados. 

Hay estudios que reflejan aproximadamente un 40% de pacientes con AR tratados con TNFi 

que no responden o tienen pérdida de efectividad, lo cual da lugar a mayor progreso de la 

enfermedad, y disminución en la calidad de vida del paciente 24, 25. Los factores implicados en 

esta variabilidad en la respuesta a los tratamientos pueden ser: 

- Diferentes perfiles farmacocinéticos de estos agentes. En un estudio se analizó el perfil 

farmacocinético de los TNFi de mayor prescripción, presentando Adalimumab y Etanercept 

de administración subcutánea un perfil de concentración vs tiempo uniforme en el estado 

de equilibrio, mientras que IFX de administración intravenosa presentó gran variabilidad 

entre los picos y valles en el estadio de equilibrio 26. 

- Inmunogenicidad del fármaco: la formación de anticuerpos anti fármaco está relacionado 

con una disminución del efecto farmacológico y en algunos casos el riesgo de sufrir efectos 

adversos como reacciones de hipersensibilidad de tipo 3 27. 

- La variabilidad genética frente a la respuesta terapéutica.  

Posteriormente se han comercializado TB con otros mecanismos de acción como Abatacept, 

Rituximab y TCZ, las cuales se administran tras fallo o contraindicación a TNFi aun siendo de 
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efectividad similar pero menor evidencia clínica 19. Pueden administrarse en monoterapia o en 

combinación con  MTX 19.  

2.5.2.2 ABATACEPT 

Es una proteína de fusión formada por el dominio extracelular del antígeno 4 (CTLA-4) 

asociado al linfocito-T citotóxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la 

inmunoglobulina humana G1 (IgG1). CTLA-4 tiene alta afinidad por CD80/86 (proteína de 

superficie de células presentadoras de antígenos) por lo tanto competirá con Abatacept en la 

unión a CD28 (proteína de superficie de linfocitos T), impidiendo la señal coestimuladora 

necesaria para la activación completa de linfocitos T, siendo más efectivo sobre linfocitos T 

memoria que sobre los vírgenes. Su administración es intravenosa y en función del peso; 500 

mg (< 60 kg); 750mg (60-100 kg); 1.000 mg (>100 kg) en las semanas 0, 2, 4 y cada 4 semanas 

posteriormente (cada vial contiene 250 mg). Si no responde, se puede optimizar la dosis con 

MTX. 

2.5.2.3 RITUXIMAB 

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que representa una inmunoglobulina 

glucosilada con las regiones constantes de la IgG1 humana y las secuencias de la región 

variable de las cadenas ligeras y pesadas. El dominio Fab se une al antígeno CD20 en la 

superficie de los linfocitos B, mientras que el dominio Fc puede reclutar efectores de la 

respuesta inmune para mediar la lisis de las células B mediante citotoxicidad dependiente del 

complemento (CDC), citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y también 

inducción de muerte celular por apoptosis. Su administración es mediante perfusión 

intravenosa y cada ciclo se compone de 1.000 mg en las semanas 0 y 2 o días 1-15 cada 6 

meses. También puede optimizarse la dosis de MTX u otros FAME en caso de tratamiento 

conjunto. Los pacientes deben haber recibido tratamiento con 100 mg de metilprednisolona 

intravenosa 30 minutos antes de la perfusión para reducir la incidencia y la gravedad de las 

reacciones relacionadas a la perfusión. También se debe administrar medicación previa 

consistente en un analgésico/antipirético y un antihistamínico. 

2.5.2.4 TOCILIZUMAB 

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado que se une específicamente a 

los receptores tanto solubles como unidos a membranas de la IL-6, inhibiendo la señalización 

mediada por los mismos. La IL-6 producida por diversos tipos celulares como células T/B, 

monocitos y fibroblastos, es una citoquina proinflamatoria pleiotrópica, que participa en 
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diversos procesos fisiológicos como la activación de los linfocitos T, la inducción de secreción 

de inmunoglobulina, la inducción de síntesis hepática de proteínas de fase aguda como la PCR, 

aumento de la VSG, y la estimulación de la hematopoyesis. Por lo tanto el bloqueo de la 

interacción IL-6 con su receptor disminuirá la respuesta inflamatoria característica de la AR 28, 

29. Su administración es intravenosa: 8 mg/kg/ cada cuatro semanas, y para individuos cuyo 

peso corporal sea superior a 100 kg, no se recomiendan dosis que excedan de 800 mg. Si no 

responde y se está empleando MTX, se puede optimizar la dosis de MTX 10, 30.  

TCZ tiene buenos resultados en la evolución favorable de la enfermedad. Su efectividad queda 

reflejada en diferentes ensayos y posteriores estudios clínicos, como en un ensayo clínico 

doble ciego a tres años de 556 pacientes con AR tratados con TCZ durante 26 meses 31, y tres 

estudios multicéntricos, observacionales y prospectivos con más de 1500 pacientes 

diagnosticados de AR con un seguimiento mínimo de 6 meses 32, 33 34. Los estudios de Forsblad 

(n= 530)32 y Narváez (n= 126)33 obtuvieron un 80% de respuesta EULAR favorable, un 35% y 

30% de remisión DAS28 respectivamente, a los 6 meses de tratamiento. El estudio de Iking-

Konert (n= 850)34 consiguió hasta un 90% de respuesta EULAR y un 55% de remisión DAS28 

después de 13 meses de tratamiento.  

Estudios recientes han demostrado además que TCZ tiene mejores resultados en efectividad 

(remisión DAS28 y respuesta EULAR)  que los TNFi 25, 35 Un estudio multicéntrico de pacientes 

portugueses diagnosticados de AR, los pacientes que eran naïve para TB y fueron tratados con 

TCZ tuvieron mayores tasas de remisión DAS28 (71.2% vs 24.4%) y buena respuesta EULAR 

(76.9% vs 35.1%) frente a los que estuvieron con TNFi (Infliximab, Adalimumab, Etanercept y 

Golimumab), a los seis meses de seguimiento 25. En un estudio observacional retrospectivo de 

1603 pacientes alemanes en tratamiento con TCZ o TNFi  (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, 

Golimumab y Certolizumab Pegol) durante 12 meses, obtuvieron un 41.3% vs 19.2% de 

remisión DAS28 respectivamente 35.  

TCZ en monoterapia obtuvo resultados similares a la terapia combinada con FAME (MTX, LFN, 

SSZ), como en un estudio con 1681 pacientes recibiendo TCZ, de los cuales 239 estuvieron en 

monoterapia y 1442 en terapia combinada, el cual no obtuvo diferencias significativas en la 

efectividad al tratamiento 36. Al igual que un estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal y 

abierto de efectividad a 2 años con TCZ (n=85) no encontró diferencias significativas en cuanto 

a respuesta EULAR, baja actividad y remisión DAS28 entre pacientes en tratamiento con TCZ en 

monoterapia y terapia combinada37.  
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Por otro lado TCZ ha demostrado superioridad en efectividad a los TNFi en monoterapia 38, 

como en un ensayo clínico controlado randomizado doble ciego en fase 4 con 325 pacientes 

diagnosticados de AR, que eran naïve para TB y habían tenido fracaso terapéutico ó toxicidad a 

MTX. En este ensayo clínico TCZ consiguió mejores tasas de remisión DAS28 (39.9% vs 10.5%; 

p= <0.0001), respuesta EULAR (77.9% vs 54.9%; p= <0.0001) y LDA (51.5% vs 19.8%; p= 

<0.0001) que Adalimumab 39. Un metaanálisis concluye también que TCZ en monoterapia tiene 

mejores resultados en la actividad de la enfermedad que los TNFi (difference: −11.1; 95% 

Credible Interval : −21.3, −0.1) 40. 

El estudio de la influencia de variables clínicas y bioquímicas en la respuesta a TCZ es una 

herramienta útil para poder predecir la respuesta al tratamiento. La administración del 

fármaco en estados tempranos de la enfermedad (menor de 3 años de enfermedad) en un 

estudio con 240 pacientes en tratamiento con TCZ, se asoció a mejores resultados de remisión 

DAS28 41. Una edad inferior a 55 años fue vinculada a respuesta EULAR favorable y remisión 

DAS28 en una cohorte de 204 pacientes en terapia con TCZ 42. Sin embargo dos estudios en 

pacientes diagnosticados de AR y en tratamiento con TCZ no encontraron asociación entre la 

edad de inicio con TCZ y la duración de la enfermedad con la respuesta EULAR en 530 

pacientes 32, y la remisión en una cohorte de 126 pacientes 33.  

Aquellos pacientes que de forma previa al tratamiento con TCZ no fueron tratados con 

ninguna TB (pacientes naïve a TB) obtuvieron tasas de remisión DAS28 del 57.9% y 67% en dos 

estudios con pacientes diagnosticados de AR en tratamiento con TCZ durante 6 meses (n=95) 

25, y 13 meses (n=240) 41 respectivamente. La LDA a los 6 meses de seguimiento fue de un 

63.2% entre los pacientes naïve con respecto a un 50.4% en los refractarios a TNFi, en un 

estudio con 286 pacientes tratados con TCZ 43. Por el contrario no hubo diferencia entre el ser 

naïve para TB o refractario a TNFi con la respuesta EULAR (n=204) 42 y la remisión DAS28 de la 

enfermedad (n=126) 33 en pacientes diagnosticados de AR a los 6 meses de tratamiento con 

TCZ. 

Otros indicadores clínicos (DAS28 basal, SDAI basal, HAQ basal) y bioquímicos (PCR basal, VSG 

basal) implicados en la alta actividad de la enfermedad han sido propuestos como buenos 

predictores de respuesta a TCZ. Varios estudios realizados en pacientes con AR en terapia con 

TCZ han vinculado un elevado DAS28 basal (>5.1) con resultados satisfactorios de respuesta 

EULAR (OR: 2; IC95%: 1.44, 2.78: P<0.05 ) 32, remisión DAS28 (OR: 2.54; IC95%: 1.11, 5.83; p<0.05) 

38 y  (OR: 1.17; IC95%: 0.51, 2.73; p<0.01) 39 y ACR50/70 (50.7%/33.9%) 43, con respecto a tener 

un DAS28 basal < 5.1.  Sin embargo un estudio en 126 pacientes con TCZ a los 6 meses de 
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tratamiento obtuvo peores tasas de remisión DAS28 en aquellos pacientes con un elevado 

DAS28 basal (>5.1) (OR: 0.3; IC95%: 0.14, 0.64; p= 0.04 ) 33.  

Por otro lado una puntuación baja del indicador clínico HAQ se vinculó a mejores resultados de 

respuesta EULAR en el estudio de Forsblad-d'Elia .H (OR: 0.56; IC95%: 0.40, 0.78; p<0.05) 32, y 

mayor remisión DAS28 y baja actividad de la enfermedad para CDAI en un estudio 

observacional retrospectivo de 273 pacientes con AR en tratamiento con TCZ (Coeficiente de 

regresión: 0.39; p<0.001) 44. 

 Niveles elevados de PCR (OR: 4.95; IC95%: 1.46, 13.82; p=0.027) y VSG (OR: 19.07; IC95%: 2.72, 

133.7; p=0.003) al inicio del tratamiento estuvieron presentes entre aquellos pacientes 

diagnosticados de AR que tuvieron mejores tasas de remisión DAS28 de la enfermedad a los 3 

meses de seguimiento con TCZ 33. 

2.6 VARIABILIDAD GENÉTICA EN LA RESPUESTA 

La AR es una enfermedad genética compleja, en la que diversos genes, factores ambientales y 

estocásticos actúan conjuntamente para causar los eventos patológicos 45. Los factores 

genéticos juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, considerándose una 

enfermedad altamente heredable (60% del riesgo de desarrollar AR es debido a factores 

genéticos) 45. En los últimos años se ha potenciado el desarrollo de la Farmacogenética clínica, 

cuyo objetivo principal es optimizar el tratamiento de las enfermedades, a través de una 

terapia personalizada más segura y eficiente con el fin de seleccionar el fármaco correcto, a la 

dosis exacta, para el paciente indicado. Todo ello permitirá evitar los retrasos en la 

administración de la terapia efectiva, los riesgos innecesarios de presentar reacciones adversas 

y los gastos al sistema de salud en tratamientos no efectivos. Recientemente, dentro de la 

farmacogenética clínica, se ha potenciado el desarrollo de estudios cuya finalidad es ver la 

influencia de los polimorfismos genéticos de un único nucleótido denominados single 

nucleotide polymorphism (SNP) en la efectividad a las terapias. Los TNFi han sido ampliamente 

estudiados en el campo de la farmacogenética, y se han encontrado diferentes SNPs en la zona 

promotora del gen TNF y de sus receptores como posibles predictores de respuesta. El 

genotipo AA rs1800629 del gen TNF estuvo asociado a un menor cambio del DAS28 (p= 0.001) 

a los 6 meses de tratamiento con Etanercept (n= 451) 46, y no hubo ningún cambio significativo 

en Infliximab (n= 198) 47. Un estudio en 280 pacientes con AR y en tratamiento con TNFi 

(Infliximab, Adalimumab, Etanercept, y Certolizumab Pegol), aquellos pacientes con el alelo A 

con respecto a los portadores homocigóticos para GG, tuvieron mejores tasas de LDA ó 

remisión DAS28 (52% vs 34%, P = 0.04) para el SNP rs767455 del gen TNFR1A. En el mismo 
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estudio también hubo mayor descenso del DAS28 en los pacientes portadores del alelo T que 

aquellos con el alelo C (–2.05 vs –3.41; p= 0.012) para el rs1799724 de la región promotora del 

gen TNF 48. Sin embargo el estudio de Morales-Lara encontró asociación entre el genotipo AA y 

una respuesta EULAR más pobre para el rs767455 (AA: 39.3% vs. AG/GG: 19.0%; P = 0.04).) 49. 

