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1 RESUMEN

El objetivo de este estudio fue investigar la influencia de factores clinicos, bioquimicos y los
SNP rs396991y rs1801274, en la respuesta EULAR, remision, baja actividad de la enfermedad
(LDA) y variacién del DAS28 a Rituximab (RTX) y Tocilizumab(TCZ). Se realizd un estudio de
cohortes ambispectivo observacional en pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR)y

en tratamiento con TCZ o RTX durante 6, 12 y 18 meses.

En pacientes tratados con TCZ, el anadlisis multivariante mostré que la variable independiente
naive a terapia bioldgica (TB) se asocié a los 6 meses con respuesta EULAR satisfactoria (OR:
13.666, IC 95: 2.669, 69.974; p=0.002), mayor remision (OR: 3.754; 1C95%:1.195-11.795;
p=0.024), y mayor variacién del DAS28 (B=-1.118, IC95%: -1.736, -0.640 p<0.001); a los 12
meses mejor respuesta EULAR (OR: 8.246; ICqsy: 1.541, 44.125, p=0.014), remisién (OR: 12.732,
ICos9: 2.750, 58.952, p=0.001); y a los 18 meses mayor remision (OR: 4.745; 1C95%: 1.378-
16.341; p= 0.014) y Low disease Activity (LDA) (OR: 7.868; 1Cqysy: 0.965, 64.179; p=0.054). La
edad temprana en el diagndstico se asocid con respuesta EULAR satisfactoria a los 6 y 12
meses (OR: 0.939, IC 95: 0.895, 0.985 p=0.010) (OR:0.949; ICysy: 0.901, 1.000; p=0.051), y
mayor remision a los 6 y 18 meses (OR: 0.961; 1Cg5,:0.923-0.999; p=0.044) (OR: 0.947; 1Cqysy:
0.906-0.990, p= 0.016). Una menor edad de inicio con TCZ se asocié a los 18 meses con
respuesta EULAR satisfactoria (OR: 0.948; ICgs: 0.902, 0.997; p= 0.039) y mayor variacion del
DAS28 a los 6 y 18 meses (B=-0.033, ICqgsy: -0.053, -0.013, p=0.001) (B=-0.020, ICqss: -0.036, -
0.004; p=0.013). El valor basal elevado de NAT se asocid con respuesta EULAR satisfactoria a
los 18 meses (OR: 1.171; ICqs9: 0.972, 1.412; p= 0.097) y mayor LDA para un valor basal elevado
de NAD a los 6 meses (OR: 0.933; 1Cosy: 0.859, 1.014; p= 0.101). La administracion subcutanea
de TCZ se relaciond con una mayor remisién a los 6 meses (OR: 2.921; 1Cqysy: 0.916-9.318;
p=0.070), y mayor LDA a los 12 meses (OR: 6.362; ICqs9: 0.784, 51.651; p=0.083). El menor
numero de TB previas a TCZ se relaciond con una mayor LDA a los 6 meses (OR: 0.573; 1Cosy:
0.391, 0.841; p=0.004). La positividad al factor reumatoide (FR) se relaciond con respuesta
EULAR a los 18 meses (OR: 3.719; ICqso: 1.142, 12.113, p=0.029). Un valor basal elevado de
DAS28 se relaciond con una mayor variacidon del DAS28 a los 6, 12 y 18 meses (B=0.555, 1Cqsy:
=0.264, 0.846, p=<0.001) (B=1.006, ICysy: 0.833, 1.179, p<0.001) (B=0.807, I1Cqse,: 0.626, 0.988,
p<0.001) respectivamente. Un valor basal elevado de EVA (escala visual analdgica) (B=0.015,
IC95%: 0.000, 0.029, p=0.045) y de VSG (velocidad sedimentacién globular) (B=0.020, 1Cgsy:

0.007, 0.032, p=0.002) se relaciond con una mayor variacion del DAS28 a los 6 meses. Los
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pacientes portadores del genotipo TT del rs396991 del gen FCGR3A (OR/gr6s: 5.075; Cosy:

1.207-21.338; p=0,027) tuvieron mejor respuesta EULAR satisfactoria a los 12 meses.

En pacientes tratados con RTX, el analisis multivariante mostrd que la presencia del genotipo
TT del rs1801274 del gen FCGR2A se asocid a los 6 meses con respuesta EULAR satisfactoria
(OR Tr/cr-cc: 4.861, 1Cqse: 1.119, 21.125, p=0.035) y una mayor remisién de la enfermedad (OR:
10.625; 1Cqose: 1.070, 105.475; p=0.044); a los 12 meses con respuesta EULAR satisfactoria
(ORy/cr-cc: 4.667; [Cqse,: 0.903-24.120; p=0,066) y una mayor variacién del DAS28 (B= 0.782,
IC95%: -0.150, 1.715, p= 0.098); y a los 18 meses con respuesta EULAR satisfactoria (OR=
2.487, ICysy: 0.357, 17.316, p= 0.357) y mayor variacion del DAS28 (Bry/cr.cc= 1.414, 1Cysy,: 0.195,
2.632, p= 0.025). Un valor basal bajo de EVA se relaciond a los seis meses con remision (OR:
0.940; 1Cosy: 0.891, 0.992, p=0.025), LDA (OR: 0.965; 1Csss: 0.934, 0.996; p=0.029), y a los 12
meses con LDA (OR: 0.954; ICqgse: 0.912-0.997; p=0.035). Un valor basal elevado de DAS28 se
asocié con una mayor variacion del DAS28 a los 6, 12 y 18 meses (B=0.687, ICgse: 0.343, 1.031,
p<0.001) (B=0.564, IC 95: 0.206, 0.922, p=0.003) (B= 0.793, ICqyse,: 0.165, 1.420, p= 0.016). El
valor basal bajo de VSG se vinculé con mayor variacidon del DAS28 a los 6 meses (B=-0.017,
ICos9: -0.035, 0.002, p=0.077) y 18 meses (B= -0.029; ICqss: -0.061, 0.002, p= 0.068). Hubo
mayor remisidn a los 12 meses en los pacientes con un menor nimero de TB previos a RTX
(OR: 0.206; 1C95%: 0.039-1.101; p=0.065). El valor basal elevado de NAT se asocié con remision
a los 18 meses (OR: 1.465, 1Cosy: 0.987, 2.172, p= 0.058). La presencia del alelo G en el
rs396991del gen FCGR3A se relaciond con LDA (ORgg.gr/mr: 4.904, ICosy: 0.844, 28.488, p=
0.077) y con mayor variacion del DAS28 (BTT/GT-GG= -1.083, ICqsy: -1.984, -0.183, p= 0.021) a
los 18 meses.La positividad aACPA al inicio del tratamiento fue mayor en los pacientes con una

mayor variacién del DAS28 (B= 0.942, 1Cqsy: -0.150, 2.035, p= 0.087) a los 18 meses.

En conclusidn, los pacientes con AR tratados con RTX respondieron mejor al tratamiento
aquellos que portaban el genotipo 158VV FCGR3A y FCGR2A 131HH, tuvieron un menor
numero de TB previas, ACPA positivo, un valor basal bajo de VSG y EVAp, mientras que se
asocié con buena respuesta a TCZ el ser portador del genotipo 158FF FCGR3A, tener un valor
basal de DAS28 elevado, la administracion subcutanea del farmaco, una edad de inicio de

tratamiento menor y que el paciente sea naive a TB al inicio del tratamiento con TCZ.
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2 INTRODUCCION
2.1 EPIDEMIOLOGIA

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica, que
fundamentalmente afecta a las pequefias articulaciones diartrodiales de pies y manos, aunque
pueden verse afectadas todas las articulaciones. Tiene una prevalencia global de 0.24%
(Clg59:0.23-0.25%), que ha cambiado poco desde 1990 a 2010 [1]. La prevalencia estimada en
Espafia es de 0.5% (Clgsy: 0.25-0.85%) [2].

2.2 FISIOPATOLOGIA

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, autoinmune sistémica y
cronica.Es la poliartritis inflamatoria mas comun del adulto, que afecta cerca del 1 % de la
poblacién mundial. Esta enfermedad predomina mas en mujeres que en hombres, se presenta
con mayor frecuencia entre los 30 y 50 afos de edad, y conlleva a una gran discapacidad del
paciente, de modo que tras 1 y 3 afios de enfermedad, el 33 y el 40 % de los pacientes,
respectivamente, presentan reduccién de la capacidad laboral que generan costos relevantes
al sistema de salud, los cuales pueden reducirse cerca de un 20 % con el control temprano e

inicio de rehabilitacién de la enfermedad.”

El desencadenante del proceso autoinmune puede ser una proteina viral o un antigeno
enddgeno, de los cuales se han identificado actualmente, proteinas citrulinadas, glicoproteina
del cartilago humano 39 (YKL-40) y proteinas de unién de cadena pesada, que podrian estar

relacionados con el desarrollo de AR[4].

En el desarrollo de la inflamacidn de la AR se distinguen 3 fases:

v La primera fase (de inflamacidn sinovial y perisinovial) se caracteriza por edema del
estroma sinovial, lo que produce eminencias o proyecciones vellosas hacia la cavidad
(hipertrofia vellosa), proliferacion de células sinoviales dispuestas en 6 a 9 capas
(normalmente se disponen en 1 a 3 capas), gran infiltracién de células inmunitarias:
linfocitos, que pueden disponerse a manera de foliculos linfaticos (cuerpos de Allison-
Ghormley), células plasmaticas, monocitos y macréfagos y escasos leucocitos, exudado
fibrinoso en la superficie sinovial y, en menor grado en el estroma. El liquido sinovial

contiene leucocitos y complejos inmunes, dafio de pequefios vasos que consiste en
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tumefaccién endotelial, engrosamiento de la pared, infiltracién de algunos leucocitos,
trombosis y hemorragias perivasculares y microfocos de necrosis.

v' La segunda fase (de proliferacion o de desarrollo de pannus), responde a la de
persistencia de la inflamacion la cual conlleva a desarrollar tejido de granulacién
abundante, llamado pannus, que se extiende sobre la superficie articular y se
acompafia de vascularizacién del cartilago. El dafio del cartilago y de los tejidos vecinos
(capsula, tendones, ligamentos y hueso) se produce por 2 mecanismos: desarrollo de
tejido de granulacién junto a proliferacion de células sinoviales con destruccion directa
del cartilago articular, asi como liberacién de enzimas lisosomales de sinoviocitos,
polimorfonucleares y macréfagos, proteasas acidas y neutras, colagenasas y enzimas
proteoliticas capaces de fragmentar proteoglicanos y fibras colagenas. La
prostaglandina PGE2, sintetizada por la sinovial afectada, tiene una funcién importante
en la resorcion ésea, asi como las enzimas del liquido sinovial.

v En la tercera fase (de fibrosis y anquilosis), se produce deformacién e inmovilidad
articular. El tejido de granulacién producido en la segunda fase se convierte en tejido
fibroso en la capsula, tendones vy tejido periarticular inflamados, lo que produce gran
deformacién de la articulacién. La desaparicion del cartilago articular y fibrosis del
espacio articular conducen a la inmovilizacién articular (anquilosis). En esta etapa son

caracteristicas las deformaciones en rafaga de los dedos de las manos.