Dos estudios en pacientes con AR en tratamiento con Adalimumab (n=95 y n=302), 

identificaron como predictor de respuesta el SNP rs1801274 del gen FCGR2A (OR: 2.54, IC95%: 

1.19–5.4; p= 0.022) 50, (OR: 1.53, IC95%: 1.08–2.17; p = 0.017)  51.  

El número de estudios que evalúan la influencia de polimorfismos genéticos y la respuesta al 

tratamiento con TCZ es muy limitado. En 2013 se publicó un estudio de asociación de genoma 

completo (GWAS) en 1683 pacientes diagnosticados de AR procedentes de 5 ensayos clínicos 

en fase III: RADIATE (n=178) 52, OPTION (n=273) 53, TOWARD (n=459) 54, AMBITION (n=247) 55, 

LITHE (n=469)56, y un estudio traslacional MEASURE (n=57)57. Estos ensayos evaluaron la 

eficacia y seguridad de TCZ (4 ó 8 mg/kg) administrado cada 4 semanas durante al menos un 

período de 24 semanas, en comparación a FAME en monoterapia ó en terapia combinada con 

TCZ. Las poblaciones de los ensayos se diferenciaron en función de la terapia previa al inicio 

del estudio: fracaso terapéutico o efecto adverso a MTX u otros FAME (OPTION, TOWARD, 

LITHE, MEASURE), fracaso terapéutico a TNFi (RADIATE), y pacientes naïve a FAME (AMBITION) 

que fue el único ensayo con TCZ en monoterapia. El estudio identificó 7 SNPs asociados a 

respuesta al tratamiento con TCZ. Cinco de los siete polimorfismos son codificados por genes 

diferentes, no vinculados hasta el momento a la vía de la IL6 (CD69, CLEC2D, GALNT18, ENOX1 

y KCNMB1) y dos SNPs no tenían gen identificado 58. Los genes CD69 y CLEC2D situados en el 

cromosoma 12 codifican proteínas lectinas de tipo C que actúan como receptores de células 

natural killer (NK), linfocitos T, que activan factores de transcripción como Stat5, FoxP3, e 

inhiben de forma indirecta otros como Stat3 ó RORyt, cuyo resultado es la inhibición de la 

diferenciación de los linfocitos T helper 59. El gen GALNT18 está localizado en el cromosoma 

11p15.3 y tiene 11 exones, expresa polipéptidos N-acetillactosaminil transferasas del tipo 18 

(ppGalNAc-T18) y modula la actividad catalítica en forma de chaperona (O-glicosilación) de 

otros ppGalNAc-T 60. El gen ENOX1 se encuentra en el cromosoma 13 y está involucrado en las 

vías de transporte de electrones en la membrana plasmática 61. El gen KCNMB1 localizado en el 

cromosoma 5q35.1 pertenece a la subfamilia M beta de proteínas implicadas en canales de 

potasio activados por el mismo catión, favoreciendo su conducción 62. 

En un estudio de cohortes retrospectivo con 79 pacientes diagnosticados de AR en tratamiento 

con TCZ durante 3 meses. El 22% de los pacientes fueron portadores del haplotipo AAC para 

los polimorfismos rs12083537, rs2228145, rs4329505 del gen del receptor de la IL-6, y 
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estuvieron asociados con peor respuesta en el número de articulaciones tumefactas (33% vs 

100% de los pacientes no portadores del haplotipo; p= 0.0004), aunque no consiguieron 

asociación significativa con  la respuesta EULAR 63. A día de hoy no hay más estudios con estos 

tres polimorfismos del receptor de la IL-6. 
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3 JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

Debido a no alcanzar el objetivo terapéutico deseado con los TNFi se favorece el desarrollo de 

la enfermedad. Para superar esta resistencia se han desarrollado diferentes fármacos dirigidos 

a otras dianas farmacológicas, como por ejemplo TCZ que ha demostrado una gran efectividad, 

consiguiendo tasas de respuesta EULAR por encima del 80% y tasas de remisión DAS28 de 

hasta el 55% después de 6 meses de tratamiento 32-34. Determinados factores clínicos (la edad 

de inicio con TCZ, la duración de la enfermedad, pacientes naïve para TB, DAS28 basal elevado, 

HAQ basal disminuido), y bioquímicos (PCR basal, VSG basal) han sido propuestos como 

predictores de respuesta a TCZ en pacientes con AR, aunque con resultados contradictorios en 

los distintos estudios 25, 32, 33, 41, 42. 

La genética juega un papel clave en la comprensión de la variabilidad interindividual en la 

respuesta al tratamiento con TB 46-51, 58, 63. Puesto que la administración de TCZ en la práctica 

clínica es relativamente reciente, la influencia de la genética en respuesta a TCZ apenas se ha 

investigado. Hasta la fecha, sólo un GWAS ha identificado siete polimorfismos genéticos 

implicados en la respuesta a TCZ 58, que aún no han sido replicados en otras poblaciones 

independientes. Actualmente, no se dispone de más información sobre la utilidad de estos 

marcadores genéticos para predecir la respuesta a TCZ. Además, los marcadores genéticos, 

clínicos y bioquímicos no han sido valorados de forma conjunta en los estudios citados. 

La hipótesis de partida del presente trabajo es que los marcadores genéticos influyen en la 

respuesta al tratamiento con TCZ, junto con otros factores clínicos y bioquímicos. Por tanto 

servirán como una herramienta de apoyo para poder identificar a los pacientes que se 

beneficiarían del tratamiento con TCZ en la práctica clínica, y de esta forma conseguir 

optimizar el tratamiento. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

El objetivo de este estudio fue investigar la influencia de factores clínicos, bioquímicos y 

genéticos en la respuesta a TCZ, medida según la respuesta EULAR, remisión DAS28, baja 

actividad de la enfermedad (LDA) y variación del DAS28, en pacientes con AR tratados con TCZ 

durante 6 y 18 meses de tratamiento. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Determinar los polimorfismos de los siguientes genes: CD69 (rs11052877), GALNT18 

(rs4910008), ENOX1 (rs9594987), KCNMB1 (rs703505), CLEC2D (rs1560011), y los SNPs 

rs10108210, rs703297 en pacientes tratados con TCZ. 

- Medir la efectividad del fármaco según la respuesta EULAR, remisión DAS28, LDA en 

función del DAS28 y descenso del DAS28 a los 6 y 18 meses desde el inicio del tratamiento. 

- Analizar la influencia de las variables clínicas (sexo, edad de diagnóstico de la AR, edad de 

inicio de TCZ, años con AR sin TCZ, forma de administración, TB previas, duración TB 

previas en meses, FAME (LFN, MTX) y GC concomitantes, niveles basales (PCR, VSG, DAS28, 

SDAI, CDAI, y el índice HAQ), con la efectividad al tratamiento (respuesta EULAR, remisión, 

LDA y descenso del DAS28). 

- Evaluar la influencia de los polimorfismos genéticos y la respuesta clínica a TCZ. 
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5 METODOLOGÍA 

5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó un estudio observacional retrospectivo y prospectivo. Este estudio fue aprobado por 

el Comité de Ética e Investigación del CHUG (Anexo 10.4). Todos los pacientes incluidos en el 

estudio firmaron un consentimiento informado previo a su participación (Anexo 10.1, Anexo 

10.2). Todos los datos personales recogidos se guardaron en una base de datos y fueron 

mantenidos de forma confidencial. 

5.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Pacientes diagnosticados de AR susceptibles de iniciar tratamiento con terapia biológica. 

5.3 ÁMBITO GEOGRÁFICO-TEMPORAL DEL ESTUDIO 

Pacientes diagnosticados de AR desde 1990 hasta 2014 y tratados con TCZ entre Enero de 

2009 y  Agosto de 2015, en los Servicios de Reumatología y de Farmacia del CHUG. 

5.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

- Pacientes caucásicos de raza blanca. 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Pacientes diagnosticados de AR según los criterios de clasificación del ACR 9, 64 

- Pacientes en tratamiento con TCZ (8 mg/kg cuando la administración es intravenosa cada 

cuatro semanas y 162 mg/kg mensualmente por vía subcutánea) durante un período 

mínimo de 6 meses. 

- Pacientes que aceptaron participar de forma voluntaria en el estudio y firmaron el 

consentimiento informado. 

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

- Negativa a participar en el estudio. 

- Presencia de infecciones graves o activas. 

5.6 VARIABLES CLÍNICAS Y SOCIODEMOGRÁFICAS 

Los datos sociodemográficos y clínicos se obtuvieron de las historias clínicas. Los datos clínicos 

recogidos fueron: sexo, edad de diagnóstico de la AR, edad de inicio de TCZ, años con AR sin 

TCZ, forma de administración (intravenosa, subcutánea), número de TB que han estado antes 
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del inicio con TCZ (número de TB previas), duración TB previas en meses, tratamiento 

concomitante con FAME (LFN, MTX) y GC, niveles basales de;  PCR, VSG, DAS28 65, el SDAI 66 , el 

CDAI 67, y el índice HAQ.  

El DAS28 fue calculado para la VSG utilizándose la calculadora online: http://www.das-

score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html. El SDAI y CDAI se obtuvo utilizando la 

calculadora: http://calc.artritis-il6.es/sdai. http://calc.artritis-il6.es/cdai. El parámetro HAQ se 

obtuvo de la historia clínica, de acuerdo a los datos recogidos por el reumatólogo. Los 

parámetros bioquímicos VSG y PCR se obtuvieron de las analíticas semestrales a las que son 

sometidos los pacientes. El  FR y los anti-CCP se recogieron en las analíticas al inicio y a los 18 

meses del tratamiento. 

5.7 VARIABLES GENÉTICAS 

5.7.1 AISLAMIENTO Y CUANTIFICACIÓN DE ADN  

Las muestras de saliva fueron recolectadas en tubos cónicos de 50 ml BD Falcon™ (BD, 

Plymouth, Reino Unido). El ADN genómico fue extraído utilizando el Kit QIAamp DNA Mini 

(Qiagen GmbH, Hilden, Alemania) según las instrucciones del fabricante para la purificación de 

ADN en saliva. La calidad del ADN se comprobó mediante electroforesis en un gel al 1% de 

agarosa. La concentración y la pureza del ADN se midieron con el espectrofotómetro de UV 

NanoDrop 2000 mediante la relación de absorbancia a 280/260 y 280/230.  

5.7.2 DETECCIÓN DE POLIMORFISMOS 

Los siguientes polimorfismos genéticos fueron analizados por PCR a tiempo real, utilizando 

sondas  TaqMan®PCR; CD69 (rs11052877), GALNT18 (rs4910008), CLEC2D (rs1560011), 

KCNMB1 (rs703505), ENOX1 (rs9594987), rs10108210, y rs703297. La determinación fue 

realizada a través de diagramas de discriminación alélica en el instrumento Applied Biosystems 

StepOne Real Time PCR (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Las condiciones de los 

ciclos de PCR fueron las siguientes: desnaturalización inicial a 95°C durante 10 minutos, 

seguida por 40 ciclos de desnaturalización a 95°C durante 15 segundos y anillado/extensión a 

60°C durante 60 segundos. La intensidad de la señal de fluorescencia debido a la degradación 

de la sonda TaqMan® se cuantificó durante la fase de anillado de cada ciclo de PCR. El análisis 

genotípico de las muestras de ADN se realizó por duplicado. La presencia de genotipo wild-

type y las variantes alélicas se definieron comparando el punto final de fluorescencia relativa 

creado por la degradación de cada sonda marcada fluorescentemente con TaqMan® 

(FAM/VIC).  

http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
http://calc.artritis-il6.es/sdai
http://calc.artritis-il6.es/cdai
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Además para confirmar los resultados obtenidos mediante PCR a tiempo real, un 15% de los 

resultados fueron confirmados mediante secuenciación del ADN, siguiendo la siguiente 

metodología. 

La reacción de PCR se llevó a cabo en un volumen final de 25µl, utilizando una mezcla que 

incluyó entre 50-100ng de ADN del paciente, PCR Gold Buffer 1X y los componentes necesarios 

para la reacción como son dNTP (desoxinucleotrifosfato) (0.05mM), primer Forward/Reverse 

(0.4µM), MgCl2 (1.5mM), y AmpliTaq Gold DNA (1U Taq). Para la amplificación por PCR se 

utilizó el programa TouchDown, el cual realizó una desnaturalización inicial de 10 min a 94º, 

luego procedió a la amplificación del ADN mediantes 30 ciclos (45 seg a 94ºC, 40 seg a 55-65ºC 

(-0.5ºC/step), 40 seg a 72ºC), y finalmente hizo la elongación final (7 min a 72ºC). 

Una vez realizada la amplificación, los productos de PCR se verificaron visualizándolos en un 

gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio al 0.3%. 

Una vez obtenidos los productos de PCR se procedió a su purificación enzimática mediante 

desfosforilación, para la eliminación de los oligos y dNTPs en exceso procedentes de la 

reacción de PCR, utilizando el reactivo fosfatasa y exonucleasa illustra ExoProStar (GE 

Healthcare Life Sciences, Estados Unidos).  

La reacción de secuenciación se llevó a cabo utilizando los mismos primers (forward (sentido) o 

reverse (antisentido) dependiendo del SNP) (0.125µM) que en la amplificación por PCR, con los 

reactivos Big Dye terminator V1.0 (Applied Biosystems, Estados Unidos) y las condiciones de 

reacción sugeridas por el fabricante. El programa de amplificación fue el siguiente: 94ºC 

durante 3 min x 1 ciclo; 96ºC durante 10 seg, 58ºC durante 5 seg y 60ºC durante 4 min x 25 

ciclos. Tras la reacción de secuenciación, los productos obtenidos se precipitaron con etanol y 

para retirar el exceso de nucleótidos marcados se utilizó  el reactivo Exostar. A continuación, 

las muestras se secan en una centrífuga de vacío durante 20 min, sin aplicar calor. Se procede 

a la desnaturalización de los productos secuenciados para su lectura en el secuenciador. Para 

la interpretación de los resultados se utilizó el programa Applied Biosystems. DNA Sequencing 

Analysis Software. El alineamiento de secuencias se realiza utilizando la herramienta 

bioinformática LALIGN que se encuentra disponible de forma gratuita a través de internet 68. 

Para verificar que los genotipados obtenidos se regían por la genética de poblaciones, se les 

realizaron las frecuencias de los haplotipos y la prueba de Hardy-Weinberg, la cual establece 

que la composición genética de una población permanece en equilibrio mientras no actúe la 

selección natural, ni ningún otro factor y no se produzca ninguna mutación. Se estimaron 

utilizando la calculadora de Hardy-Weinberg y la aplicación CUBEX 69, 70. 
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5.8 VARIABLES RESPUESTA 

La respuesta EULAR se evaluó de acuerdo con las directrices dadas por la EULAR y clasificadas 

en dos categorías, satisfactoria (actual DAS28 <3,2 y mejora del DAS28> 1,2) e insatisfactoria 

(actual DAS28≥3.2 mejora del DAS28<1.2), a los 6 y 18 meses de tratamiento 71, 72. 

La remisión y LDA se consideraron cuando los pacientes lograron un DAS28 <2,4 y un DAS28 

<3,6 respectivamente, a los 6 y 18 meses de tratamiento 73. 

Las variaciones del DAS28 se calcularon como la diferencia entre los valores a nivel basal y los 

obtenidos a los 6 y 18 meses del tratamiento. 

5.9 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos cuantitativos fueron expresados como la media (± desviación estándar) para las 

variables de distribución normal, o medianas y percentiles (25 y 75) para las variables de 

distribución no normal. La normalidad se evaluó mediante la prueba de Shapiro-Wilks. En el 

análisis bivariante se aplicó la prueba de la t de Student para las variables con distribución 

normal, y la prueba no paramétrica de Wilcoxon para las variables de distribución no normal. 

Para las variables dicotómicas cualitativas se analizaron mediante el test de chi-cuadrado, de 

Pearson o la prueba exacta de Fisher. Las pruebas de factor ANOVA o Kruskal-Wallis se 

aplicaron para las variables cualitativas con más de dos categorías. La correlación de Pearson o 

Spearman se utilizaron para comparar variables cuantitativas, de acuerdo con la normalidad de 

los datos. La corrección de Bonferroni se aplicó para comparaciones múltiples de variables con 

distribución normal; los tests no paramétricos se corrigieron manualmente teniendo en cuenta 

el número de grados de libertad en cada variable. 

 Se realizó un análisis multivariante de regresión logística binomial para evaluar los posibles 

factores de confusión en la respuesta EULAR, remisión, y LDA. La regresión lineal se utilizó para 

detectar los factores de confusión en la respuesta variación del DAS28.  

Las hipótesis del modelo de regresión lineal se comprobaron a través del análisis de los 

residuos, mediante la normalidad de los residuos que fue probada utilizando la prueba de 

Shapiro-Wilks y también se comprobó de forma gráfica (diagramas de Q-Q). La 

homocedasticidad de los residuos fue comprobada mediante la prueba de Breusch-Pagan. Fue 

considerado significativo un nivel de significación de p <0,05 para todos los test y todos fueron 

a dos colas. 

Para medir la bondad de ajuste del modelo de regresión logística se calcularon: 
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- 2 log de la verosimilitud (-2LL): mide hasta qué punto un modelo se ajusta bien a los datos. 

Cuanto más pequeño sea el valor, mejor será el ajuste (idealmente 0 para un modelo 

perfecto). 

- La R cuadradro de Cox y Snell: es un coeficiente de determinación generalizado que se 

utiliza para estimar la proporción de varianza de la variable dependiente explicada por las 

variables predictoras (independientes). Sus valores oscilan entre 0 y 1, siendo mejor 

cuanto más próximo a 1.  

- La R cuadrado de Nagelkerke es una versión corregida de la R cuadrado de Cox y Snell. La R 

cuadrado de Cox y Snell tiene un valor máximo inferior a 1, incluso para un modelo 

"perfecto". La R cuadrado de Nagelkerke corrige la escala del estadístico para cubrir el 

rango completo de 0 a 1. 

- Prueba de Hosmer y Lemeshow: si el ajuste es bueno, un valor alto de la probabilidad 

predicha (p) se asociará con el resultado 1 de la variable binomial dependiente, mientras 

que un valor bajo de p (próximo a cero) corresponderá con el resultado Y=0. Se trata de 

calcular, para cada observación del conjunto de datos, las probabilidades de la variable 

dependiente que predice el modelo, ordenarlas, agruparlas y calcular, a partir de ellas, las 

frecuencias esperadas, y compararlas con las observadas mediante una prueba Χ2. Lo que 

se desea de esta prueba es que no haya significación. 

El análisis de datos se realizó a través del programa estadístico R 3.2.2  74. 
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6 RESULTADOS 

6.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES. 

El estudio incluyó 78 pacientes (82.1% mujeres; 64/78) diagnosticados de AR con una mediana 

de 47 [37-53] años y de 10 [6.5-17.3] años de transcurso de la enfermedad (Tabla R1). Todos los 

pacientes habían sido tratados previamente con FAME, y el 68,0% (53/78) habían pasado por al 

menos una TB. El número medio de TB previas fue 2.2 [1.0-3.0] con un período de duración de 

44.5 [16.5-82.0] meses. Los pacientes empezaron el tratamiento con TCZ con una media de 

edad de 53.2 ± 12.6 años, y su administración fue intravenosa en un 78.2% (61/78) de los 

casos. La administración concomitante de glucocorticoides y FAME fue prescrita en el 92.3% 

(72/78) y 56.4% (44/78) de los pacientes, respectivamente. 

Un alto porcentaje de los pacientes fueron positivos para el FR (65.4%; 51/78) y anti-CCP 

(73.3%; 55/75) al inicio del tratamiento. Los parámetros clínicos (DAS28, HAQ, CDAI, SDAI) y 

reactantes de fase aguda (CRP, VSG) a nivel basal y después de 6 y 18 meses de tratamiento 

son detallados en la tabla R1. 

 

VARIABLE 0 meses 6 meses 18 meses 

 N %  N %  N %  

Sexo 78         

Hombre 14 17.9        

Mujer 64 82.1        

Duración de la 
enfermedad  

(años) 

78  10 [6.5-17.3] 

      

Años de diagnóstico de la 

AR 
78  47 [37.0-53.0] 

      

TB previas 78         

TNFi 29 37.2        

TNFi y TB no-TNFi  24 30.8        

naïve 25 32.1        

Número de TB previas 53  2.2 [1.0-3.0]       

Duración de TB previas 

(meses) 
53  44.5 [16.5-82.0] 

      

 

Tabla R1. Características clínicas y demográficas de los pacientes del estudio 
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Años de inicio con TCZ 78  53.2 ± 12.6       

Administración de TCZ  78         

intravenoso 61 78.2        

subcutáneo 17 21.8        

FAMEs Concomitante 78         

Monoterapia 34 43.6  34 43.6  28 42.4  

Metotrexato 35 44.9  35 44.9  29 43.9  

Leflunomida 9 11.5  9 11.5  9 13.6  

Corticosteroides 

concomitantes 
78   

      

si  72 92.3  72 92.3  60 90.9  

No 6 7.7  6 7.7  6 9.1  

Factor Reumatoide 78      65   

positivo 51 65.4  --- ---  46 70.8  

negativo 27 34.6  --- ---  19 29.2  

          

anti-CCP  75      55   

positivo 55 73.3  --- ---  37 67.3  

negativo 20 26.7  --- ---  18 32.7  

HAQ 78  1.6 ± 0.6   ---   0.6 [0.2-1.1] 

CDAI  78  27.1 ± 12.1   ---   8.0 [4.0-15.0] 

SDAI  78  30.0 [20.5-38.0]   ---   8.1 [4.1-13.3] 

DAS28-VSG 78  5.6 ± 1.1 78  2.3 [1.7-3.3] 66  2.3 [1.7-3.2] 

NAD 77  9.0 [5.0-14.0]   ---   --- 

NAT 77  4.0 [2.0-7.0]   ---   --- 

PCR 78  1.0 [0.4-2.0] 78  0.1 [0.1-0.4] 66  0.1 [0.1-0.2] 

VSG 78  30.0 [17.5-49.0] 78  8.0 [5.0-13.3] 66  7.0 [5.0-9.5] 

AR: Artritis Reumatoide, Anti-CCP: anti péptidos cíclicos citrulinados, CDAI: Clinical Disease Activity Index, DAS28: 28-joint DAS; 

EULAR: European League Against Rheumatism, FAMEs: Fármacos modificadores de la enfermedad, HAQ: Health Assessment 

Questionnaire, NAT: Número de articulaciones tumefactas, NAD: Número de articulaciones dolorosas, PCR: Proteína C reactiva , 

SDAI: Simplified Disease Activity Index, TCZ: Tocilizumab , TB: Terapia biológica, TNFi: inhibidor del factor de necrosis tumoral , 

VSG: Velocidad de sedimentación globular , Variables con distribución normal: media ± desviación estándar, Variables con 

distribución no normal: mediana [rango interquartílico;P25-P75]. 

 

Tabla R1. Características clínicas y demográficas de los pacientes del estudio (continuación) 
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6.2 EFECTIVIDAD CLÍNICA DE TOCILIZUMAB 

La efectividad de TCZ fue evaluada en 78 y 70 pacientes a los 6 y 18 meses de tratamiento 

respectivamente (Tabla R2). Hubo 4 pacientes que desarrollaron alguna reacción adversa a TCZ 

a los 9, 12 y 14 meses. 

La respuesta EULAR a los 6 meses fue de un 69.2%, incrementándose hasta un 74.3% a los 18 

meses. Hubo una mejora de la remisión desde un 52.6% a los 6 meses hasta un 58.6% a los 18 

meses. La LDA fue alcanzada por el 70.5% de los pacientes a los 6 meses y el 77.1% a los 18 

meses. 

La media del descenso de la variación del DAS28 a los 6 y 18 meses fue de 2.9 ± 1.6 y 3.1 ± 1.6 

respectivamente.  

 

VARIABLE RESPUESTA 6 meses 18 meses 

 N %  N %  

Respuesta EULAR  78   70   

satisfactoria 54 69.2  52 74.3  

insatisfactoria 24 30.8  18 25.7  

Remisión (DAS28<2.4) 41 52.6  41/70 58.6  

LDA (DAS28<3.6) 55 70.5  54/70 77.1  

Descenso del DAS28  78  2.9 ± 1.6 66  3.1 ± 1.5 

EULAR: European League Against Rheumatism, LDA: Baja actividad de la enfermedad 

 

6.3 CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DE LOS PACIENTES 

La distribución genotípica está mostrada en la Tabla R4. Todos los polimorfismos genéticos 

estuvieron en equilibrio Hardy-Weinberg. Ningún polimorfismo se encontró en desequilibrio 

de ligamiento. 

 

 

 

 

Tabla R2. Respuesta al tratamiento con TCZ a los 6 y 18 meses. 
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GEN SNPs N % Equilibrio  Hardy-Weinberg (p-valor) 

KCNMB1 
rs703505 79   

TT 29 33.9% 

0.305 AT 34 48.6% 

CC 16 17.4% 

Non 
annotated  

rs10108210 79  
 

AA 26 30.3% 

0.352 AC 35 49.5% 

CC 18 20.2% 

Non 
annotated 

rs703297 79  
 

GG 20 26.3% 

0.731 GA 41 49.9% 

AA 18 23.7% 

ENOX1 rs9594987 79   

TT 21 25.0% 

0.574 CT 37 50.0% 

CC 21 25.0% 

CLEC2D rs1560011 79   

GG 21 31.0% 

0.109 AG 46 49.4% 

AA 12 19.6% 

GALNT18 rs4910008 79   

TT 25 31.0% 

0.822 CT 38 49.4% 

CC 16 19.6% 

CD69 rs11052877 79   

AA 24 30.5% 

0.714 AG 39 49.5% 

GG 16 20.0% 

 

 

Tabla R4. Distribución de frecuencias de polimorfismos genéticos y equilibrio  
Hardy-   Weinberg. 
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6.4 PREDICTORES DE RESPUESTA 

6.4.1 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 6 MESES 

6.4.1.1 GALNT18 y CD69 predicen respuesta EULAR a los 6 meses 

En el análisis bivariante, la respuesta EULAR fue mayor en aquellos pacientes a los que se les 

administró TCZ de forma subcutánea (RR: 1.51; CI95%: 1.20, 1.90: p= 0.027; Tabla R5), fueron 

naïve al tratamiento (RR: 1.57; CI95%: 1.22, 2.03; p= 0.006; Tabla R5), estuvieron menos tiempo 

con TB previas (p= 0.038) y fueron portadores del polimorfismo rs11052877 del gen CD69 

(AA>AG>GG) (p=0.013). El genotipo GALNT18-CC y el alelo CLEC2D-G mostraron una tendencia 

a estar asociados a buena respuesta, pero no significativa (Tabla R6). El análisis multivariante 

nos indicó que las variables independientemente asociadas a respuesta EULAR satisfactoria a 

los 6 meses fueron el genotipo GALNT18-CC (ORCT-TT/CC: 0.078; CI95%: 0.09, 0.67; p= 0.020; Tabla 

R3), el polimorfismo rs11052877 del gen CD69 (AA>AG>GG) (ORAG/AA: 0.136; CI95%: 0.02, 0.76; 

p= 0.023; ORGG/AA: 0.058; CI95%: 0.08, 0.41; p= 0.004; Tabla R3) y un menor número de TB 

previas (OR: 0.45; CI95%: 0.3, 0.7; p= 0.001; Tabla R3). 