Entre las manifestaciones extraarticulares visibles en esta fase se encuentran la presencia de
nédulos reumatoideos en el tejido subcutdneo y periarticular en el 20 a 25 % de los casos, y
menos frecuentemente, en visceras. También puede observarse alveolitis fibrosante, que
puede llegar hasta el pulmdén en panal de abejas, asi como angeitis de pequefios vasos que
puede producir purpura, Ulceras isquémicas cutaneas, neuropatia periférica, escleritis,
conjuntivitis y uveitis. El sindrome de Felty se corresponde con una AR y angeitis,
linfoadenopatia, esplenomegalia y leucopenia. Puede existir presencia de pericarditis y
endocarditis, compromiso renal (glomerulonefritis focal y segmentaria, nefropatia
extramembranosa por tratamiento con sales de oro, nefritis intersticial por analgésicos) y

amiloidosis secundaria.
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2.3 DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad para evitar lesiones en el cartilago y
hueso. Lo mas caracteristico de la enfermedad es la cronicidad y la destruccién articular y
ambas tardan un tiempo en manifestarse. Diversos estudios han demostrado que el
tratamiento precoz aumenta la probabilidad de controlar la inflamacién y el dafio estructural;

es lo que se conoce como ventana de oportunidad[5].

2.3.1 DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE ESTABLECIDA.

Los criterios ACR de 1987 han demostrado una gran sensibilidad y especificidad para el
diagndstico y clasificacién de pacientes con enfermedad avanzada pero no en el diagndstico
precoz. Su sensibilidad varia del 75-95% vy su especificidad del 73-95%. Son 7 criterios de los

que el paciente debe ser positivo a 4 para ser diagnosticado de la enfermedad:
1. Rigidez matutina de mds de una hora.

2. Artritis de 3 0 mas articulaciones.

3. Artritis de las articulaciones de las manos.

4. Artritis simétrica.

5. Nédulos reumatoideos.

6. Presencia de FR.

7. Alteraciones radioldgicas compatibles.

Los criterios 1 a 4 deben estar presentes al menos durante 6 semanas y los criterios 2,3,4

deben ser objetivados por el médico.

En la actualidad para el diagndstico y clasificacién de pacientes se utilizan los criterios
EULAR/ACR 2010 [6]. En los nuevos criterios ACR/EULAR 2010 desaparece la valoracionde la
rigidez matinal, asi como el compromiso de las manosola simetria. Los nddulos reumatoideos
también dejan de formarpartede la misma ya que se consideran manifestaciones tardias yse

excluyen asimismo las lesiones radiolégicas (su presencia hacediagndsticode AR). Por otro
lado, los nuevos criterios consideranlavaloracién de nuevos grupos articulares, como hombros
ycaderase incorporan y ponderan a los marcadores seroldgicos(factorreumatoide (FR) vy
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA)), introduciendoademas los reactantes de

fase aguda (velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR)).
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Otradiferencia importante a sefialar es la duracién de los sintomas.En los criterios ACR 1987
era indispensable la persistenciatemporal de los sintomas para establecer el diagndstico deAR,
mientras que, en esta nueva clasificaciéon, la duraciénformaparte de un punto individual, no
necesariamenteexcluyente. Con los nuevos criterios, la clasificacion de los pacientes
estabasada en un algoritmo de puntuacién basado en 4 categorias A-D; de las que se necesita

una puntuacion 26 para que un paciente tenga AR definida.
2.4 PARAMETROS DE EVALUACION DE LA ENFERMEDAD

Tanto la evaluacidn inicial como las de seguimiento de la AR deberan apoyarse en la valoracién
sistematica de un conjunto de parametros que permitan evaluar el grado de actividad
inflamatoria, de discapacidad funcional y de dafio estructural residual. Se recomienda utilizar

formularios especificos que facilitan la recogida sistematica de datos [7].

2.4.1 PARAMETROS QUE MIDEN EL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA

¥v" Numero de articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT). Se recomienda hacer un

minimo recuento de 28 articulaciones.

¥v" Evaluacion del dolor de forma independiente por el médico y el enfermo. Se recomienda
utilizar una escala analdgica visual (EVA) horizontal de 10 cm, dividida mediante marcas
verticales en 10 segmentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acompafiaran con
descriptores numéricos del 0 al 10, y en los extremos se indicara ningun dolor (0) y

maximo dolor (10).

v" Reactantes de fase aguda (RFA); Proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de sedimentacién
globular (VSG). Tienen una estrecha relacién con la actividad inflamatoria de la
enfermedad encontrandose elevados, especialmente la PCR, de forma mantenida en el
peor prondstico de la enfermedad. La VSG tiene la ventaja de ser mas econdmica y estar
disponible en cualquier laboratorio, y el inconveniente su escasa especificidad, pues sus

valores se modifican por factores independientes de la inflamacidn articular.
v Indices de actividad compuestos:

o DAS (Disease Activity Score) basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas
(NAD28) y tumefactas (NAT28), la velocidad de sedimentacion globular y valoracidn

global del paciente, recomendado por la EULAR, con una escala de 0-9.4.

DAS28 = 0,56(VNAD28) + 0,28(VNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)
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o SDAI (Simplified Disease Activity Index) se calcula mediante una simple suma
aritmética del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos
de 28 articulaciones, valoracién de la actividad por el paciente y el médico (medidos de
0 a 10) y la concentracion 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.
SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

v' Pardmetros bioquimicos orientativos de la actividad de la enfermedad:

o FR:1/80 6 = 60 Ul por nefelometria, se asocia al desarrollo de erosiones. Las

manifestaciones extra-articulares se asocian a seropositividad del FR.
o ACPA:su presencia se considera factor predictivo de persistencia de la artritis y de

aparicion de erosiones.

2.4.2 CLASIFICACION DEL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA

Tabla 1. Actividad de la enfermedad segiin DAS28 y SDAI[8]

CATEGORIA DEFINICION

DAS28 Remision <24
Baja Actividad <3.6

Actividad Moderada 3.6 <das28 < 5.5

Actividad Alta 25.5

SDAI Remision <3.3
Baja Actividad <11
Actividad Moderada 11 < SDAI < 26
Actividad Alta 226

La ACR considera remision clinica cuando durante un periodo minimo de 2 meses se cumplen
al menos 5 de sus 6 criterios. Su utilidad clinica es baja pues utiliza 2 criterios no habituales en

la evaluacién de los pacientes.
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Los criterios de respuesta EULAR tienen en cuenta tanto el grado de mejoria como la situacion
actual del paciente y han mostrado una validez comparable a los criterios de respuesta del ACR
en los EC de pacientes con AR.Utilizan la escala de actividad de la enfermedad DAS28, que
combina diferente informacién clinica en un Unico indice con el que puede clasificarse a los

pacientes en diferentes categorias.

Tabla 2. Respuesta EULAR al tratamiento segin DAS28 [8]

DAS28 actual DISMINUCION EN EL DAS28
>1.2 1.2-0.6 <0.6
<3.2 SATISFACTORIA
INSATISFACTORIA
3.2-5.1
>5.1

2.4.3 EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD

Se recomienda evaluar la funcion fisica autopercibida mediante cuestionarios validados. El
HAQ (Health Assessment Questionnaire) de 20 items (se punttia en una escala de 0 a 3
graduada en pasos de 0,125) parece el mas adecuado para su utilizacion en clinica.
Actualmente, se considera que un cambio de dos pasos en la escala del HAQ, es decir, una

variacion de 0,25 puntos, equivaldria a un cambio real o clinicamente significativo[8].

2.4.4 EVALUACION DEL DANO ESTRUCTURAL

v Indices radiolégicos; se recomienda realizar radiografias de manos, pies y térax en la
evaluacion inicial; las de manos y pies se repetirdn con una periodicidad anual durante los
tres primeros afios de evolucién de la enfermedad y posteriormente cada vez que se

estime oportuno.

v" Ecografia; la ecografia permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma temprana,

por lo que es una técnica recomendable en el diagndstico y seguimiento.
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v"  La resonancia magnética (RM); es mds sensible que el examen fisico y la radiografia
convencional para la deteccién de cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR

temprana[8].
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3 TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

TRATAMIENTO DE LA AR

|

METOTREXATO
— LEFLUNOMIDA
FAME o
SULFASALAZINA

12 LINEA
lE MESES

OBJETIVO TERAPEUTICO
[REMISION<2.6 y/o BAJA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD<3.6) O

REACCION ADVERSA
l Anti-TNF
Terapias LIZ B
@ 4—r—- P TOCILIZUMA 29 LINEA
Biologicas ABATACEPT
RITUXIMAB

Sanmarti R. Reumatal Clin, 2015 5ep-0ct; L1{5):279-94,
Smolen J5. Annals of the rheumatic diseases. 2014; 73{3): 492-509.
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El tratamiento de la AR va dirigido a disminuir la actividad inflamatoria, evitar la progresion de
la lesion estructural articular y todas sus consecuencias. En los tratamientos clasicos de la AR
se incluyen los antinflamatorios no esteroideos (AINES) y corticoides que utilizan para aliviar
los sintomas de la enfermedad y los farmacos que modifican el curso de la enfermedad
(FAMES) como son el metotrexato (MTX), Leflunomida y Sulfasalazina. El comienzo temprano

con estos farmacos mejora los sintomas y evolucién de la enfermedad[9].