6.4.1.2 GALNT18 predice remisión a los 6 meses  

En el análisis bivariante, se obtuvo mayor remisión cuando la administración de TCZ fue 

subcutánea (RR: 1.9; CI95%: 1.3, 2.7: p= 0.012; Tabla R7), los pacientes fueron naïve (RR: 1.8; 

CI95%: 1.20, 2.70: p= 0.009; Tabla R7), hubo un menor número de TB previamente prescritas 

(1.0 [0.0-2.0] vs 2.0 [1.0-3.0]; p= 0.0001; Tabla R7), y los pacientes que eran portadores de los 

siguientes polimorfismos genéticos; GALNT18 (p= 0.036), KCNMB1 (p= 0.008), ENOX1 (p= 

0.047) y rs10108210 (p= 0.027) (Tabla R8). En particular, los pacientes portadores del genotipo 

CC para el gen GALNT18 (RR: 0.7; CI95%: 0.6, 0.9: p= 0.022; Tabla R8) o el alelo A para el gen 

KCNMB1 (RR: 3.3; CI95%: 1.2, 9.2: p= 0.006; Tabla R8) presentaron mayores tasas de remisión a 

los 6 meses (Tabla R8). Al realizar el análisis multivariante, los factores independientemente 

asociados a mayor remisión fueron un número más bajo de TB previas (OR: 0.56; CI95%: 0.38, 

0.82; p= 0.003; Tabla R3), y que los pacientes tuvieran el genotipo CC del polimorfismo para el 

gen GALNT18, el cual presentó mayor probabilidad de remisión en comparación a aquellos 

pacientes con los genotipos CT o TT para el mismo polimorfismo genético (ORCT/CC: 0.09; 

CI95%: 0.02, 0.45; p= 0.004; table 2) (ORTT/CC: 0.14; CI95%: 0.02, 0.79; p= 0.026; Tabla R3).  
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6.4.1.3 CD69 predice baja actividad de la enfermedad a los 6 meses 

En el análisis bivariante, se encontraron mayores tasas de LDA entre los pacientes que fueron 

naïve (RR: 1.6; CI95%: 1.3, 2.1; p= 0.002), tratados de forma previa con menor número de TB 

(1.0 [0.0-2.0] vs 2.0 [2.0-3.0]; p=0.00034) y menor duración de las mismas (9.0 [0.0-48.0] vs 

36.0 [9.0-85.0]) (Tabla R9). Los polimorfismos genéticos asociados a mayor LDA fueron CD69 

(p= 0.012), particularmente el alelo A (RR: 1.8; CI95%: 1.0, 3.1: p= 0.014), CLEC2D (p= 0.048), 

especialmente el alelo G (RR: 1.8; CI95%: 0.9, 3.6: p= 0.042), y rs10108210 (p= 0.044) (Tabla 

R10). El análisis multivariante obtuvo como resultado que el alelo A del gen CD69 (ORGG/AG-AA: 

0.150; CI95%: 0.04, 0.59; p= 0.007) y un número más bajo de TB previas (OR: 0.50; CI95%: 0.32, 

0.77; p= 0.002) fueron los factores independientes capaces de predecir mayores tasas de LDA a 

los 6 meses de tratamiento con TCZ (Tabla R3). 

6.4.1.4 GALNT18 y CD69 predicen disminución del DAS28 a los 6 meses  

En el análisis bivariante, hubo un mayor descenso del DAS28 en las siguientes variables; 

mujeres (3.0 ± 1.6 vs 2.1 ± 1.2; p= 0.042),  administración subcutánea (3.8 ± 1.4 vs 2.6 ± 1.5; p= 

0.005), pacientes naïve (3.6 ± 1.4 vs 2.5 ± 1.5; p= 0.001), menor número y duración de TB 

previas (Rho Spearman= -0.36; p= 0.003) (Rho Spearman= -0.282; p= 0.012) respectivamente. 

También mejoraron el DAS28 los niveles basales elevados de; VSG (Rho Pearson= 0.42; p= 

0.0001), DAS28 (Rho Pearson= 0.64; p=  2.8·10-10), SDAI (Rho Pearson= 0.42; p= 0.0001), y CDAI 

(Rho Pearson= 0.47; p= 2.1·10-5 (Tabla R11). Por último el genotipo AA del gen CD69 (2.6 ± 1.4; 

p= 0.027), el genotipo CC del gen GALNT18 (2.6 ± 1.4; p= 0.019), y el genotipo CC del 

polimorfismo rs10108210 (2.7 ± 1.4; p= 0.031) se asociaron a un descenso del DAS28 (Tabla 

R12). El análisis multivariante nos indicó que los factores independientemente asociados a 

mayor descenso del DAS28 fueron; el genotipo AA para el gen CD69 (BAG-GG/AA= -0,56; CI95%: -

1.09, -0.03; p=0.039), el genotipo CC para el gen GALNT18 (BCT-TT/CC= -0.88; CI95%: -1.49, -0.27; 

p= 0.005), administración subcutánea (B= 1.03; CI95%: 0.44, 1.62; p= 0.001) y un elevado DAS28  

basal (B= 0.82; CI95%: 0.59, 1.05; p= 4,9·10-10) (Tabla R3). 

6.4.2 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 18 MESES 

6.4.2.1 Número de TB previas predice respuesta EULAR a los 18 meses 

El análisis bivariante mostró mayor respuesta EULAR en pacientes naïve (RR: 1.41; CI95%:1.11, 

1.82; p= 0.034; Tabla R5), menor número de TB previas (1.0 [0.0-2.0] vs 3.0 [1.0-3.3]; p= 0.004; 

Tabla R5), menor duración del período de tratamiento previo con TB (8.0 [0.0-46.3] vs 54.0 
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[20.8-88.0] meses; p=0.006; Tabla R5) y el polimorfismo rs10108210 (p= 0.039; Tabla R6). En el 

análisis multivariante se obtuvo el menor número de TB previas como el único predictor 

independiente de respuesta EULAR satisfactoria a los 18 meses de tratamiento con TCZ (OR: 

0.60; CI95%: 0.34, 0.88; p= 0.010; Tabla R3). 

6.4.2.2 Número de TB previas predice remisión a los 18 meses 

En el análisis bivariante, mayores tasas de remisión fueron asociadas a pacientes naïve (RR: 

1.71; CI95%: 1.11, 2.42; p= 0.023; Tabla R7), menor número de TB previamente prescritas (1.0 

[0.0-2.0] vs 2.0 [1.0-3.0]; p= 0.008; Tabla R7), el polimorfismo del gen KCNMB1 (p= 0.002) y el 

polimorfismo rs10108210 (p=0.039) (Tabla R8). El único factor independientemente asociado a 

mayor remisión después del análisis multivariante fue el menor número de TB previas (OR: 

0.65; CI95%: 0.46, 0.93; p= 0.018; Tabla R3). 

6.4.2.3 GALNT18 predice baja actividad de la enfermedad a los 18 meses 

Mayores tasas de LDA fueron encontradas, tras el análisis bivariante, en pacientes naïve (RR: 

1.41; CI95%: 1.11, 1.82; p= 0.017), previamente tratados con menor número de TB (1.0 [0.0-2.0] 

vs 3.0 [1.3-3.8]; p= 0.001), menor tiempo de duración de tratamiento con TB previa (8 [0.0-

49.5] vs 54 [22.5-88]; p= 0.003) y menos años de enfermedad antes de comenzar el 

tratamiento con TCZ (7.0 [2.0-12.0] vs 14.5 [8.0-20.3]; p= 0.011), (Tabla R9). Los polimorfismos 

genéticos asociados a LDA fueron rs10108210 (p= 0.041), y el alelo C para el gen GALNT18 (p= 

0.174) mostró una tendencia a estar asociado a mejor respuesta, pero no llegó a ser 

significativa (Tabla R10). El análisis multivariante obtuvo como factores independientes 

capaces de predecir mayores tasas de LDA a los 18 meses el alelo C del gen  GALNT18 (ORTT/CT-

CC: 0.217; CI95%: 0.06, 0.86; p= 0.030) y un menor número de TB previas (OR: 0.47; CI95%: 0.29, 

0.74; p= 0.001) (Tabla R3). 

6.4.2.4 Mejora del DAS28  a los 18 meses 

A los 18 meses de tratamiento, en el análisis bivariante, se encontró asociación entre un mayor 

descenso del DAS28 y los pacientes que fueron naïve para TB (2.8 ± 1.6; p=0.041),  fueron 

tratados de forma previa con menor número de TB (Rho Spearman -0.347; p=0.002), tuvieron 

elevados al inicio del tratamiento el DAS28 (Rho Pearson= 0.60; p= 1·10-7), SDAI (Rho Pearson= 

0.353; p= 0.005), CDAI (Rho Pearson= 0.470; p= 1·10-4) y la VSG (Rho Pearson= 0.464; p= 8.7·10-

5). Al realizar el análisis multivariante no se encontró ninguna correlación entre las variables 

clínicas ni genéticas con la mejora del DAS28. 
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Tabla R3. Predictores de respuesta a los 6 y 18 meses de tratamiento con TCZ en pacientes con Artritis Reumatoide (análisis multivariante). 

VARIABLE 

RESPUESTA 
VARIABLE INDEPENDIENTE B 

ODDS 

RATIO 

Valor-p 

(variable) 

INTERVALO DE 

CONFIANZA 95% 
R2 

Bondad de ajuste Valor-p * (modelo) 

6 MESES 

Respuesta EULAR  Número de TB previas  0.451 0.001 0.29, 0.71  

R2Cox-Snell= 0.290 

R2Nagelkerke= 0.409 

 

 

χ2= 8.408    

 p= 0.395 

 

 

χ2= 26.738 

p= 2.25·10-5 

 CD69-rs11052877      

 AG   0.136 0.023 0.02, 0.76 

 GG  0.058 0.004 0.08, 0.41 

 GALNT18-rs4910008-CT/TT  0.078 0.020 0.09, 0.67 

Remisión Número de TB previas  0.555  0.003 0.38, 0.82  

R2Cox-Snell= 0.211 

R2Nagelkerke= 0.282 

 

 

χ2= 7.559    

 p= 0.373 

 

 

χ2= 18.465 

p= 0.0003 

 GALNT18-rs4910008     

 CT  0.087 0.004 0.02, 0.45 

 TT  0.139 0.026 0.02, 0.79 

LDA  Número de TB previas  0.501 0.002 0.32, 0.77   R2Cox-Snell= 0.223 

R2Nagelkerke= 0.343 

 χ2=8.430    p= 0.134  χ2=19.659      p= 5.38·10-

5  CD69-rs11052877-GG  0.150 0.007 0.04, 0.59 

Disminución del 

DAS28 

Administración subcutánea 1.029  0.001 0.44, 1.62 
 

 

0.537 

 

 

 

0.561 

 

 

p= 0.0004 

 DAS28 basal  0.821  4.9·10-10 0.59, 1.05 

 CD69-rs11052877-AG/GG  -0.556  0.039 -1.09 ,-0.03 

 GALNT18-rs4910008-CT/TT  -0.879  0.005 -1.49, -0.27 

18 MESES 

Respuesta EULAR Número de TB previas  0.597 0.010 0.34, 0.88 R2Cox-Snell= 0.099 

R2Nagelkerke= 0.146 

χ2= 3.360 

p= 0.339 

χ2= 7.333 

p= 0.007 Remisión Número de TB previas  0.653 0.018 0.46, 0.93 R2Cox-Snell= 0.083 

R2Nagelkerke= 0.112 

 

χ2= 4.183 

p= 0.242 

χ2= 6.103 

p= 0.013 LDA Número de TB previas  0.465 0.001 0.29, 0.74 R2Cox-Snell= 0.198 

R2Nagelkerke= 0.301 

χ2=5.772      p= 0.449 χ2=15.451       p= 0.0004 

 GALNT18-rs4910008-TT  0.217 0.030 0.06, 0.86 

LDA: Baja actividad de la enfermedad, TB: terapias biológicas, *Likelihood Ratio Test 



BIOMARCADORES GENÉTICOS Y CLÍNICOS DE RESPUESTA  A TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 

Página 72  María del Mar Maldonado Montoro  

 

Respuesta EULAR 

Variables Clínicas 6 meses 18 meses 

 N Satisfactoria Insatisfactoria p RR IC95% N Satisfactoria Insatisfactoria p RR IC95% 

Sexo 78      70      

Hombre 14 8 (57.1) 6 (42.9) 
0.342 

  13 10 (76.9) 3 (23.1) 
1.0 

  

Mujer 64 46 (71.9) 18 (28.1)   57 42 (73.7) 15 (26.3)   

Años de diagnóstico de la AR  78 46.0 [28.5-51.3] 49.0 [44.5-53.7] 0.082   70 46.0 [32.3-53.5] 48.5 [39.5-53.0] 0.447   

Edad de inicio con TCZ 78 51.9 ± 13.7 56.4 ± 9.6 0.155   70 51.7 ± 12.6 57.4 ± 13.4 0.112   

Duración de la enfermedad 

(años) 
78 8.5 [2.8-15.3] 8.0 [6-13.5] 0.961   70 7.0 [2.0-12.0] 14.5 [7.5-18.8] 0.017 

  

Administración de TCZ 78      70      

Subcutánea 17 16 (94.1) 1 (5.9) 

0.027 1.5 (1.2, 1.9) 

54 37 (68.5) 17 (31.5) 

0.053 

  

Intravenosa 61 38 (62.3) 23 (37.7) 16 15 (93.8) 1 (6.3)   

TB previas 78      70      

TNFi 29 20 (69.0) 9 (31.0) 

0.002 

  26 20 (76.9) 6 (23.1) 

0.007 

  

TNFi y TB no-TNFi  24 11 (45.8) 13 (54.2)   20 10 (50.0) 10 (50.0)   

naïve 25 23 (92.0) 2 (8.0) 
1.6 (1.2, 2.0) 

24 22 (91.7) 2 (8.3)  

1.4 

 

(1.1-1.8) 
TB previas 53 31 (58.5) 22 (41.5) 0.006 46 30 (65.2) 16 (34.8) 0.034 

Número de TB previas 53 1 [0.0-2.0] 2 [1.2-3.0] 0.001   70 1.0 [0.0-2.0] 3.0 [1.0-3.3] 0.004   

Duración de TB previas 

(meses) 
78 10.5 [0.0-51.0] 30.0 [6.0-81.5] 0.038   70 8.0 [0.0-46.3] 54.0 [20.8-88.0] 0.006 

  

FAMEs Concomitante 78      70      

Leflunomida  9 6 (66.7) 3 (33.3) 
0.769 

  9 7 (77.8) 2 (22.2) 
0.965 

  

Monoterapia 34 25 (73.5) 9 (26.5)   30 22 (73.3) 8 (26.7)   

Tabla R5. Asociación bivariante entre variables clínicas y respuesta EULAR a los 6 y 18 meses 
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Metotrexato 35 23 (65.7) 12 (34.3)   31 23 (74.2) 8 (25.8)   

si 44 29 (65.9) 15 (34.1) 
0.634 

  40 30 (75.0) 10 (25.0) 
1.0 

  

no  34 25 (73.5) 9 (26.5)   30 22 (73.3) 8 (26.7)   

Corticosteroides 

concomitantes 
78      70    

  

no 6 4 (66.7) 2 (33.3) 
1.0 

  6 6 (100.0) 0 (0.0) 
0.327 

  

si  72 50 (69.4) 22 (30.6)   64 46 (71.9) 18 (28.1)   

Factor Reumatoide       65      

negativo 27 19 (70.4) 8 (29.6) 
1.0 

  27 15 (62.5) 9 (37.5) 
0.180 

  

positivo  51 35 (68.6) 16 (31.4)   51 37 (80.4) 9 (19.6)   

Anti-CCP        55      

negativo 20 14 (70.0) 6 (30.0) 
1.0 

  17 13 (76.5) 4 (23.5) 
0.763 

  

positivo  54 37 (68.5) 17 (31.5)   49 35 (71.4) 14 (28.6)   

PCR basal 76 0.9 [0.3-2.0] 1.0 [0.6-2.0] 0.679   68 0.9 [0.4-2.1] 1.0 [0.5-2.1] 0.578   

VSG basal 78 30.0 [14.7-51.2] 30.0 [20.0-40.7] 0.858   70 
 

31.5 [18.3-50.8] 

 

28.5 [16.3-37.0] 
0.386 

  

DAS28-VSG  basal 78 5.6 ± 1.2 5.5 ± 0.7 0.691   70 5.6 ± 1.1 5.5 ± 1.1 0.785   

SDAI basal 78 30.4 [19.9-39.1] 28.9 [23.2-35.0] 0.946   67 30.0 [21.6-37.5] 27.3 [18.9-37.2] 0.871   

CDAI basal 78 27.1 ± 13.1 27.4 ± 9.8 0.919   67 27.8 ± 11.7 24.7 ± 12.5 0.347   

HAQ basal 78 1.7 [1.1-2.1] 1.9 [1.1-2.0] 0.946   70 1.6 ± 0.7 1.7 ± 0.6 0.426   

AR: Artritis Reumatoide, Anti-CCP: anti péptidos cíclicos citrulinados, CDAI: Clinical Disease Activity Index, DAS28: 28-joint DAS; EULAR: European League Against Rheumatism, FAMEs: Fármacos 

modificadores de la enfermedad, HAQ: Health Assessment Questionnaire, PCR: Proteína C reactiva , SDAI: Simplified Disease Activity Index, TCZ: Tocilizumab , TB: Terapia biológica,, TNFi: inhibidor del 

factor de necrosis tumoral , VSG: Velocidad de sedimentación globular , Variables con distribución normal: media ± desviación estándar., Variables con distribución no normal: mediana [rango 

interquartílico;P25-P75]. 

 Tabla R5. Asociación bivariante entre variables clínicas y respuesta EULAR a los 6 y 18 meses (continuación) 
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Respuesta EULAR  

Polimorfismos genéticos Ref  6 MESES 18 MESES 

  N satisfactoria insatisfactoria p RR IC95% N satisfactoria insatisfactoria p RR IC95% 

CD69 rs11052877  78      70      

AA  24 21 (87.5) 3 (12.5) 

0.013 

  20 16 (80.0) 4 (20.0) 

0.704 

  

AG  38 26 (68.4) 12 (31.6)  37 26 (70.3) 11 (29.7)   

GG  16 7 (43.8) 9 (56.3)  13 10 (76.9) 3 (23.1)   

A- GG 62 47 (75.8) 15 (24.2) 0.030 1.7 (1.0, 3.1) 57 42 (73.7) 15 (26.3) 1.0   

G- AA 54 33 (61.1) 21 (38.9) 0.039 0.7 (0.5, 0.9) 50 36 (72.0) 14 (28.0) 0.697   

CLEC2D.rs1560011  78      70      

AA  12 5 (41.7) 7 (58.3) 

0.058 

  12 9 (75.0) 3 (25.0) 

--- 

  

AG  45 32 (71.1) 13 (28.9)  39 30 (76.9) 9 (23.1)   

GG  21 17 (81.0) 4 (19.0)  19 13 (68.4) 6 (31.6)   

A-  57 37 (64.9) 20 (35.1) 0.278   51 39 (76.5) 12 (23.5) 0.545   

G-  66 49 (74.2) 17 (25.8) 0.052   58 43 (74.1) 15 (25.9) 1.0   

GALNT18.rs4910008  78      70      

CC  16 14 (87.5) 2 (12.5) 

0.119 

  15 13 (86.7) 2 (13.3) 

0.332 

  

CT  37 22 (59.5) 15 (40.5)  32 24 (75.0) 8 (25.0)   

TT  25 18 (72.0) 7 (28.0)  23 15 (65.2) 8 (34.8)   

C-  53 36 (67.9) 17 (32.1) 0.919   47 37 (78.7) 10 (21.3) 0.356   

 T-  62 40 (64.5) 22 (35.5) 0.127   55 39 (70.9) 16 (29.1) 0.323   

KCNMB1.rs703505  78      70      

AA  29 24 (82.8) 5 (17.2) 

0.120 

  27 18 (66.7) 9 (33.3) 

0.156 

  

AG  33 21 (63.6) 12 (36.4)  29 25 (86.2) 4 (13.8)   

GG  16 9 (56.3) 7 (43.8)  14 9 (64.3) 5 (35.7)   

Tabla R6. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y respuesta EULAR a los 6 y 18 meses  



BIOMARCADORES GENÉTICOS Y CLÍNICOS DE RESPUESTA  A TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 

María del Mar Maldonado Montoro Página 75 
 

 

A-  62 45 (72.6) 17 (27.4) 0.234   56 43 (76.8) 13 (23.2) 0.331   

G-  49 30 (61.2) 19 (38.8) 0.082   43 34 (79.1) 9 (20.9) 0.382   

ENOX1.rs9594987  78      70      

AA  21 17 (81.0) 4 (19.0) 

0.369 

  20 17 (85.0) 3 (15.0) 

0.296 

  

AG  36 24 (66.7) 12 (33.3)   31 23 (74.2) 8 (25.8)   

GG  21 13 (61.9) 8 (38.1)   19 12 (63.2) 7 (36.8)   

A-  57 41 (71.9) 16 (28.1) 0.566   51 40 (78.4) 11 (21.6) 0.226   

G-  57 37 (64.9) 20 (35.1) 0.278   50 35 (70.0) 15 (30.0) 0.320   

rs.10108210  78      70      

AA  26 20 (76.9) 6 (23.1) 

0.073 

  24 21 (87.5) 3 (12.5) 

0.039 

  

AC  34 19 (55.9) 15 (44.1)   29 17 (58.6) 12 (41.4)   

CC  18 15 (83.3) 3 (16.7)   17 14 (82.4) 3 (17.6)   

A-  60 39 (65.0) 21 (35.0) 0.235   53 38 (71.7) 15 (28.3) 0.529   

C-  52 34 (65.4) 18 (34.6) 0.435   46 31 (67.4) 15 (32.6) 0.124   

rs703297  78      70      

CC  19 12 (63.2) 7 (36.8) 

0.182 

  17 12 (70.6) 5 (29.4) 

--- 

  

CT  41 32 (78.0) 9 (22.0)   35 26 (74.3) 9 (25.7)   

TT  18 10 (55.6) 8 (44.4)   18 14 (77.8) 4 (22.2)   

C-  60 44 (73.3) 16 (26.7) 0.253   52 38 (73.1) 14 (26.9) 0.765   

T-  59 42 (71.2) 17 (28.8) 0.709   53 40 (75.5) 13 (24.5) 0.753   

  

Tabla R6. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y respuesta EULAR a los 6 y 18 meses (continuación) 
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REMISIÓN 

Variables Clínicas 6 MESES 18 MESES 

 
N SI NO P RR IC95% N SI NO p RR IC95% 

Sexo 78      70      

Hombre 14 7 (50.0) 7 (50.0) 
1.0 

  13 9 (69.2) 4 (30.8) 
0.581 

  

Mujer 64 34 (53.1) 30 (46.9)   57 32 (56.1) 25 (43.9)   

Años de diagnóstico de la AR  78 46.0 [32.5-53.0] 48.0 [40.5-52.5] 0.70   70 45.0 [28.0-51.5] 48.0 [40.5-53.5] 0.260   

Edad de inicio con TCZ 78 50.0 [40.5-61.0] 56.0 [48.5-64.0] 0.124   70 51.4 ± 13.4 55.7 ± 12.2 0.177   

Duración de la enfermedad 

(años) 
78 

7.0 [2.0-13.0] 10.0 [6.0-15.5] 
0.114 

  
70 

8.0 [2.0-13.5] 11.0 [5.5-15.5] 
0.261 

  

Administración de TCZ 
78      70      

Subcutánea 
17 14 (82.4) 3 (17.6) 

0.012 
 

1.9 

 

(1.3, 2.7) 

16 13 (81.3) 3 (18.8) 
0.071 

  

Intravenosa 
61 27 (44.3) 34 (55.7) 54 28 (51.9) 26 (48.1)   

TB previas 78      70      

TNFi 29 16 (55.2) 13 (44.8) 

0.002 

  26 15 (57.7) 11 (42.3) 

0.012 

  

TNFi y TB no-TNFi  
24 6 (25.0) 18 (75.0)   20 7 (35.0) 13 (65.0)   

naïve 
25 19 (76.0) 6 (24.0)  

1.8 

 

(1.2, 2.7) 

24 19 (79.2) 5 (20.8)  

1.7 

 

(1.1, 2.4) TB previas 53 22 (41.5) 31 (58.5) 0.009 46 22 (47.8) 24 (52.2) 0.023 

Número de TB previas 53 1.0 [0.0-2.0] 2.0 [1.0-3.0] 0.0001   70 1.0 [0.0-2.0] 2.0 [1.0-3.0] 0.008   

Duración de TB previas 

(meses) 

78 7.0 [0.0-39.0] 36.0 [4.5-77.0] 0.014   70 7.0 [0.0-53.5] 26.0 [8.0-72.0] 0.067   

FAMEs Concomitante 78      70      

Leflunomida  9 5 (55.6) 4 (44.4) ---   9 4 (44.4) 5 (55.6) 0.599   

 

Tabla R7. Asociación bivariante entre variables clínicas y remisión a los 6 y 18 meses. 
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Monoterapia 34 18 (52.9) 16 (47.1)   30 19 (63.3) 11 (36.7)   