El mecanismo de accién de los AINEs consiste en la inhibicién de la ciclooxigenasa de tipo 1
constitutiva y 2 inducible. El uso de los AINES se debe restringir para crisis o exacerbaciones de
la propia enfermedad. También se contempla el uso de AINEs cuando se va a iniciar terapia
con FAMEs de forma que se pueden administrar concomitantemente durante 2-12 semanas.
En ocasiones, puede prolongarse el tiempo de utilizacién conjunta hasta ajustar la dosis de
FAMEs[8].No existe evidencia de superioridad de unos AINEs sobre otros, por lo que se
recomienda seleccionar aquel fdrmaco que mejor se adapte a las posibles comorbilidades del
paciente teniendo en cuenta la toxicidad gastrointestinal, cardiovascular, renal y hepatica. En
determinadas circunstancias clinicas, algunos AINE pueden tener un perfil de seguridad mas
ventajoso, como puede ser el caso del Sulindaco en afectacidon renal, el Diflunisal o la
Nabumetona en las hepatopatias crdnicas o el Diclofenaco en pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales (ACOs). Los inhibidores selectivos de la isoenzima COX-2 de la
ciclooxigenasa, o Coxibs no han demostrado tener un perfil de seguridad significativamente

mejor que otros AINEs, salvo en la erosidon gastrointestinal [10].

El mecanismo de accidn de los corticoides consiste en la inhibicion de la fosfolipasa A2,
inhibicién del factor de transcripcidn nuclear KB y la proteina AP-1. Esta inhibicion regula la
funcién de las citoquinas proinflamatorias como son el TNF (factor de necrosis tumoral) y IL1.
También se ha visto que los corticoides interaccionan con receptores de membrana no
gendmicos y segundos mensajeros intracelulares[11].Los farmacos mas prescritos son

prednisona, prednisolona, metilprednisolona y deflazacort[12].

La efectividad de los corticoides es superior a los AINEs y al igual que estos se utilizan siempre
en asociacién de un FAMEs. Se recomienda administrar matinalmente una dosis no superior a

los 10mg al dia de prednisona o equivalente con el fin de minimizar los efectos secundarios.
Dentro de los FAMEs, los farmacos mas usados son MTX, Leflunomida y Sulfasalazina.

El MTX es un farmaco antifolato, que inhibe la dihidrofolato reductasa. Esta enzima convierte
el dihidrofolato en tetrahidrofolato,disminuyendo la acumulacion de agentes todxicos, y la

concentracion intracelular de glutation y aumenta los niveles extracelulares de adenosina.
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Todo ello hace que inhiba la proliferaciéon celular del sistema inmunoldgico y tenga una
actividad antiinflamatoria potente [13]. Se utiliza via oral, subcutdnea e intramuscular. Sus
principales efectos secundarios son hepatotoxicidad, citopenia, Ulceras bucales y neumonitis

intersticial[14].

La Leflunomida es un farmaco inmunomodulador que inhibe competitivamente Ia
Dihidroorotato Deshidrogenasa (DHOD), produciendo un efecto antiproliferativo. El principal
efecto secundario que presenta es la toxicidad hepatica junto con diarrea y aumento de la
tensidén arterial. Como consecuencia de su posible toxicidad hepdatica se desaconseja el uso
concomitante con MTX, también hepatotoxico, dado que puede aumentar el riesgo de
desarrollar toxicidad hepatica con incremento de transaminasas [15, 16]. Su dosificacion
comienza con 100 mg/dia durante 3 dias y posteriormente 20 mg/dia de forma continuada,

aunque también se puede comenzar directamente con la dosis de 20 mg/dia[17].

La Sulfasalazina persé no tiene actividad dado que es necesario que la flora bacteriana la
metabolice liberando aminosalicilico y sulfapiridina, siendo este ultimo el responsable de la
actividad antirreumatica. Su mecanismo de accién parece estar implicado en la inhibicién de la
funcién de los neutrdfilos, reduccién de los niveles de inmunoglobulinas e interfiere en la
funcién de los linfocitos T, a través de la supresion de la activacidn del factor de transcripciéon

NF-Kb [18]. Su dosificacion es de 2-3 gr/dia, via oral [17].
3.1 TERAPIA BIOLOGICA EN ARTRITIS REUMATOIDE.

En el grupo deTB se incluyen anticuerpos monoclonales Ig G obtenidos por tecnologia de DNA
recombinante que interactian con diferentes dianas terapéuticas implicadas en el proceso
inflamatorio que se desarrolla en la patologia de la AR. En funcidn de la diana con la que actue
encontramos cuatro grupos:

v" TNFi.

v" Anti CD20.
v" Anti IL-6.
v

Anti CTLA-4 (bloqueo sefial coestimuladora necesaria para la activacion del linfocito T).

La TB por su alto impacto econdmico y por la posibilidad de efectos secundarios a largo plazo
no se recomiendan como terapia de inicio en AR. Los pacientes candidatos a recibir terapia
bioldgica son aquellos en los que no se ha alcanzado el objetivo terapéutico, definido como

remision de la enfermedad (DAS28<2.6) a los 6 meses de tratamiento, con al menos dos
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FAMEs siendo uno de ellos MTX utilizado a dosis maximas (20-25mg semanales). También son
candidatos a recibir TB aquellos pacientes en los que no se obtiene ninguna respuesta a los 3

meses o se han suspendido el tratamiento por efectos secundarios.
3.1.1 INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

Su mecanismo de accién consiste en antagonizar el efecto bioldgico del TNF-a como citoquina
fundamental que interviene en el proceso inflamatorio y ejerce su accién en la destruccion y
reabsorcion del tejido osteoarticular. Dentro de este grupo encontramos los siguientes

farmacos:

v Infliximab: es un anticuerpo monoclonal IgG 1 quimérico humano derivado de ratdn. Se
administra por via intravenosa 3mg/Kg, las semanas 0-2-4 y luego cada 8 semanas. Debido
a su origen quimérico, es el de mayor inmunogenicidad dentro de este grupo. En los
pacientes en los que comienza a disminuir el efecto terapéutico se puede aumentar la
dosis de MTX o reducir el intervalo posoldgico a cada 4-6 semanas, o aumentar la dosis a 5

mg/kg en caso de ineficacia o recidiva [8, 19].

v" Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une especificamente
al TNF. Se administra via subcutanea 40 mg cada 2 semanas. Si no responde, primero se
optimiza la dosis con MTX, en segundo lugar se puede reducir el intervalo de la inyeccién a

7-10 dias [8, 19].

v' Etanercept: es una proteina de fusién de la Fc de una IgG 1 y receptores solubles diméricos
p55 y p75 de unidn al TNF, compitiendo con los receptores de superficie celular,
impidiendo la actividad biolégica del TNF. Se administra via subcutdanea 25 mg dos veces
por semana (a intervalos de 72-96 horas) o 50 mg/semana, administracion subcutanea. Si

no responde, se puede optimizar la dosis de MTX[8, 19].

v"  Golimumab:es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la de
transmembrana, impidiendo asi la union del TNF-a a sus receptores.Se administran por via

subcutédnea 50 mg cada mes. Si no responde, se puede optimizar la dosis de MTX[8, 19].

v"  Certolizumab pegol:neutraliza de forma selectiva el TNFa humano soluble y unido a
membrana de forma dosis-dependiente, pero no contiene regidon Fc (fragmento
constante), que en condiciones normales forma parte de la molécula de un anticuerpo

completo, por tanto, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular dependiente
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de anticuerpo. Tampoco induce apoptosis in vitro, en los monocitos y linfocitos obtenidos
de sangre periférica humana, ni desgranulacion de neutréfilos. Su administracidon es
subcutdnea, 400 mg las semanas 0, 2 y 4, y luego 200 mg cada 2 semanas. Debido a su
fraccion pegilada (polietilenglicol) resulta en una mayor vida media y una disminucién en la
produccién de anticuerpos frente al farmaco. Si no responde, se puede optimizar la dosis

de MTX[8, 19].
3.1.2 NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

Los nuevos farmacos que han ido apareciendo en el mercado dirigidos a otras dianas, anti
CD20, Anti IL6 y Anti CTLA-4, han ido quedando relegados en las guias de practica clinica en
segundas o terceras lineas de tratamiento en pacientes que no alcanzaban el objetivo
terapéutico con el grupo de TNFi que era el de primera eleccidn. Las nuevas recomendaciones
dadas por la EULAR en el afio 2014 situan a los diferentes grupos como equivalentes en cuanto
a efectividad y seguridad y la eleccién de un farmaco u otro se debe realizar basandose en

criterios de coste/efectividad y en funcidn de las caracteristicas del paciente[17].

3.1.2.1TOCILIZUMAB

Su mecanismo de accidn se basa en la unién a los receptores de IL-6 tanto solubles como
unidos a membranas inhibiendo la sefializacion mediada por dichos receptores. La IL-6 es
producida por células T/B, monocitos y fibroblastos, al ser una citoquina proinflamatoria
pleiotrépica participa en diversos procesos fisioldgicos como la activacion de los linfocitos T, la
induccion de secrecion de inmunoglobulina, la induccién de sintesis hepatica de proteinas de
la fase aguda y la estimulacién de la hemopoyesis. Inicialmente se comercializé la presentacion
intravenosa que se administra a 8 mg/kg/ cada cuatro semanas, para individuos cuyo peso
corporal sea superior a 100 kg, no se recomiendan dosis que excedan de 800 mg.
Posteriormente se comercializa la presentacién subcutdnea que se administra 162mg
semanalmente. Tanto para la via intravenosa como para la subcutanea si no responde el

paciente y se estd empleando MTX, se puede optimizar la dosis de MTX [8, 20].