Metotrexato 35 18 (51.4) 17 (48.6)   31 18 (58.1) 13 (41.9)   

si 44 23 (52.3) 21 (47.7) 
1.0 

  40 22 (55.0) 18 (45.0) 0.649   

no  34 18 (52.9) 16 (47.1)   30 19 (63.3) 11 (36.7)    

Corticosteroides 

concomitantes 

78      70      

no 6 3 (50.0) 3 (50.0) 
1.0 

  6 6 (100.0) 0 (0.0) 
0.038 

 

1.8 

 

(1.5, 2.3) si 72 38 (52.8) 34 (47.2)   64 35 (54.7) 29 (45.3) 

Factor Reumatoide 78      65      

negativo 27 16 (59.3) 11 (40.7) 
0.646 

  24 13 (54.2) 11 (45.8) 
0.776 

  

positivo  51 26 (51.0) 25 (49.0)   46 28 (60.9) 18 (39.1)   

Anti-CCP  74      66      

negativo 20 10 (50.0) 10 (50.0) 
0.870 

  17 10 (58.8) 7 (41.2) 
1.0 

  

positivo  54 30 (44.4) 24 (55.6)   49 28 (57.1) 21 (42.9)   

PCR basal 
76 1.0 [0.3-2.0] 0.95 [0.6-2.0] 0.681   68 1.0 [0.3-2.2] 1.0 [0.5-1.9] 0.911   

VSG basal 
78 36.0 [18.0-53.0] 28.0 [17.0-43.0] 0.312   70 36.0 [16.5-53.5] 26.0 [18.0-37.0] 0.20   

DAS28-VSG basal 
78 5.6 ± 1.3 5.6 ± 0.7 0.920   70 5.6 ± 1.2 5.6 ± 0.9 0.831   

SDAI basal 
78 30.3 [19.0-39.7] 29.0 [22.7-33.9] 0.907   67 27.8 [19.6-38.6] 30.0 [23.1-36.0] 0.613   

CDAI basal 
78 28.0 ± 13.8 26.2 ± 9.8 0.527   67 26.8 ± 12.0 27.3 ± 12.0 0.867   

HAQ basal 
78 1.7 [1.0-2.1] 2.0 [1.2-2.0] 0.497   70 1.5 ± 0.7 1.7 ± 0.6 0.322   

AR: Artritis Reumatoide, Anti-CCP: anti péptidos cíclicos citrulinados, CDAI: Clinical Disease Activity Index, DAS28: 28-joint DAS; EULAR: European League Against Rheumatism, FAMEs: Fármacos 
modificadores de la enfermedad, HAQ: Health Assessment Questionnaire, PCR: Proteína C reactiva , SDAI: Simplified Disease Activity Index, TCZ: Tocilizumab , TB: Terapia biológica,, TNFi: inhibidor del 
factor de necrosis tumoral , VSG: Velocidad de sedimentación globular , Variables con distribución normal: media ± desviación estándar., Variables con distribución no normal: mediana [rango 
interquartílico;P25-P75]. 

Tabla R7. Asociación bivariante entre variables clínicas y remisión a los 6 y 18 meses (continuación) 
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REMISIÓN 

POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 

6 MESES 
 

18 MESES 

 Ref N SI NO p RR IC95% N SI NO p RR IC95% 

CD69 rs11052877  78      70      

AA  24 14 (58.3) 10 (41.7)  

0.664 

  20 13 (65.0) 7 (35.0)  

0.705 

  

AG  38 20 (52.6) 18 (47.4) 
 

 37 20 (54.1) 17 (45.9)   

GG  16 7 (43.8) 9 (56.3)  13 8 (61.5) 5 (38.5)   

A-  62 34 (54.8) 28 (45.2) 0.609   57 33 (57.9) 24 (42.1) 1.0   

G-  54 27 (50.0) 27 (50.0) 0.664   50 28 (56.0) 22 (44.0) 0.673   

CLEC2D.rs1560011  78      70      

AA  12 5 (41.7) 7 (58.3)  

0.693  

 12 7 (58.3) 5 (41.7)  

0.811 

  

AG  45 25 (55.6) 20 (44.4)  39 24 (61.5) 15 (38.5)   

GG  21 11 (52.4) 10 (47.6)  19 10 (52.6) 9 (47.4)   

A-  57 30 (52.6) 27 (47.4) 1.0   51 31 (60.8) 20 (39.2) 0.732   

G-  66 36 (54.5) 30 (45.5) 0.612   58 34 (58.6) 24 (41.4) 1.0   

GALNT18.rs4910008  78      70      

CC  16 13 (81.3) 3 (18.8)  

0.036  

 15 11 (73.3) 4 (26.7)  

0.405 

  

CT  37 17 (45.9) 20 (54.1)  32 18 (56.3) 14 (43.8)   

TT  25 11 (44.0) 14 (56.0)  23 12 (52.2) 11 (47.8)   

C-  53 30 (56.6) 23 (43.4) 0.425   47 29 (61.7) 18 (38.3) 0.616   

 T- CC 62 28 (45.2) 34 (54.8) 0.022 0.7 (0.6, 0.9) 55 30 (54.5) 25 (45.5) 0.311   

KCNMB1.rs703505  78      70      

AA  29 19 (65.5) 10 (34.5)    27 12 (44.4) 15 (55.6)    

Tabla R8. Asociación bivariante entre  polimorfismos genéticos y remisión a los 6 y 18 meses 
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AG  33 19 (57.6) 14 (42.4)    29 24 (82.8) 5 (17.2)    

GG  16 3 (18.8) 13 (81.3) 0.008   14 5 (35.7) 9 (64.3) 0.002   

A- GG 62 38 (61.3) 24 (38.7) 0.006 3.3 (1.2, 9.2) 56 36 (64.3) 20 (35.7) 0.101   

G-  49 22 (44.9) 27 (55.1) 0.127   43 29 (67.4) 14 (32.6) 0.099   

ENOX1.rs9594987  78      70      

AA  21 15 (71.4) 6 (28.6)  

0.047 
 

 20 15 (75.0) 5 (25.0)  

0.114 

  

AG  36 19 (52.8) 17 (47.2)  31 18 (58.1) 13 (41.9)   

GG  21 7 (33.3) 14 (66.7)  19 8 (42.1) 11 (57.9)   

A-  57 34 (59.6) 23 (40.4) 0.070   51 33 (64.7) 18 (35.3) 0.152   

G-  57 26 (45.6) 31 (54.4) 0.077   50 26 (52.0) 24 (48.0) 0.135   

rs.10108210  78      70      

AA  26 17 (65.4) 9 (34.6)  

0.027 
 

 24 18 (75.0) 6 (25.0)  

0.039 

  

AC  34 12 (35.3) 22 (64.7)  29 12 (41.4) 17 (58.6)   

CC  18 12 (66.7) 6 (33.3)  17 11 (64.7) 6 (35.3)   

A-  60 29 (48.3) 31 (51.7) 0.273   53 30 (56.6) 23 (43.4) 0.759   

C-  52 24 (46.2) 28 (53.8) 0.173   46 23 (50.0) 23 (50.0) 0.078   

rs703297  78      70      

CC  19 6 (31.6) 13 (68.4)  

0.107 
 

 17 8 (47.1) 9 (52.9)  

0.538 

  

CT  41 24 (58.5) 17 (41.5)  35 22 (62.9) 13 (37.1)   

TT  18 11 (61.1) 7 (38.9)  18 11 (61.1) 7 (38.9)   

C-  60 30 (50.0) 30 (50.0) 0.576   52 30 (57.7) 22 (42.3) 1.0   

T-  59 35 (59.3) 24 (40.7) 0.065   53 33 (62.3) 20 (37.7) 0.410   

 

Tabla R8. Asociación bivariante entre  polimorfismos genéticos y remisión a los 6 y 18 meses (continuación). 
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LDA 

Variables clínicas 6 MESES 18 MESES 

 N SI NO p RR IC95% N SI NO p RR IC95% 

Sexo 
78      70      

Hombre 
14 9 (64.3) 5 (35.7) 

0.747 
  13 11 (84.6) 2 (15.4) 

0.718 
  

Mujer 
64  46 (71.9) 18 (28.1)   57 43 (75.4) 14 (24.6)   

Años de diagnóstico de la AR  
78 46.0 [29.0-52.0] 49.0 [44.0-53.0] 0.162   70 46.0 [32.7-54.0] 48.0 [30.5-52.0] 0.955   

Edad de inicio con TCZ 
78 52.2 ± 13.7 55.7 ± 9.3 0.197   70 52.3 ± 13.0 56.1 ± 13.0 0.306   

Duración de la enfermedad (años) 
78 9.0 [3.0-15.0] 8.0 [6.0-14.0] 0.886   70 7.0 [2.0-12.0] 14.5 [8.0-20.3] 0.011   

Administración de TCZ 78      70      

Subcutánea 17 16 (94.1) 1 (5.9) 
0.099 

  16 15 (93.8) 1 (6.3) 
0.095 

  

Intravenosa 61 45 (73.8) 16 (26.2) 54 39 (72.2) 15 (27.8)   

TB previas 
78      70      

TNFi 29 20 (69.0) 9 (31.0) 

0.001 

  26 21 (80.8) 5 (19.2) 

0.001 

  

TNFi y TB no-TNFi  24 11 (45.8) 13 (54.2)   20 10 (50.0) 10 (50.0)   

naïve 25 24 (96.0) 1 (4.0) 1.6 (1.3, 2.1) 24 23 (95.8) 1 (4.2) 1.4 (1.1, 1.8) 

TB previas 
53 31 (58.5) 22 (41.5) 0.002 46 31 (67.4) 15 (32.6) 0.017 

Número de TB previas 
 1.0 [0.0-2.0] 2.0 [2.0-3.0] 0.00034    1.0 [0.0-2.0] 3.0 [1.3-3.8] 0.001   

Duración de TB previas (meses) 
78 9.0 [0.0-48.0] 36.0 [9.0-85.0] 0.017   70 8 [0.0-49.5] 54 [22.5-88] 0.003   

FAMEs Concomitante 
78      70      

Leflunomida  
9 6 (66.7) 3 (33.3) 

0.597 

  9 7 (77.8) 2 (22.2) 

0.996 

  

Monoterapia 
34 26 (76.5) 8 (23.5)   30 23 (76.7) 7 (23.3)   

Tabla R9. Asociación bivariante entre variables clínicas y LDA a los 6 y 18 meses  
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Metotrexato 
35 23 (65.7) 12 (34.3)   31 24 (77.4) 7 (22.6)   

 
            

si 
44 29 (65.9) 15 (34.1) 

0.445 

  40 31 (77.5) 9 (22.5) 1.0   

no  
34 26 (76.5) 8 (23.5)   30 23 (76.7) 7 (23.3)    

Corticosteroides concomitantes 
78      70      

no 
6 4 (66.7) 2 (33.3) 

1.0 
  6 6 (100.0) 0 (0.0) 

0.325 
  

si 
72 51 (70.8) 21 (29.2)   64 48 (75.0) 16 (25.0)   

Factor Reumatoide 
            

negativo 
27 21 (77.8) 6 (22.2) 

1.0 

  24 17 (70.8) 7 (29.2) 

0.543 

  

positivo  
51 40 (78.4) 11 (21.6)   46 37 (80.4) 9 (19.6)   

Anti-CCP  
            

negativo 
20 16 (80.0) 4 (20.0) 

1.0 

  17 13 (76.5) 4 (23.5) 

1.0 

  

positivo  
54 42 (77.8) 12 (22.2)   49 37 (75.5) 12 (24.5)   

PCR basal 76 1.0 [0.35-2.0] 1.0 [0.6-2.1] 0.618   68 1.0 [0.4-2.7] 0.9 [0.5-1.7] 0.919   

VSG basal 
78 30.0 [14.2-50.7] 30.0 [20.0-43.5] 0.17   70 31.5 [18.0-50.3] 28.5 [17.0-36.5] 0.401   

DAS28-VSG  basal 78 5.6 ± 1.2 5.6 ± 0.7 0.834   70 5.6 ± 1.1 5.7 ± 0.9 0.599   

SDAI basal 78 30.3 [19.0-38.9] 29.0 [24.7-35.7] 0.748   67 29.0 [21.0-37.3] 30.7 [21.4-39.0] 0.591   

CDAI basal 78 26.7 ± 13.2 28.2 ± 9.1 0.585   67 27.2 ± 12.0 26.3 ± 11.9 0.812   

HAQ basal 78 1.7 [1.0-2.1] 2.0 [1.2-2.0] 0.675   70 1.6 ± 0.7 1.8 ± 0.6 0.332   

AR: Artritis Reumatoide, Anti-CCP: anti péptidos cíclicos citrulinados, CDAI: Clinical Disease Activity Index, DAS28: 28-joint DAS; EULAR: European League Against Rheumatism, FAMEs: Fármacos 

modificadores de la enfermedad, HAQ: Health Assessment Questionnaire, PCR: Proteína C reactiva , SDAI: Simplified Disease Activity Index, TCZ: Tocilizumab , TB: Terapia biológica,, TNFi: inhibidor 

del factor de necrosis tumoral , VSG: Velocidad de sedimentación globular , Variables con distribución normal: media ± desviación estándar., Variables con distribución no normal: mediana [rango 

interquartílico;P25-P75]. 

  

Tabla R9. Asociación bivariante entre variables clínicas y LDA a los 6 y 18 meses (continuación). 