3.1.2.2 ABATACEPT

Es una proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotéxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la

inmunoglobulina humana G1 (IgG1). CTLA-4 es de alta afinidad a CD80/86 (proteina de
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superficie de células presentadoras de antigenos) compitiendo con la unién a CD28 (proteina
de superficie de linfocitos T), impidiendo la sefial coestimuladora necesaria para la activacion
completa de linfocitos T, siendo mas efectivo sobre linfocitos T memoria que sobre los
virgenes. Tiene una presentacién de administracién intravenosa que se dosifica en funcion del
peso; 500 mg (< 60 kg); 750mg (60-100 kg); 1.000 mg (>100 kg) en las semanas 0, 2, 4y cada 4
semanas posteriormente (cada vial contiene 250 mg). Posteriormente se ha comercializado la
presentacion subcutdnea que se administra 125mg semanalmente con independencia del peso
del paciente. Tanto para una presentacion como para otra, si el paciente no responde, se

puede optimizar la dosis de MTX[8, 21]

3.1.2.3RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, su dominio Fab se une al antigeno
CD20 en la superficie de los linfocitos B. Su administracion es mediante perfusion intravenosa y
cada ciclo se compone de 1.000 mg en las semanas 0 y 2 o dias 1-15. Puede repetirse a partir
de los 4-6 meses, si se producen recidivas o la respuesta ha sido insuficiente. Previo a la
administracién del RTX se debe administrar 100 mg de metilprednisolona intravenosa 30
minutos antes de la perfusidon para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones
relacionadas a la perfusion. También se debe administrar premedicacidon consistente en un

analgésico/antipirético y un antihistaminico [8, 22].
3.2 VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA

En general el mecanismo de accion de las TB con indicacidén en AR se basan en la union de su
region hipervariable (Fab) a su diana terapéutica y en la unién de su regién constante (Fc) con
los receptores de superficie Fcy presentes en las células del sistema inmune [23], lo que
desencadena una respuesta celular mediada por células fagociticas o citotdxicas dependiente
de anticuerpos (ADCC) [24, 25]. Dentro del grupo de TB utilizada para la AR, el primer grupo
que aparecio fueron los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNFi). Pese a los buenos
resultados de los TNFi, en un tercio de los pacientes no se alcanza una respuesta adecuada
segln los criterios EULAR [26]. Posteriormente aparecieron nuevos bioldgicos que actudan
frente a otras dianas terapéuticas como TCZ[27] y RTX[28]. Actualmente, TCZ estd indicado su
uso tras fallo a dos FAMEs mientras que RTX estd aprobado tras fallo a un TNFi[29]. Los
pacientes naive que son tratados con TCZ alcanzan un 79-85 % la respuesta EULAR[30]y los
tratados con RTX, tras fallo a un TNFi previo, alcanzan un 54.8% [31]. Pese al mecanismo

novedoso de la TB en el tratamiento de AR y una mayor efectividad frente a los tratamientos
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convencionales, un % de pacientes no responde de forma adecuada al tratamiento existiendo
una variabilidad de la respuesta de un paciente a otro. Esta variabilidad interindividual en la
respuesta a TB estd influenciada por factores clinicos, bioquimicos y genéticos. En el grupo de
TNFi, los factores clinicos que se asociaron con una mayor respuesta EULAR/remision fueron el
ser hombre, una edad menor al inicio del tratamiento, tratamiento concomitante con FAMEs,
nivel bajo de proteina C reactiva (PCR) y un valor basal elevado de DAS28 [32-34]. En dos
estudios con RTXse relaciond con respuesta EULAR, un valor basal de DAS28 elevado y un
numero de TB previas [35, 36]. Los pacientes de otros estudios que recibieron TCZ, obtuvieron
una mayor respuesta los que tuvieron un menor nimero de TB previas y un mayor valor basal

de DAS28, aunque con disparidad de resultados en los diferentes estudios [37, 38].

Respecto a los factores bioquimicos, en dos metaanalisis publicados no encontraron
correlacién entre la respuesta a TNFi con los valores iniciales del FR y ACPA[39, 40]. Sin
embargo, la positividad del FR al inicio del tratamiento si se relacioné con mejor respuesta en
pacientes tratados con RTX y TCZ en un metaanalisis [41]. La presencia de ACPA al inicio del

tratamiento sélo se relaciond con mejor respuesta para RTX[35].

En los ultimos afios se ha potenciado el desarrollo de la Farmacogenética en la clinica, cuyo
objetivo principal es optimizar el tratamiento de las enfermedades, a través de una terapia
personalizada mds segura y eficiente con el fin de seleccionar el fdrmaco correcto, a la dosis

correcta, para el paciente indicado.

Dentro de las variables genéticas se han identificado dos polimorfismos genéticos tipo SNP
(polimorfismo de un Unico nucledtido con una prevalencia superior al 1% en la poblacién), el
rs396991y el rs1801274 en los genes FCGR3A y FCGR2A que codifican para los receptores
FCGR3A y FCGR2A respectivamente[42]. Ambos receptores se han asociado con respuesta a
TB. Estos receptores pertenecen al grupo denominado receptores especificos para anticuerpos
(FCR). Los FCR contribuyen a funciones protectoras del sistema inmunoldgico, cuando
reconocen a los anticuerpos que se han unido a células infectadas o a microorganismos
patdgenos. La activacion de los FCR estimula a células fagociticas o citotdxicas dependiente de
anticuerpos. Existen varias clases de receptores para la parte FC de los anticuerpos,
dependiendo del tipo de inmunoglobulina que reconocen. Los receptores que unen IgG se
conocen como FCR Gamma (FCGR), para IgA FCR alfa y para IgE FCR épsilon. Dentro de los
FCGR se encuentran tres clases de receptores, FCGR1, FCGR2 y FCGR3, los cuales son proteinas

pertenecientes a la superfamilia de las moléculas tipo inmunoglobulinas y difieren en su avidez
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relativa por la IgG, debido a cambios estructurales. FCGR2 tiene varias isoformas derivadas de
tres genes distintos y de procesamiento alternativo del RNA mensajero. Las isoformas del
FCGR2 se distribuyen de forma diferente en leucocitos. EI FCGR2A se encuentra
principalmente en células fagociticas (neutrdfilos, monocitos y macréfagos), mientras que el
FCGR2B se expresa en muchos tipos de células incluyendo fagocitos, linfocitos, células cebadas
y células dendriticas. EI FCGR3 tiene dos isoformas, el FCGR3A y el FCGR3B. El FCGR3A se
expresa en células asesinas naturales(NK), en macroéfagos, y en células dendriticas. El FCGR3B
se expresa exclusivamente en neutrdfilos[43].La presencia de polimorfismos en el gen que
codifica el FCR pueden alterar su funciéon, aumentando o disminuyendo su afinidad por las

inmunoglobulinas[44].

El gen FCGR2A expresa timina o citosina para el SNP rs1801274, y a nivel aminoacidico se
traduce con histidina (H) o arginina(R) en la posicién 131 respectivamente. En funcién del
aminodcido varia la afinidad del receptor por el inmunocomplejo de forma que la presencia de

la histidina confiere una mayor afinidad por la IgG.

El polimorfismo rs396991en el gen FCGR3A expresa timina o guanina, y a nivel aminoacidico se
traducecon fenilalanina o valinaen la posicién158respectivamente. Se ha demostrado que el
alelo FCGR3A V158 [45] tiene una mayor afinidad por la IgG lo que se correlaciona con una
mayor respuesta inmunoldgica por citotoxicidad mediada por el complemento, apoptosis y
citotoxicidad celular. Por otro lado, el tipo de alelo no sdélo afecta a la afinidad sino también al
numero de FCR que se expresan en la membrana. Aquellos pacientes con el genotipo FCGR3A -
158 V/V expresan un mayor niumero de receptores en la superficie de la células NK que los

pacientes con el genotipo FCGR3A -158 F/F[45].

Ademas de la implicacidn en la respuesta inmunoldgica, la mayor o menor afinidad del FCGR
por la IgG influye en la respuesta de los tratamientos cuya estructura se basa en la IgG humana

tales como los anticuerpos monoclonales utilizados en la AR y otras patologias[46, 47].

El primer estudio que relaciona la efectividad de terapias basadas en la estructura IgG con los
polimorfismos genéticos del FCGR se realiza en la enfermedad de linfoma folicular no Hodgkin
con el farmaco RTX y con el gen FCGR3A.Se observa que aquellos pacientes homocigotos para
el FCGR3A-158V presentan una respuesta objetiva a los 2 y 12 mesesdel 100% y del 90%,
respectivamente, en comparacién con los homocigotos para el FCGR3A-158F con una
respuesta objetiva del 67% (P =0 .03) y del51% (P=0 .03), respectivamente. Esta diferencia de

efectividad se explica a través del mecanismo de accidon del RTX. Este farmaco ademas de
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unirse por su fraccion variable al receptor CD20 del linfocito B, su parte constante interacciona
con el FCGR desencadenando una respuesta inmune mediada por el complemento que induce
la lisis de las células del linfoma. Los pacientes con el alelo FCGR3A-158V presentan una mayor
afinidad por el farmaco lo que se traduce en una mayor respuesta mediada por el

complemento y una mayor lisis tumoral[48].

Otro estudio realizado en pacientes con linfoma folicular y en tratamiento con RTX obtienen
resultados similares. Los pacientes homocigotos para el alelo FCGR3A-158V presentan una
respuesta completa del 88% vs 79% para los heterocigotos y del 50% para los homocigotos del

FCGR3A-158F (p=0.002)[49].

En el &mbito de la AR también se han realizado estudios que correlacionan los polimorfismos
genéticos del FCGR con la efectividad de la TB. El primer estudio en AR se realizd en pacientes
en tratamiento Infliximab, Adalimumab y Etanercept. La respuesta al tratamiento se clasifico
en paciente respondedor o no respondedor teniendo en cuenta la mejora en las variables
clinicas EVA, NAD, PCR y VSG. Se observé un 48% de respondedores en pacientes homocigotos
para el FCGR3A-158F vs a un 13% enpacientes homocigotos para el FCGR3A-158Vy 39%
paralos heterocigotos (V/F).Respecto a los no respondedores, se obtuvieron los siguientes
resultados para los alelos F/F, 0%; V/V, 8%; y V/F, 92%. El genotipo de baja afinidad FCGR3A-
158F en pacientes homocigotos se asocié a mayor respuesta a la terapia TNFi con significacion
estadistica (p=0.01)"*".0tros estudios han relacionado la respuesta al tratamiento TNFi con los
polimorfismos genéticos del FCGR obteniendo resultados contradictorios. En tres de ellos, se
encontrd asociacion entre polimorfismo FCGR3A-158 F/F de baja afinidad con pacientes no
respondedores en AR vy artritis psoriasica[50-52] mientras que en otros estudios el
polimorfismo FCGR3A-158 F/F de baja afinidad o se asocid a pacientes respondedores[42, 44,

53] o0 no hubo ningln tipo de asociacién[54].