 



BIOMARCADORES GENÉTICOS Y CLÍNICOS DE RESPUESTA  A TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 

Página 82  María del Mar Maldonado Montoro  

 

 

LDA 

POLIMORFISMOS 
GENÉTICOS 

 
6 MESES 18 MESES 

 Ref N SI NO p RR IC95% N SI NO p RR IC95% 

CD69 rs11052877  78      70      

AA  24 21 (87.5) 3 (12.5) 
 

0.012 
  

20 16 (80.0) 4 (20.0) 
 

--- 

  

AG  38 27 (71.1) 11 (28.9) 37 28 (75.7) 9 (24.3)   

GG  16 7 (43.8) 9 (56.3) 13 10 (76.9) 3 (23.1)   

A- GG 62 48 (77.4) 14 (22.6) 0.014 1.8 (1.0, 3.1) 57 44 (77.2) 13 (22.8) 1.0   

G- AA 54 34 (63.0) 20 (37.0) 0.054 0.7 (0.6, 0.9) 50 38 (76.0) 12 (24.0) 1.0   

CLEC2D.rs1560011  78      70      

AA  12 5 (41.7) 7 (58.3) 

0.048   

12 9 (75.0) 3 (25.0) 
 

---- 

  

AG  45 33 (73.3) 12 (26.7) 39 32 (82.1) 7 (17.9)   

GG  21 17 (81.0) 4 (19.0) 19 13 (68.4) 6 (31.6)   

A- 
 57 38 (66.7) 19 (33.3) 0.343   51 41 (80.4) 10 (19.6) 0.343   

G- AA 66 50 (75.8) 16 (24.2) 0.042 1.8 (0.9, 3.6) 58 45 (77.6) 13 (22.4) 1.0   

GALNT18.rs4910008  78      70      

CC  16 14 (87.5) 2 (12.5) 

0.093   

15 13 (86.7) 2 (13.3) 

0.231 

  

CT  37 22 (59.5) 15 (40.5) 32 26 (81.3) 6 (18.8)   

TT  25 19 (76.0) 6 (24.0) 23 15 (65.2) 8 (34.8)   

C-  53 36 (67.9) 17 (32.1) 0.643   47 39 (83.0) 8 (17.0) 0.174   

 T-  62 41 (66.1) 21 (33.9) 0.128   55 41 (74.5) 14 (25.5) 0.492   

KCNMB1.rs703505  78      70      

AA 
 29 24 (82.8) 5 (17.2) 

0.143   

27 20 (74.1) 7 (25.9) 

0.246 

  

AG  33 22 (66.7) 11 (33.3) 29 25 (86.2) 4 (13.8)   

GG  16 9 (56.3) 7 (43.8) 14 9 (64.3) 5 (35.7)   

Tabla R10. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y LDA a los 6 y 18 meses. 
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A-  62 46 (74.2) 16 (25.8) 0.219   56 45 (80.4) 11 (19.6) 0.284   

G-  49 31 (63.3) 18 (36.7) 0.117   43 34 (79.1) 9 (20.9) 0.848   

ENOX1.rs9594987  78      70      

AA  21 17 (81.0) 4 (19.0) 

0.393   

20 17 (85.0) 3 (15.0) 
 

--- 

  

AG  36 25 (69.4) 11 (30.6) 31 24 (77.4) 7 (22.6)   

GG  21 13 (61.9) 8 (38.1) 19 13 (68.4) 6 (31.6)   

A-  57 42 (73.7) 15 (26.3) 0.464   51 41 (80.4) 10 (19.6) 0.343   

G-  57 38 (66.7) 19 (33.3) 0.343   50 37 (74.0) 13 (26.0) 0.529   

rs.10108210  78      70      

AA  26 21 (80.8) 5 (19.2) 

0.044   

24 21 (87.5) 3 (12.5) 

0.041 

  

AC  34 19 (55.9) 15 (44.1) 29 18 (62.1) 11 (37.9)   

CC  18 15 (83.3) 3 (16.7) 17 15 (88.2) 2 (11.8)   

A-  60 40 (66.7) 20 (33.3) 0.287   53 39 (73.6) 14 (26.4) 0.323   

C-  52 34 (65.4) 18 (34.6) 0.254   46 33 (71.7) 13 (28.3) 0.234   

rs703297  78      70      

CC  19 12 (63.2) 7 (36.8) 

0.304   

17 12 (70.6) 5 (29.4) 
 

--- 

  

CT  41 32 (78.0) 9 (22.0) 35 26 (74.3) 9 (25.7)   

TT  18 11 (61.1) 7 (38.9) 18 16 (88.9) 2 (11.1)   

C-  60 44 (73.3) 16 (26.7) 0.482   52 38 (73.1) 14 (26.9) 0.209   

T-  59 43 (72.9) 16 (27.1) 0.604   53 42 (79.2) 11 (20.8) 0.513   

LDA: Baja actividad de la enfermedad 

  

Tabla R10. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y LDA a los 6 y 18 meses (continuación) 



BIOMARCADORES GENÉTICOS Y CLÍNICOS DE RESPUESTA  A TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 
 

Página 84  María del Mar Maldonado Montoro  

 

 

Descenso del DAS28 

VARIABLES CLÍNICAS 6 MESES 18 MESES 

 N  P N  P 

Sexo 
78   66   

Hombre 
14 2.1 ± 1.2 

0.042 
12 3.1 ± 1.5 0.179   

Mujer 
64 3.0 ± 1.6 54 2.8 ± 1.2 0.457 

Años de diagnóstico de la AR  
78 Rho Spearman -0.149 0.193 66 Rho Pearson  -0.093 0.457 

Edad de inicio con TCZ 
78 Rho Pearson -0.196 0.086 66 Rho Pearson  -0.229 0.064 

Duración de la enfermedad (años) 
78 Rho Pearson -0.105 0.358 66 Rho Pearson  -0.226 0.068 

Administración de TCZ    66   

Subcutánea 17 3.8 ± 1.4 
0.005 

16 3.6 ± 1.0 
0.145 

Intravenosa 61 2.6 ± 1.5 50 2.9 ± 1.6 

TB previas 
78   66   

TNFi 29 2.7 ± 1.5 

0.006 

TNFi ó TB no-TNFi vs naïve 

24 3.2 ± 1.5  

 
TNFi y TB no-TNFi 24 2.3 ± 1.4 18 2.2 ± 1.5 

0.010 
TNFi ó TB no-TNFi vs naïve 

 
Naïve 25 3.6 ± 1.4 24 3.6 ± 1.2 

0.086 
TNFi  vs TNFi or TB no-TNFi 

TB previas 
53 2.5 ± 1.5 0.001 42 2.8 ± 1.6 0.041 

Número de TB previas 
 Rho Spearman -0.361 0.003 42 Rho Spearman -0.347 0.002 

Duración de TB previas (meses) 
78 Rho Spearman -0.282 0.012 42 Rho Pearson  -0.111 0.483 

FAMEs Concomitante 
78   66   

Leflunomida  
9 3.4 [1.7-4.0] 

0.748 
9 2.8 ± 1.1 

0.518  
Methotrexato vs monoterapia 

Monoterapia 
34 2.3 [1.6-3.8] 28 2.8 ± 1.7  

Tabla R11. Asociación bivariante entre variables clínicas y mejora del DAS28 a los 6 y 18 meses  
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Metotrexato 
35 3.0 [1.8-4.3]  29 3.4 ± 1.3  

si 
44 3.1 [1.8-4.2] 

0.447 
38 3.2 ± 1.3 0.286 

no  
34 2.3 [1.6-3.8] 28 2.8 ± 1.7  

Corticosteroides concomitantes 
78   66   

no 
6 2.7 ± 1.1 

0.794 
6 3.4 ± 0.5 0.604 

si 
72 2.9 ± 1.6 60 3.0 ± 1.5  

Factor Reumatoide 
      

negativo 
27 2.9 ± 1.6 

0.988 
24 2.8 ± 1.5 

0.273 positivo  
51 2.9 ± 1.6 42 3.2 ± 1.5 

Anti-CCP  
      

negativo 
20 2.9 ± 1.8 

0.913 

17 3.1 ± 1.4 

0.879 positivo  
54 2.9 ± 1.6 45 3.1 ± 1.6 

PCR basal 
78 Rho Spearman 0.007 0.953 64 Rho Spearman 0.078 0.538 

VSG basal 
78 Rho Pearson 0.418 0.00014 66 Rho Pearson 0.464 8.7·10-5 

DAS28-VSG basal 78 Rho Pearson 0.640 2.8·10-10 66 Rho Pearson  0.60 1·10-7 

SDAI basal 78 Rho Pearson 0.421 0.0001 63 Rho Pearson 0.353 0.005 

CDAI basal 78 Rho Pearson 0.470 2.09·10-5 63 Rho Pearson 0.470 1·10-4 

HAQ basal 78 Rho Pearson 0.210 0.065 66 Rho Pearson 0.048 0.702 

AR: Artritis Reumatoide, Anti-CCP: anti péptidos cíclicos citrulinados, CDAI: Clinical Disease Activity Index, DAS28: 28-joint DAS; EULAR: European League Against Rheumatism, FAMEs: Fármacos 

modificadores de la enfermedad, HAQ: Health Assessment Questionnaire, PCR: Proteína C reactiva , SDAI: Simplified Disease Activity Index, TCZ: Tocilizumab , TB: Terapia biológica,, TNFi: inhibidor 

del factor de necrosis tumoral , VSG: Velocidad de sedimentación globular , Variables con distribución normal: media ± desviación estándar., Variables con distribución no normal: mediana [rango 

interquartílico;P25-P75]. 

 

Tabla R11. Asociación bivariante entre variables clínicas y mejora del DAS28 a los 6 y 18 meses (continuación) 
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Descenso del DAS28 

POLIMORFISMOS GENÉTICOS 6 MESES 18 MESES 

 N  p asociaciones (p) RR IC95% N  p asociaciones (p) RR IC95% 

CD69 rs11052877 
78            

AA 24 3.5 ± 1.7 

0.141 

   19 4.1 [2.1-4.7] 

0.246 

   

AG 38 2.7 ± 1.4    35 3.0 [2.4-3.4]    

GG 16 2.5 ± 1.7    12 3.3 [2.1-3.6]    

A- 62 3.0 ± 1.5 0.238    54 3.0 ± 1.4 0.995    

G- 54 2.6 ± 1.4 0.027    47 3.1 [2.1-4.7] 0.117    

CLEC2D.rs1560011 78            

AA 12 2.5 ± 2.0 

0.768 

 

 

 11 3.0 ± 1.8 

1.0 

   

AG 45 2.8 ± 1.5   37 3.1 ± 1.4    

GG 21 3.1 ± 1.4   18 3.0 ± 1.5    

A- 57 2.8 ± 1.6 0.345    48 3.1 ± 1.5 0.737    

G- 66 3.0 ± 1.5 0.373    55 3.0 ± 1.4 0.869    

GALNT18.rs4910008 78            

CC 16 3.9 ± 1.8 

0.005 

CC vs CT 

 

 14 3.7 ± 1.7 

0.236 

   

CT 37 2.4 ± 1.3   31 2.9 ± 1.4 CC vs CT   

TT 25 2.9 ± 1.5   21 2.9 ± 1.4    

C- 53 2.9 ± 1.6 0.947    45 3.1 ± 1.5 0.592    

 T- 62 2.6 ± 1.4 0.019    52 2.9 ± 1.4 0.064    

KCNMB1.rs703505 78            

AA 29 3.2 ± 1.6 

0.460 

 

 

 24 2.9 [2.1-4.1] 

0.489 

   

AG 33 2.6 ± 1.5   28 3.3 [2.9-3.8]    

GG 16 2.8 ± 1.6   14 2.7 [1.6-4.1]    

Tabla R12. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y mejora en el DAS28 a los 6 y 18 meses. 
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A- 62 2.9 ± 1.5 0.825    52 3.1 ± 1.4 0.666    

G- 49 2.7 ± 1.5 0.159    42 3.1 ± 1.3 0.693    

             

             

ENOX1.rs9594987 78            

AA 21 3.1 ± 1.6 

1.0 

   20 3.0 ± 1.3 

1.0 

   

AG 36 2.8 ± 1.5  
 

 29 3.1 ± 1.5    

GG 21 2.7 ± 1.6   17 3.0 ± 1.7    

A- 57 2.9 ± 1.5 0.657    49 3.2 [2.5-3.8] 0.552    

G- 57 2.7 ± 1.6 0.332    46 3.0 ± 1.6 0.967    

rs.10108210 78            

AA 26 3.0 ± 1.3 

0.038 

CC vs AC 

 

 22 3.4 ± 1.1 

0.135 

   

AC 34 2.4 ± 1.5   27 2.6 ± 1.6    

CC 18 3.6 ± 1.7   17 3.5 ± 1.4    

A- 60 2.7 ± 1.4 0.031    49 2.9 ± 1.5 0.179    

C- 52 2.8 ± 1.6 0.719    44 2.9 ± 1.6 0.272    

rs703297 78            

CC 19 2.7 ± 1.5 

0.515 

 

 

 16 3.4 [1.9-4.1] 

0.704 

   

CT 41 3.1 ± 1.6   32 3.2 [2.4-4.1]    

TT 18 2.5 ± 1.4   18 3.1 [2.1-3.5]    

C- 60 3.0 ± 1.6 0.238    48 3.2 [2.4-4.1] 0.403    

T- 59 2.9 ± 1.6 0.692    50 3.0 ± 1.4 0.796    

Tabla R12. Asociación bivariante entre polimorfismos genéticos y mejora en el DAS28 a los 6 y 18 meses (continuación) 
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7 DISCUSIÓN 

La variabilidad interindividual en la respuesta a las TB en pacientes con AR puede dar lugar 

hasta un 40% de no respondedores35, 75, 76. TCZ, un inhibidor del receptor de la IL-6, ha 

mostrado tasas de respuesta EULAR por encima del 80% y alrededor del 35-55% de remisión 

en tres estudios multicéntricos, observacionales, prospectivos, que en su totalidad incluyen 

más de 1500 pacientes diagnosticados de AR con un seguimiento mínimo de 6 meses 32-34, y un 

ensayo clínico doble ciego a 3 años de 556 pacientes con AR tratados con TCZ durante un 

período de 26 meses 31. Porcentajes similares fueron reflejados en los 78 pacientes incluidos 

en nuestro estudio, siendo la respuesta EULAR satisfactoria a TCZ del 69.2% a los 6 meses, 

incrementándose hasta 74.3% a los 18 meses. Las tasas de remisión fueron también similares a 

las previamente descritas, con un resultado de 52.6% y 58.6% a los 6 y 18 meses, 

respectivamente. Nuestros pacientes alcanzaron mejores tasas de LDA después de 6 y 18 

meses con TCZ  (70.5% y 77.1%), en comparación a las descritas en diferentes estudios que 

oscilan entre un 48-66% 25, 33, 34, 39, 42, 43. 