En RTX también se ha estudiado la influencia del polimorfismo rs396991 con la respuesta al
tratamiento en pacientes con AR. Un estudio realizado en 2012 en 111 pacientes
diagnosticados de AR encontré mayores tasas de respuesta en los pacientes portadores del
alelo V (91% respondedores vs 70%, OR 4.6 (ICgs4:1.5, 13.6), p=0.006). El analisis multivariante
obtuvo el alelo V como factor independiente de respuesta a RTX (OR 3.8 (ICgs%:1.2 @ 11.7),
p=0.023)[55].0tro estudio en 212 pacientes diagnosticados de AR obtuvieron mejor respuesta
EULAR (buena/moderada) a los 6 meses de tratamiento con RTX (89.5% VV vs 66% VF 66.2%
FF; p<0.0001; OR 7.9; ICosy: 4.1, 15.1)[47].
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La correlacion del polimorfismo FCGR2A con la respuesta se ha testado también en varios
estudios. Al igual que sucede con el FCGR3A, los primeros estudios se realizaron en linfoma no
Hodgkin donde no se encuentra asociacion[49]. En AR dos estudios han encontrado asociacion
con mayor respuesta, para el polimorfismo FCGR2A 131 R/R de menor afinidad. En el primero
de ellos se obtiene un resultado de ACR20 mayor para el alelo FCGR2A R/R (60%) vs el alelo
FCGR2A H/H-R/H (33%) p= 0,03 en la semana 30 de tratamiento TNFi[42]. En el segundo
estudio se incluyen pacientes en tratamiento con Etanercept, Adalimumab e Infliximab y sdlo
se observa una mayor respuesta con significacion estadistica para el alelo de baja afinidad,
p=0,022, en % de pacientes que responden a Adalimumab en semana 12 de tratamiento.Por
otro lado, no ha sido estudiada la asociacién del rs1801274 del gen FCGR2A y la respuesta al

tratamiento con RTX.

Pese a la controversia de los resultados, se piensa que los polimorfismos de los FCGR2A y
FCGR3A de menor afinidad se asocian a una mayor respuesta en AR. La menor afinidad de las
terapias basadas en IgG por los FcyR hace que sean eliminados de la circulacién sanguinea con
una menor eficiencia permitiendo que estén madas tiempo interactuando con su diana

terapéutica y obteniéndose una mayor respuesta farmacoldgica.

La influencia de SNPs en la respuesta al tratamiento con TCZ sdlo se ha estudiado en un
GWAS[56], y en un estudio de 79 pacientes siendo significativos los SNPs de los genes
GALNT18 y CD69[57] y los SNP del receptor de la interleuquina 6[58, 59]. Dado que TCZ es un
andlogo estructural de IgG1l [27] y su fraccién constante interacciona con los receptores
FCGR2A y FCGR3A, seria también interesante estudiar la influencia de los polimorfismos en el

rs1801274 y rs396991 en su respuesta.

La TB en la AR ha supuesto un cambio en el paradigma del tratamiento de esta enfermedad y
una mayor efectividad que las terapias cldsicas. Pese a ello, en torno al 25-30% de los
pacientes [60-62] a los que se le instauran TNFi no responden o tienen una respuesta
insuficiente del tratamiento. Esta falta de efectividad conlleva a una posible progresion de la
enfermedad durante el tiempo en el que el tratamiento no estd alcanzando su objetivo
terapéutico y por otro lado genera un sobrecoste derivado del paciente no respondedor. Por
ello es importante identificar predictores de respuesta tanto clinicos como genéticos en los
pacientes diagnosticados de AR y candidatos a TB con el objetivo de instaurar el tratamiento

con el que se obtenga la mayor respuesta.
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4 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Los pacientes diagnosticados de AR en los que se inicia el tratamiento con TB se obtiene una
disparidad en la respuesta al tratamiento sin tener un conocimiento claro de qué variables
influyen en estas diferencias. La genética es una variable fundamental para explicar esa
variabilidad en la respuesta de los pacientes. Es necesario identificar biomarcadores genéticos
con el fin de seleccionar aquellos pacientes que genéticamente estén predispuestos a

responder mejor al tratamiento y de esta formar hacer una individualizacién de la terapia.

Los anticuerpos monoclonales utilizados en AR son estructuralmente IgG y todos tienen en
comun la fraccién Fc. Polimorfismos en el gen FCGR3A y FCGR2A, los cuales expresan los
receptores de membrana FCGR3A/2A con afinidad por las fracciones Fc de las IgG, se han
asociado con la respuesta al tratamiento con RTX y TNFi (Infliximab, Adalimumab y Etanercept)
en algunos estudios. Por el contrario, no existen estudios en los que se haya evidenciado la
relacion de estos polimorfismos con la respuesta a TCZ y el SNP rs1801274 en RTX para
pacientes con AR.Sin embargo, la fraccién Fc del anticuerpo monoclonal (TCZ y RTX)

estructuralmente es igual que los bioldgicos previamente citados.

La presencia de resultados contradictorios para los tratamientosTNFi (Infliximab, Adalimumab
y Etanercept) y la baja cohorte de pacientes hacen que la replicacion de los resultados en otra
poblacién de pacientes sea muy importante para que se afiance los polimorfismos de los genes

FCGR3A/2A como predictores de respuesta.

La hipdtesis del estudio plantea que los polimorfismos de los genes que codifican los
receptoresFCGR2A y FCGR3A puedan influir en la respuesta interindividual en farmacos como
TCZ/RTX, y puedan utilizarse como biomarcadores para seleccionar al paciente que mejor vaya

d responder a estos tratamientos.
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5 OBIJETIVOS
5.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Determinar la influencia de los polimorfismos rs396991 (FCGR3A), el rs1801274 (FCGR2A) y las
variables clinicas en la respuesta al tratamiento con TCZ y RTX en pacientes con AR a los 6, 12,

y 18 meses del inicio de la terapia.
5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

v" Medir la efectividad del farmaco segun la respuesta EULAR, remisidon DAS28, baja actividad
DAS28 y variacion del DAS28 a los6, 12, y 18 meses desde el inicio del tratamiento.

v" Determinar la distribucién de los polimorfismos genéticosrs396991 y rs1801274 en los
pacientes con AR en tratamiento con TCZ y RTX.

v" Evaluar la asociacién entre los genotipos obtenidos y las variables clinicas (sexo, edad de
diagnédstico, edad de inicio del farmaco, administracién (intravenosa, subcutanea), TB
previas, corticosteroides concomitantes, FR basal, ACPA basal) con la respuesta (EULAR,
remisién DAS28, baja actividad DAS28 y variacion del DAS28) a TCZy RTX a los 6, 12 y 18

meses de tratamiento.
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6 METODOLOGIA
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes ambispectivo observacional realizado en el Hospital Virgen de las Nieves
de Granada (HUVN) y aprobado por el comité de ética de referencia (Anexo 4) segun los
criterios de la declaracién de Helsinki. A todos los pacientes se le proporcioné la hoja de
informacién al paciente (Anexo 1) y el consentimiento informado (Anexo 2) previo a la

inclusién en el estudio, y sus datos fueron tratados confidencialmente.

6.2 POBLACION DIANA

Pacientes caucasicos mayores de 18 afios con diagndstico de AR segun los criterios de
American College of Rheumatology (ACR)[29, 63] que hubiesen estado o estuviesen en
tratamiento al menos 6 meses con TCZ (8 mg/kg intravenoso o 162 mg subcutdneo cada cuatro
semanas) o RTX (cada ciclo de RTX se compone de 2 perfusiones IV de 1000 mg) siendo la dosis
recomendada de 1000 mg en perfusién 1V, seguida, dos semanas mds tarde, de una segunda

perfusidon de 1000 mg.
6.3 AMBITO GEOGRAFICO-TEMPORAL DEL ESTUDIO

Pacientes diagnosticados de AR y tratados con TCZ o RTX entre enero de 2009 y febrero de

2016, en los Servicios de Reumatologia y de Farmacia del HUVN.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes caucdsicos de raza blanca.

- Pacientes mayores de 18 anos.

- Pacientes diagnosticados de ARsegun los criterios de clasificacién del ACR [6, 63]

- Pacientes en tratamiento con TCZy RTX durante un periodo minimo de 6 meses.

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

consentimiento informado.
6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Negativa a participar en el estudio.

- Presencia de infecciones graves o activas.
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6.6 VARIABLES CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS

Se recogié de cada paciente sexo, edad al diagndstico y edad al inicio del tratamiento con
TB(TCZ o RTX). Al inicio del tratamiento se recopilé de la historia clinica del paciente el
DAS28[64], Health Assessment Questionnaire (HAQ), FR (positivo 1/80 6 =60 Ul por
nefelometria), ACPA (positivo o negativo), velocidad de sedimentacidn globular (VSG),proteina
C reactiva (PCR),numero de TB previas,administracion concomitante de glucocorticoides,
escala analdgica visual (EVA), numero de articulaciones tumefactas (NAT), nimero de
articulaciones dolorosas (NAD) y ser o no naive a TB, junto con via de administracion del
medicamentosdlo para pacientes en tratamiento con TCZ.

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

score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html. El parametro HAQ se obtuvo de la historia

clinica, de acuerdo a los datos recogidos por el reumatélogo (Anexo 3). Los parametros
bioquimicos VSG y PCR se obtuvieron de las analiticas semestrales a las que son sometidos los

pacientes.El FR y los ACPA se recogieron en las analiticas al inicio del tratamiento.
6.7 VARIABLES RESPUESTA

La efectividad del tratamiento se evalud a los 6, 12 y 18 meses del inicio del tratamiento y se
clasificé de acuerdo con la respuesta EULAR[65] de dos categorias, satisfactoria (DAS28 <3.2 e
incremento del DAS28 > 1.2) e insatisfactoria (DAS28>3.2 e incremento del DAS28<1.2),
remisién (DAS28 < 2,4) y baja actividad de la enfermedad (LDA) (DAS28 < 3.6)[66].Las
variaciones del DAS28 se calcularon como la diferencia entre los valores a nivel basal y los

obtenidos a los 6, 12 y 18 meses del tratamiento

6.8 VARIABLES GENETICAS

6.8.1 AISLAMIENTO Y CUANTIFICACION DEL ADN

Las muestras de saliva fueron recolectadas en tubos cdnicos de 50 ml BD Falcon™ (BD,
Plymouth, Reino Unido). EI ADN gendémico fue extraido utilizando el Kit QlAamp DNA Mini
(Qiagen GmbH, Hilden, Alemania) segun las instrucciones del fabricante para la purificaciéon de
ADN en saliva. La calidad del ADN se comprobd mediante electroforesis en un gel al 1% de
agarosa. La concentracion y la pureza del ADN se midieron con el espectrofotometro de UV

NanoDrop 2000 mediante la relacion de absorbancia a 280/260 y 280/230.
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6.8.2 DETECCION DE POLIMORFISMOS

Los siguientes polimorfismos genéticos fueron analizados por PCR a tiempo real, utilizando
sondas TagMan®PCR;la identificacion del assay utilizado parars1801274 (FCGR2A) es
C 9077561 20 y para el rs396991 (FCGR3A) fue C_ 25815666 10.La determinacién fue
realizada a través de diagramas de discriminacion 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: desnaturalizacién inicial a 95°C durante 10 minutos,
seguida por 40 ciclos de desnaturalizacién a 95°C durante 15 segundos y anillado/extension a
60°C durante 60segundos. La intensidad de la sefial de fluorescencia debido a la degradacion
de la sonda TagMan® se cuantificé durante la fase de anillado de cada ciclo de PCR. El analisis
genotipico de las muestras de ADN se realizd por duplicado. La presencia de genotipo wild-
type y las variantes alélicas se definieron comparando el punto final de fluorescencia relativa
creado por la degradacidn de cada sonda marcada fluorescentemente con TagMan®
(FAM/VIC).

Ademas, para confirmar los resultados obtenidos mediante PCR a tiempo real, un 15% de los
resultados fueron confirmados mediante secuenciacion del ADN, siguiendo la siguiente
metodologia.

La reaccion de PCR se llevé a cabo en un volumen final de 25ul, utilizando una mezcla que
incluyé entre 50-100ng de ADN del paciente, PCR Gold Buffer 1X y los componentes necesarios
para la reaccién como son dNTP (desoxinucleotrifosfato) (0.05mM), primer Forward/Reverse
(0.4uM), MgCl,(1.5mM), yAmpliTag Gold DNA (1U Taq). Para la amplificacidon por PCR se utilizd
el programaTouchDown, el cual realizdé una desnaturalizacion inicial de 10 min a 949, luego
procedid a la amplificacion del ADN mediantes 30 ciclos (45 seg a 94°C, 40 seg a 55-652C (-
0.52C/step), 40 seg a 722C), y finalmente hizo la elongacion final (7 min a 722C).

Una vez realizada la amplificacidn, los productos de PCR se verificaron visualizdndolos en un
gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio al 0.3%.

Una vez obtenidos los productos de PCR se procedidé a su purificacién enzimatica mediante
desfosforilacidon, para la eliminacidn de los oligos y dNTPs en exceso procedentes de la
reacciéon de PCR, utilizando el reactivo fosfatasa y exonucleasaillustra ExoProStar (GE
Healthcare Life Sciences, Estados Unidos).

La reaccidn de secuenciacion se llevod a cabo utilizando los mismos primers (forward (sentido) o
reverse (antisentido) dependiendo del SNP) (0.125uM)que en la amplificacion por PCR, con los

reactivos Big Dye terminator V1.0 (Applied Biosystems, Estados Unidos)y las condiciones de
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reacciéon sugeridas por el fabricante. El programa de amplificacién fue el siguiente: 942C
durante 3 min x 1 ciclo; 962C durante 10 seg, 582C durante 5 seg y 602C durante 4 min x 25
ciclos. Tras la reaccidn de secuenciacion, los productos obtenidosse precipitaron con etanol y
para retirar el exceso de nucleétidos marcados se utilizé el reactivo Exostar. A continuacidn, las
muestras se secan en una centrifuga de vacio durante 20 min, sin aplicar calor. Se procede a la
desnaturalizacion de los productos secuenciados para su lectura en el secuenciador. Para la
interpretacion de los resultados se utilizé el programa Applied Biosystems. DNA Sequencing
Analysis Software. El alineamiento de secuencias se realiza utilizando la herramienta
bioinformatica LALIGN que se encuentra disponible de forma gratuita a través de internet [67].
Para verificar que los genotipados obtenidos se regian por la genética de poblaciones, se les
realizaron las frecuencias de los haplotipos y la prueba de Hardy-Weinberg, lacual establece
que la composicién genética de una poblacidn permanece en equilibrio mientras noactue la
seleccidn natural, ni ningln otro factor y no se produzca ninguna mutacién. Se estimaron

utilizando la calculadora de Hardy-Weinberg y la aplicacion CUBEX[68, 69].

6.9 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se expresan como media y desviacidn estandar; mediana y cuartiles en
los casos no normales. Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas y
relativas. La normalidad de las variables se contrastd con el test de Shapiro Wilks. Para analizar
qué variables se relacionan con la remisidn de la enfermedad, baja actividad y respuesta Eular,
se ha realizado un andlisis bivariante, aplicando el test t de Student para muestras
independientes, o Mann-Whitney en los casos no paramétricos. Para las variables cualitativas
se utiliza el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher, segin corresponda. Se considera
significativo un valor p<0.05. Ademas, se han calculado odds ratio y su intervalo de confianza al
959 Mediante regresion logistica binaria. Se ha realizado un modelo multivariable de regresion
logistica para analizar de forma conjunta qué factores se relacionan con cada una de las
variables respuesta. Se ha utilizado el método de seleccion de variables por pasos hacia atras,
considerando como criterio de entrada un valor p<0.05 y como criterio de salida p>0.10. Para
cada variable independiente se calculan las OR asi como su intervalo de confianza al gs54. La
bondad del ajuste para cada modelo se analizé con el test de Hosmer-Lemeshown, y la prueba
6mnibus sobre los coeficientes, ademas de calcular el coeficiente R2 de Cox-Snell vy

Nagelkerke.Para la variacion del DAS28se ha utilizado un modelo de regresidon lineal
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multivariante, calculando el coeficiente de determinacion R cuadrado. Los datos se han

analizado con el software IBM SPSS Statistics 19.
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7 RESULTADOS
7.1 CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES.

Se incluyeron 142 pacientes diagnosticados de AR, 87 (61.26%; 87/142) tratados con TCZ y 55
con RTX (38.7%; 55/142). Las caracteristicas basales de los pacientes y de los tratamientos se
observan en las tablas R1 y R2. Todos los pacientes recibieron tratamiento con FAMEs antes de

iniciar tratamiento con TCZ o RTX.

De los 87 pacientes tratados con TCZ, 27 (23.5%) pacientes iniciaron el tratamiento tras fallo a
FAMEs o fueron naive a terapia bioldgica, 35 (40.2%; 35/87) pacientes tras fallo a un TNFi y 25
(28.7%; 25/87) tras fallo a dos TNFi. TCZ se administro via intravenosa en 62 pacientes (71.2%;
62/87) y via subcutdnea en 25 pacientes (28.7%; 25/87); en monoterapia en 42 pacientes
(48.2%; 42/87) y en asociacidon a un FAMEs en 45 pacientes (51.7%; 45/87). La mayoria de los
pacientes fueron positivos al FR, 56 (64.04%; 56/87), y a ACPA, 59 (69.4%; 59/85) al inicio. Los
valores basales, a los 6, 12 y 18 meses del inicio del tratamiento de HAQ, DAS28, VSG y PCR se

detallan en la tabla R1.

De los 55 pacientes tratados RTX, 10 (18.1%; 10/55) pacientes iniciaron tratamiento tras fallo a
un TNFi y 45 pacientes (81.8%; 45/55) tras fallo a dos TNFi. Salvo un paciente, todos recibieron
RTX en asociacién a un FAMEs. El valor positivo del FR y de ACPA se observé al inicio en 50
(98.0%; 50/52) y 27 (52.9%; 27/48) pacientes respectivamente. Los valores basales alos 6, 12 y
18 meses del inicio del tratamiento de HAQ, DAS28, VSG y PCR se detallan en la tabla R2.
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TablaR1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes tratados con TCZ

VARIABLE NIVEL BASAL
N %
Sexo 87
Male 16 19,2
Female 71 80,8
Edad diagndstico de AR
87 42,8+ 12,5
Edad de inicio con TCZ
87 53,4+7,7
ACPA 85
positivo 59 69,4
negativo 26 30,5
Factor Reumatoide 87
positivo 56 64,04
negativo 31 35,9
Administracién TCZ 87
intravenoso 62 71,2
subcutaneo 25 28,7
Duracién de TB previas (meses) 87 41,1+62,2
Numero de TB previas 87 241,45
TB previas
Naive 25 28,7
1 TNFi 35 40,2
2 TNFi 25 28,7
Otras lineas 2 2,2
FAME concomitante
Metotrexato 38 43,6
Leflunomida 8 9,1
Sulfasalazina -
Glucocorticoides Concomitantes 87
si 81 93,1
no 6 6,8
Monoterapia
si 42 48,3
no 45 51,7
DAS28 87 5,5+1,2
HAQ 87 1,610,9
VSG 87 35,1+28,9
NAD 87 10+£2,1
NAT 87 53+1,4
EVA 87 61,1+ 21,1
PCR 87 4,9+1,34
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, TB: terapia bioldgica,
PCR:proteina C reactiva, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; EULAR: European League
Against Rheumatism, FAMEs: farmacos modificadores de la enfermedad, VSG: velocidad de
sedimentacion globular, HAQ: Health Assessment Questionnaire, NAT: numero de
articulaciones tumefactas, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, TNFi: inhibidores del
factor de necrosis tumoral, TCZ: Tocilizumab, EVA : escala visual analdgica.

Alberto Jiménez Morales

Pagina 66



Polimorfismos genéticos en los genes FCGR3A/FCGR2A y variables clinicas como marcadores de respuesta a
Rituximab y Tocilizumab en pacientes con Artritis Reumatoide

TablaR2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes tratados con RTX.

VARIABLE NIVEL BASAL
N %
Sexo
Male 12 21,8%
Female 43 78,2%
Edad diagndstico de AR 55 43,2+10,8
Edad de inicio con RTX 55 54+ 19,09
ACPA 48
positivo 27 52,9%
negativo 21 47,1%
Factor Reumatoide 51
positivo 50 98,0%
negativo 1 1,9%
Duracién de TB previas (meses) 55 49,3+ 30,4
Numero de TB previas 55 1,9 +1,09
TB previas
1 TNFi 10 18,1%
2 TNFi 45 81,8%
FAME concomitante 54
Metotrexato 45 83,3%
Leflunomida 7 12,9%
Sulfasalazina 2 3,7%
Glucocorticoides Concomitantes 55
si 54 98,1%
no 1 2,9%
DAS28 55 5,4+1,16
HAQ 55 1,82+ 0,65
VSG 55 30,7+£0,5
NAD 55 10,218,4
NAT 55 5,61 0,2
EVA 55 66,01+14,1
PCR 55 9,3+ 14,7
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, TB: terapia bioldgica,
PCR:proteina C reactiva, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; EULAR: European League Against
Rheumatism, FAMEs: farmacos modificadores de la enfermedad, VSG: velocidad de sedimentacion
globular, HAQ: Health Assessment Questionnaire, NAT: nimero de articulaciones tumefactas, NAD:
numero de articulaciones dolorosas, TNFi: inhibidores del factor de necrosis tumoral, TCZ:
Tocilizumab, EVA : escala visual analdgica.