A pesar de la buena efectividad de TCZ, en la práctica clínica actual se prescribe generalmente 

después de no conseguir el objetivo terapéutico o tener alguna reacción adversa a TNFi, 

debido principalmente a la insuficiente experiencia clínica para dar prioridad a los agentes 

biológicos más nuevos como TCZ sobre TNFi. No obstante las recomendaciones de la EULAR 

actualizadas a fecha de 2013, para el tratamiento de la AR, establecieron el uso de TNFi, 

Abatacept, Rituximab o TCZ  trás fallo a FAMEs cuando se dieran factores de pobre pronóstico, 

con ninguna preferencia entre los biológicos 19. Los estudios más recientes han demostrado la 

capacidad de TCZ para superar en efectividad a los TNFi, particularmente mejorando el 

descenso del DAS28, la remisión, y la respuesta EULAR 25, 35, 77. Un amplio estudio nacional 

multicéntrico en pacientes portugueses con AR, aquellos que fueron tratados con TCZ (n=95) 

mostraron mayores tasas de remisión (57.9% vs 23.8%; OR= 4.4; CI95%: 2.8-7; p<0.001) y mejor 

respuesta EULAR (64.2% vs 33.3%; OR=3.6; CI95%: 2.3-5.7; p<0.001) a los 6 meses, en 

comparación a los pacientes tratados con TNFi (n=429)25 . Resultados similares de remisión se 

obtuvieron en un estudio observacional, comparativo, retrospectivo de 1603 pacientes 

alemanes diagnosticados de AR en tratamiento con TCZ ó TNFi durante 12 meses (40.8% vs 

26.3%; OR=1.6; CI95%: 1.3-1.8; p<0.0001) 35. Además, TCZ en monoterapia ha demostrado 

superioridad en eficacia a Adalimumab en monoterapia, uno de los biológicos TNFi más 

prescritos. Esta afirmación se puede observar en un ensayo clínico controlado, randomizado, 

doble-ciego, en fase 4, que se realizó en 325 pacientes con AR en los que el MTX fue 
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considerado inapropiado por falta de efectividad o toxicidad, y eran naïve para TB al comenzar 

la terapia con TCZ 39. En el ensayo clínico los pacientes presentaron mayores tasas de remisión 

(39.9% vs 10.5%), mejores tasas de respuesta EULAR (77.9% vs 54.9%) y mejores resultados de 

LDA (51.5% vs 19.8%) 39.  

Además de una efectividad mejorada con respecto a los TNFi, algunos estudios han sugerido 

que la administración de TCZ en etapas tempranas de la enfermedad mejora las tasas de 

respuesta EULAR y remisión. Los pacientes con edad superior a 55 años que iniciaron 

tratamiento con TCZ obtuvieron peor respuesta EULAR (OR: 0.285; CI95%: 0.086-0.95; p= 0.007) 

e inferior remisión (OR: 0.948; CI95%: 0.92-0.97; p= 0.013) en un estudio de 204 pacientes con  

AR tratados con TCZ durante un período de 6 meses 42. Iniciar tratamiento con TCZ con una 

duración de la enfermedad ≤3 años estuvo asociado a una mayor remisión a las 52 semanas de 

tratamiento (OR: 2.96; CI95%: 1.56-5.59; p<0.05) en un estudio de cohortes de 240 pacientes 

con AR 41. En consonancia con lo descrito, en nuestros pacientes, el análisis bivariante nos 

proporcionó mejores tasas de respuesta EULAR, remisión, y LDA cuando los pacientes habían 

sido tratados de forma previa con un menor número de TB y durante un periodo de tiempo 

inferior. Sin embargo, el análisis multivariante demostró que la única variable clínica asociada a 

respuesta EULAR, remisión y LDA fue el número de TB administradas antes del inicio con TCZ 

(Tabla R3). Se encontraron resultados similares en dos estudios multicéntricos observacionales 

con 530 y 126 pacientes diagnosticados de AR tratados con TCZ durante un período de 24 y 6 

meses, respectivamente. Igual que en nuestro estudio, ninguna asociación fue encontrada 

entre la edad de inicio de TCZ y duración de la enfermedad, con la respuesta EULAR, LDA y 

remisión 32, 33, 78.  

La utilización de TCZ como primera opción de TB tras fallo con FAME  incrementó las tasas de 

remisión (OR: 7.6; CI95%: 4-14.5; p=  0.001), LDA (OR: 4.6; CI95%: 2.4-9; p= 0.001) y respuesta 

EULAR (OR: 6.2; CI95%: 3.2-12.1; p= 0.001) en 95 pacientes AR después de 6 meses de 

tratamiento 25 y disminuyó el SDAI en 273 pacientes con AR tratados con TCZ durante 13 

meses (CR: 0.24; p=0.01) 44. En nuestros pacientes, el uso de TCZ como la primera opción de 

biológico (pacientes naïve) incrementó los porcentajes de todas las variables respuesta a los 6 

y 18 meses (respuesta EULAR, remisión, LDA y mejora del DAS28); no obstante, en el análisis 

multivariante no pudo replicarse dicha asociación entre las variables respuesta y la variable 

independiente naïve a TB. Incluso los estudios que no apoyan la utilidad de TCZ por encima de 

los TNFi en la mejora de la remisión y respuesta EULAR 32, 42, mostraron mayores tasas de 

continuación entre los pacientes naïve para TB (81%), en comparación a aquellos quienes 
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estuvieron expuestos a uno o más TNFi (66%), como describió H. Forsblad-d’Elia en 530 

pacientes de AR tratados con TCZ durante 24 meses 32. 

La genética juega un papel importante en la variabilidad de la respuesta a diferentes TB en 

pacientes con AR 79-81. La influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta a la terapia 

con TCZ  ha sido únicamente investigada en un reciente GWAS, el cual ha identificado varios 

SNPs en los genes CD69 (rs11052877), GALNT18 (rs4910008), CLEC2D (rs1560011), KCNMB1 

(rs703505), ENOX1 (rs9594987) y las variantes genéticas rs10108210, rs703297 58. El actual 

estudio en 78 pacientes con AR investigó la utilidad de estos marcadores genéticos, y con ello 

identificar predictores de respuesta a TCZ. Entre todos los SNPs incluidos en el estudio, sólo 

GALNT18 y CD69 mostraron asociación independiente para todas las variables respuesta 

(respuesta EULAR, remisión, LDA y mejora del DAS28) (Tabla R3). El alelo A del gen CD69 

estuvo presente entre aquellos pacientes con mejores resultados de respuesta EULAR 

satisfactoria, LDA y mejora del DAS28 a los 6 meses de tratamiento. El genotipo CC para 

GALNT18 estuvo asociado a respuesta EULAR satisfactoria, mayor remisión y disminución en el 

DAS28 a los 6 meses, y mayores tasas de LDA después de 18 meses. Ambos SNPs podrían por 

lo tanto predecir mejor respuesta a TCZ a los 6 meses, y el alelo C de GALNT18 podría también 

ser considerado como un buen predictor de respuesta a los 18 meses. 

TCZ es un inhibidor del receptor de la IL-6, el cual actúa antagonizando los efectos de dicha 

interleuquina que son activar la vía de diferenciación TH17  mediado por los factores de 

transcripción Stat3 y RORγt, finalmente disminuyendo la respuesta inflamatoria. 

Los receptores CD69, presentes en la membrana de las células T después de su activación, 

también son capaces de inhibir la vía de diferenciación TH17 en dos niveles: el factor de 

transcripción Stat5 fosforilado inhibe la activación de Stat3, o también puede activar el Factor 

de transcripción FoxP3, que inhibe la activación del factor de transcripción RORγt procedente 

de la vía de activación del receptor de la IL6 y Stat3 82, 83. Un estudio reciente en 39 pacientes 

con AR después de un año de tratamiento con TCZ ha demostrado una disminución 

aproximada del 50% de monocitos con fenotipos CD69+CD14+/CD14+ (p<0.001) 84. 

Actualmente, no hay información disponible de un efecto funcional del polimorfismo CD69-

rs11052877, situado en la región 3' no traducida, en la actividad o la expresión del receptor, 

pero una modificación potencial de esta vía de transducción podría ser una posible explicación 

de la mejor respuesta en nuestros pacientes portadores del alelo A. 

En cuanto a GALNT18, un miembro catalíticamente inactivo de la enzima UDP N-

acetilgalactosamina (GalNAc): un polipéptido de la familia transferasas GalNAc, puede 

funcionar como chaperona para mejorar la actividad de la transferasa GalNAc 85. No hay 
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estudios que relacionen este gen a la AR o a la vía de la IL-6, que podría servir como base para 

explicar la mejor respuesta al tratamiento de nuestros pacientes portadores del genotipo CC 

para rs4910008.  

Nuestros pacientes mostraron mejores tasas de respuesta (respuesta EULAR, remisión, LDA) a 

los 6 y 18 meses, cuando habían sido tratados con un número más bajo de TB de forma previa, 

y junto con los polimorfismos genéticos de GALNT18 y CD69. De hecho, un número más bajo 

de TB previas fue el único predictor de respuesta EULAR satisfactoria y remisión a los 18 meses 

de tratamiento con TCZ. Por lo tanto, la administración temprana de TCZ, es decir, la elección 

de TCZ sobre otras alternativas de TB puede haber favorecido una mejor respuesta en los 

pacientes. Considerando en conjunto los factores clínicos y genéticos, los resultados en 

nuestros pacientes indican que las mejores tasas de respuesta son alcanzadas en aquellos 

pacientes portadores del alelo C del gen GALNT18 ó el alelo A del gen CD69, y con un número 

más bajo de TB previas al inicio del tratamiento con TCZ. De esta forma se podría proponer un 

guiado al reumatólogo proponiendo TCZ como opción terapéutica tras fallo a terapia TNFi ó en 

aquellos pacientes naïve a TB. 

La principal limitación de este estudio es el tamaño de la muestra, que puede haber causado la 

falta de asociación en algunos SNPs. No obstante, este tamaño limitado de la muestra fue 

suficiente para evidenciar asociaciones consistentes en los genes CD69 y GALNT18 con las 

variables respuesta, posicionándose estos SNPs como biomarcadores potenciales para 

identificar a los pacientes que se beneficiarían del tratamiento con TCZ en la práctica clínica. 

Nuevos estudios serían necesarios para confirmar estas asociaciones en otras poblaciones.
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8 CONCLUSIONES 

Los pacientes tratados con TCZ consiguen resultados satisfactorios en las variables respuesta 

EULAR (69.2/74.3), LDA (70.5/77.1), remisión (52.6/58.6) y descenso del DAS28 (2.9 ± 1.6/3.1 ± 

1.5) a los 6 y 18 meses de tratamiento respectivamente.  

Los pacientes que son portadores del alelo C del SNPs rs4910008 del gen GALNT18 y el alelo A 

de rs11052877 del gen CD69 muestran mejores tasas de respuesta EULAR, y descenso del 

DAS28 a los 6 meses de tratamiento con TCZ, particularmente cuando un menor número de TB 

ha sido previamente administrado al inicio de la terapia. La administración subcutánea de TCZ 

y un elevado DAS28 basal también predicen un mayor descenso del DAS28  a los 6 meses. 

El alelo C para el rs4910008 del gen GALNT18 está asociado a mayor remisión en pacientes que 

son tratados con un menor número de TB previas, a los 6 meses de tratamiento con TCZ. 

El alelo A para el rs11052877 del gen CD69 y un número más bajo de TB previas son 

predictores de mejores resultados de LDA a los 6 meses de terapia con TCZ. 

A los 18 meses de tratamiento son factores independientes para predecir mayor respuesta 

LDA el alelo C del gen  GALNT18 y un menor número de TB previas.  

La administración del menor número de TB de forma previa predice respuesta EULAR y 

remisión de la enfermedad a los 18 meses de tratamiento con TCZ. 

En nuestros pacientes no se ha encontrado ninguna asociación entre las variables clínicas ni 

genéticas con la mejora del DAS28 a los 18 meses de iniciar TCZ.
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10 ANEXOS 
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