Alberto Jiménez Morales Pagina 67



Polimorfismos genéticos en los genes FCGR3A/FCGR2A y variables clinicas como marcadores de respuesta a
Rituximab y Tocilizumab en pacientes con Artritis Reumatoide

7.2 EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
7.2.1 TOCILIZUMAB

La efectividad de TCZ se evalud en 87 (100%), 84 (96.5%) y 75 (87.3%) pacientes alos 6, 12y 18
meses del inicio del tratamiento respectivamente (Tabla R3). Ocho pacientes (9.2%; 8/87)
abandonaron el tratamiento debido a falta de efectividad a los 12 (37.5%; 3/8) y 18 (62.5%;
5/8) meses de iniciar tratamiento con TCZ, y cuatro pacientes (5.3%; 4/75) desarrollaron una
reaccion adversa a los 18 meses del inicio del tratamiento.

La respuesta EULAR satisfactoria se alcanzé en el 67.8%en los primeros 6 meses,
incrementandose hasta un 76.1% a los 12 meses y disminuyendo ligeramente hasta el 74.6%a
los 18 meses. La remisién de la enfermedad se incrementd del 50.5% al 60.7% y al 64.0% de los
pacientes a los 6, 12 y 18 meses respectivamente. LDA se obtuvo en el 75.8%, 83.3% y 82.6 %
de los pacientes a los 6,12 y 18 meses. Se observé un descenso del DAS28 del 2.8+0.7, 3,1+0.6

y 3.0740,2 a los 6, 12 y 18 meses. Los resultados se muestran en la tabla R3.
7.2.2 RITUXIMAB

La efectividad de RTX se evalué en 52 (94.5%) pacientes a los seis meses (3 pacientes tuvieron
reaccion adversa antes de los 3 meses de tratamiento), reduciéndose a 42 (76.3%) a los 12
meses y a 38 (69.1%) a los 18 meses. La respuesta EULAR satisfactoria se alcanzé en el 21.2%
de los pacientes a los 6 meses, reduciéndose a 19.0% a los 12 meses y volviéndose a obtener
en el 21,0% a los 18 meses. La remision fue del 9.6%, 7.14%, 10.5% a los 6, 12 y 18 meses. La
LDA se alcanzé en el 40,3% de los pacientes a los 6 meses, incrementandose al 42.8% vy al
44.7% a los 12 y 18 meses respectivamente. Se observé un descenso del DAS28 del 1.5+0.33,

1.4+1.43y 1.4+0.7 alos 6,12 y 18 meses. Los resultados se muestran en la tabla R3.
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Tabla R3. Efectividad clinicadel tratamiento con TCZ yRTX a los 6, 12 y 18 meses.

TOCILIZUMAB
VARIABLE RESPUESTA 6 MESES 12 MESES 18 MESES
N % N % N %
Respuesta EULAR 87 100 84 96,5 75 87,3
Satisfactoria | 59 67,8 64 76,1 56 74,6

Insatisfactoria | 28 32,2 20 23,8 19 25,3
Remisidn (DAS28<2.4) 44 50,5 51 60,7 48 64.0
LDA (DAS28<3.6) 66 75,8 70 83,3 62 82,6
Variaciondel DAS28 87 2,8+0,7 84 3,1+0,6 75 3,07+0,2

RITUXIMAB
VARIABLE RESPUESTA 6 MESES 12 MESES 18 MESES
N % N % N %
Respuesta EULAR 52 42
Satisfactoria | 11 21,2 8 19,0 8 21,0

Insatisfactoria | 41 78,8 34 81,0 30 79,0
Remision (DAS28<2.4) 52 9,6 42 7,14 38 10,5
LDA (DAS28<3.6) 52 40,3 42 42,8 38 44,7
Variaciondel DAS28 52 1,5+0,3 42 1,4+1,34 38 1,4+0,7
EULAR: European League Against Rheumatims, LDA: baja actividad de la enfermedad
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7.3 PERFILESGENETICOS DE LOS PACIENTES

La distribucidn de los polimorfismos se puede observar en la tabla R4. Todos los polimorfismos
genéticos estan en el equilibrio Hardy-Weinberg. No se ha encontrado ningun polimorfismo en

desequilibrio de ligamiento.

Tabla R4. Distribucion de frecuencias de polimorfismos genéticos y equilibrio Hardy-Weinberg.

TOCILIZUMAB
GEN SNPs N % Hardy-Weinberg Equilibrium
(valor- p)
FCGR3A rs396991 87
T 27 31,0
GG 11 12,6 0.272
GT 49 56,4
FCGR2A rs1801274 87
T 22 25,3
CcC 23 26,5 0.832
CT 42 48,2
RITUXIMAB
GEN SNPs N % Hardy-Weinberg Equilibrium
(valor- p)
FCGR3A rs396991 55
T 17 30,9%
GG 6 10,0% 0.164
GT 32 58,1%
FCGR2A rs1801274 55
T 11 20,0%
CcC 9 16,3% 0.061
CT 35 63%
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7.4 PREDICTORES DE RESPUESTA A TOCILIZUMAB
7.4.1 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 6 MESES

7.4.1.1 Respuesta EULAR

En el analisis bivariante, los pacientes que alcanzaron una mayor respuesta EULAR satisfactoria
recibieron tratamiento via subcutdnea (OR:4.605; ICqse: 1.242-17.081; p=0.03), eran naive a TB
(OR: 8.306; ICgsy: 1.798-38.373; p=0.005) y una edad de diagndstico de AR temprana
(OR:0.962; 1Cqs: 0.924-1.002 p=0.022). Aquellos pacientes que no eran naive a TB, se alcanzo
una mayor respuesta EULAR satisfactoria cuando el nimero de TB recibidas previas a TCZ fue

menor (OR: 0.649; 1Cysy: 0.467-0.902 p=0.002)(Tabla R6).

El analisis multivariante reveld que una edad mas temprana al diagndstico de AR (OR: 0.939, IC
95: 0.895, 0.985 p=0.010) y ser naive a TB (OR: 13.666, IC 95: 2.669, 69.974; p=0.002) fueron
los factores independientes capaces de predecir mejor respuesta EULAR a los 6 meses (Tabla

R5).

7.4.1.2 Remision

En el andlisis bivariante, los pacientes en los que se obtuvo una mayor remisidon fueron
aquellos que recibieron tratamiento via subcutdnea (OR: 4.269; ICysy: 1.492-12.216; p=0.010),
eran naive a TB (OR: 4.687; ICgsy: 1.642-13.376; p=0.006), tenian una edad de inicio del
tratamiento temprana (OR: 0.965; 1Cqysy: 0.930-1.001; p=0.037), un mayor valor basal de PCR
(OR: 1.019; ICqsy: 0.977-1.062; p=0.047), y un nimero menor de TB previas (OR: 0.587; [Cqs:
0.420-0.821; p=0.001) (Tabla R7).

En el andlisis multivariante, las variables independientes que se relacionan con la consecucion
de una mayor remision de la enfermedad son la administracién subcutanea del tratamiento
(OR: 2.921; ICqs: 0.916-9.318; p=0.070), ser naive a terapia bioldgica (OR: 3.754; 1Cgs5:1.195-
11.795; p=0.024) y una edad de inicio de tratamiento menor (OR: 0.961; [Cqgs4:0.923-0.999;
p=0.044) (Tabla R5).

7.4.1.3LDA

En el andlisis bivariante, la baja actividad de la enfermedad se consiguié en un mayor % en
aquellos pacientes que eran naive a TB (p=0.002) y con un valor basal menor de NAD (OR:

0.928; 1Cqysy: 0.860-1.002; p= 0.066). Aquellos pacientes que no eran naive a TB, la baja
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actividad de la enfermedad fue mayor en los pacientes en el que el nimero de TB recibidas

previas a TCZ fue menor (OR: 0.567; ICqs: 0.391-0.822; p< 0.001) (Tabla R8).

En el andlisis multivariante, las variables independientes asociadas a una baja actividad de la
enfermedad son el menor nimero de TB previas a TCZ (OR: 0.573; 1Cqysy: 0.391, 0.841; p=0.004)
y un menor valor basal de NAD (OR: 0.933; ICqsy: 0.859, 1.014; p=0.101) (Tabla R5).

7.4.1.4Variacion del DAS28

En el analisis bivariante, la mayor variacion del DAS28 se produjo en aquellos pacientes que
recibieron el tratamiento via subcutanea (3,5%1,3 vs 2,6%1,6, p=0.014), que eran naive a
terapia bioldgica (3,6+¥1,4 vs 2,5+1,5 p=0,003), menor edad al inicio del tratamiento
(correlacion de Pearson=-0,224, p=0,037). Los valores basales elevados de DAS28 (correlacion
de Pearson 0,594, p=0,0001), NAD (correlacién de Pearson 0,307, p=0,004), NAT (correlacion
de Pearson 0,534, p=,0001), EVA (correlacidn de Pearson 0,215, p=0,047) y VSG (correlacién de

Pearson 0,421, p=0,0001) se relacionaron con una mayor variacion del DAS28 (Tabla R9).

En el analisis multivariante, las variables independientes que se asociaron a una mayor
variacion del DAS28 fueron pacientes naive (B=-1.118, 1Cqsy: -1.736, -0.640 p<0.001), una
menor edad al inicio del tratamiento (B=-0.033, 1Cgs¢: -0.053, -0.013, p=0.001), un valor basal
elevado de DAS28 (B=0.555, ICysy: =0.264, 0.846, p=<0.001), EVAp (B=0.015, ICysy: : 0.000,
0.029, p=0.045) y de VSG (B=0.020, ICqysy: 0.007, 0.032, p=0.002) (Tabla R5).

7.4.2 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 12 MESES

7.4.2.1Respuesta EULAR

Las variables asociadas con mejor respuesta EULAR satisfactoria en el analisis bivariante
fueron los pacientes que presentaban el genotipo TT del polimorfismo genético FCGR3A
(ORTT/GG-GT de 1,6 I1Cqysy: 0.231-11.082, p=0.108), fueron naive a terapia bioldgica (OR: 5.049;
ICos9: 1.074-23.729, p=0.053),fueron tratadas con un menor nimero de TB previas (OR: 0.734;
ICg59: 0.519-1.037 p=0.055),tuvieron una menor edad (OR:0.962; 1Cysy: :0.921-1.005; p=0.068),
ydiagnéstico de AR en una edad mas temprana (OR: 0.971; 1Cgsy: 0.930-1.014, p=0.098) (Tabla
R6).

En el analisis multivariante, las variables independientes que se relacionaron con una
respuesta EULAR satisfactoria fueron tener el genotipo TT del polimorfismo genético FCGR3A

(ORTT/GT-GG: 5.075; ICqsy: 1.207-21.338; p=0,027), ser naive a terapia bioldgica (OR: 8.246;
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ICose: 1.541, 44.125, p=0.014), y una edad menor en el diagndstico de AR (OR:0.949; ICqsy:
0.901, 1.000; p=0.051) (Tabla R5).

7.4.2.2 Remision

En el andlisis bivariante mostré que los pacientes que alcanzaban una mayor remision de la
enfermedad habian recibido tratamiento subcutdneo (OR: 4.677, ICgsy: 1.427-15.328;
p=0.015), eran naive a terapia bioldgica (OR:12.732, ICysy: 2.750-58.952; p<0.001), y el nimero
de TB previas a TCZ fue menor (OR:0.542; 1Cqysy: 0.382-0.769, p< 0.001) (Tabla R7).

En el analisis multivariante, la Unica variable que se asocid con alcanzar una mayor remisién de
la enfermedad fue que el paciente no hubiese recibido tratamiento con TBal inicio del

tratamiento con TCZ (OR: 12.732, ICqsy: 2.750, 58.952, p=0.001) (Tabla R5).

7.4.2.3LDA

En el anadlisis bivariante, un mayor descenso de la baja actividad de la enfermedad se consiguio
en aquellos pacientes que eran naive a TB (p=0.008) y recibieron el tratamiento via subcutanea
(OR: 6.362; 1Cqys¢: 0.784-51.651; p=0.059). Aquellos pacientes que no eran naive a TB, la baja
actividad de la enfermedad se alcanzdé en pacientes en el que el nimero de TB recibidas
previas a TCZ fue menor (OR: 0.62; ICgse: 0.413-0.93; p<0.011). Una menor edad del paciente
(OR: 0.961, ICgsy: 0.914-1.011, p=0.084) y una menor edad en el diagndstico de la AR (OR:
0.959; 1Cys¢: 0.910-1.012, p=0.072) se relaciond con una mayor LDA.

En el analisis multivariante, la Unica variable independiente asociada a una baja actividad de la
enfermedad fue |la administracion subcutanea del tratamiento con TCZ (OR: 6.362; 1Cqss: 0.784,

51.651; p=0.083).

7.4.2.4Variacion del DAS28

En el andlisis bivariante, la mayor variacion del DAS28 se observd en los pacientes que
recibieron tratamiento subcutaneo (3,7487+1,23930 vs 2,8873+1,50378, p=0.015), los que no
habian recibido TB previa (3,8948+1,29507 vs 2,8108+1,44187, p=0.002). Los valores basales
elevados de DAS28 (correlaciéon de Pearson 0,728, p=0,0001), NAD (correlacién de Pearson
0,479, p=0,0001), NAT (correlacién de Pearson 0,599, p=,0001) y VSG (correlacidon de Pearson
0,413, p=0,0001) se relacionaron con una mayor variacion del DAS28.

En el andlisis multivariante, el mayor valor basal de DAS28 fue la variable que se relaciond con

una mayor variaciéon del DAS28 (B=1.006, ICqss: 0.833, 1.179, p<0.001).
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7.4.3 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 18 MESES

7.4.3.1Respuesta EULAR

Los pacientes con el FR basal positivo (OR: 3.437; ICqse: 1.168-10.118, p=0.043) con menor
edad al diagnéstico (OR: 0.973; 1Cqsy: 0.932-1.016, p=0.095), con el inicio del tratamiento a una
edad menor (OR: 0.956; ICgse: 0.913-1.001, p=0.062), un menor nimero de TB previas a TCZ
(OR: 0.760; ICqs: 0.536-1.076, p= 0.089) y un valor basal elevado de NAD (OR: 1.187; ICqgs:

1.002-1.406, p=0.033) alcanzaron una mayor respuesta EULAR satisfactoria.

En el analisis multivariante, al inicio del tratamiento la positividad del FR (OR: 3.719; ICqgsy:
1.142, 12.113, p=0.029), una edad mas temprana con TB (OR: 0.948; 1Cysy: 0.902, 0.997; p=
0.039) y un valor basal elevado de NAD (OR: 1.171; 1Cqsy: 0.972, 1.412; p= 0.097) se relaciond

con pacientes que obtuvieron una respuesta EULAR satisfactoria.

7.4.3.2 Remision

En el analisis bivariante, la ausencia de corticoides como tratamiento concomitante a TB
(p=0.078), ser naive a TB (OR: 3.121, ICgss: 1.009-9.653; p= 0.077), una menor edad del
paciente (OR: 0.990; ICqgss: 0.939-1.045, p= 0.027), una menor edad al inicio del tratamiento
(OR: 0. 957, 1Cysy4: 0.919-0.997), una menor edad en el diagndstico de AR (OR: 0.957, ICqgs:
0.919-0.997, p= 0.045) y un menor nimero de TB previas a TCZ en pacientes no naive (OR:
0.793, 1Cqsy: 0.578-1.088; p=0.098) se asocié con mayor remision de la enfermedad.

En el andlisis multivariante, los pacientes naive a TB (OR: 4.745; 1Cqysy: 1.378-16.341; p= 0.014)
y con una edad al diagndéstico menor (OR: 0.947; ICqsy: 0.906-0.990, p= 0.016) alcanzaron una

mayor remision.

7.43.3LDA

En el andlisis bivariante, los pacientes en los que se administré TCZ via subcutdnea (OR: 5.881;
ICos9: 0.717,48.261; p=0.095), que eran naive a TB (OR: 7.868; ICqsy: 0.965,64.179, p=0.029), y
un valor basal elevado del FR (1.001, ICqose: 0.998-1.004; p=0.036) se consiguieron mejores
resultados de baja actividad de la enfermedad. En aquellos pacientes que ya habia recibido TB,
y en un menor nimero (OR: 0.652; ICgs9: 0.438-0.970; p=0.019) se alcanzdé una mayor baja

actividad de la enfermedad.
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En el analisis multivariante, la Unica variable independiente que se asocid a la consecucion de
una baja actividad de la enfermedad fue que los pacientes no hubiesen recibido TB de forma

previa (OR: 7.868; ICssy: 0.965, 64.179; p=0.054).

7.4.3.4Variacion del DAS28

En el andlisis bivariante, la mayor variaciéon del DAS28 se observé en pacientes naive a TB
(3,6242+1,28177 vs 2,8279+1,53052, p=0.030) y con una edad menor (correlacion de Pearson -
0,247, p=0,032) y edad al inicio de tratamiento menor (correlacién de Pearson -0,268,
p=0,019). Los valores basales elevados de DAS28 (correlacion de Pearson 0,585, p=0,0001),
NAD (correlacién de Pearson 0,402, p=0,0001), NAT (correlacién de Pearson 0, 542, p=,0001) y
VSG (correlaciéon de Pearson 0,394, p=0,0001) se relacionaron con una mayor variacion del

DAS28.

En el analisis multivariante, la menor edad al inicio de tratamiento con TCZ (B=-0.020, 1Cqs: -
0.036, -0.004; p=0.013) y un mayor valor basal de DAS28 (B=0.807, ICqysy: 0.626, 0.988,

p<0.001) se asocid con una mayor variacion del DAS28.
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Tabla R5. Predictores de respuesta al tratamiento con Tocilizumab (analisis multivariante).

Variable Variable independiente p-valor (variable) 1C 9554 Bondad del ajuste p-valor (modelo)
respuesta
6 meses
Remision
Admin. Subcutdnea 1.072 2.921 0.070 0.916, 9.318 R’Cox-Snell= 0.180 ¥=7.628 x’=17.238
TB previas (No vs SI) 1.323 3.754 0.024 1.195, 11.795 RzNagelkerke=0.240 p=0.367 p=0.001
Edad inicio -0.040 0.961 0.044 0.923,0.999
Baja actividad
NOTB previas -0.556 0.573 0.004 0.391, 0.841 R’Cox-Snell= 0.054 X’=17.438 ¥’=12.833
NAD -0.069 0.933 0.101 0.859, 1.014 RzNagelkerke=0.091 p=0.026 p=0.002
Respuesta
EULAR
TB previas NO 2.615 13.666 0.002 2.669, 69.974 R’Cox-Snell= 0.197 X’=5.537 ¥’=19.106
Edad dx -0.063 0.939 0.010 0.895, 0.985 RzNageIkerke=0.276 p=0.595 p<0.001
Variacion DAS28
TB previas S| -1.118 <0.001 -1.736, -0.640
Edad inicio tratamiento -0.033 0.001 -0.053, -0.013 R’=0.544 <0.001
DAS28_basal 0.555 <0.001 0.264, 0.846 R’ corregida=0.516
EVAp 0.015 0.045 0.000, 0.029
VSG_basal 0.020 0.002 0.007, 0.032
12 meses
Remision
TB previas NO 2.544 12.732 0.001 2.750, 58.952 R’Cox-Snell= 0.183 )(2= 0.000 )(2= 16.984
R’Nagelkerke=0.248 p<0.001
Baja actividad
Admin. Subcutanea 1.850 6.362 0.083 0.784, 51.651 R’Cox-Snell= 0.054 )(2=0.000 )(2= 71.033
R’Nagelkerke=0.091 p=- p=0.091
Respuesta
EULAR
TB previa (No vs Sl) 2.110 8.246 0.014 1.541, 44.125
FCGR3A
GT - 1 0.061 R’Cox-Snell=0.174 ¥’=13.008 ¥’=16.016
GG 1.090 2.973 0.213 0.535, 16.514 RzNagelkerke=0.260 p=0.112 p=0.003
T 1.624 5.075 0.027 1.207, 21.338
Edad dx -0.052 0.949 0.051 0.901, 1.000
Variacion DAS28
DAS28 basal 1.006 <0.001 0.833,1.179 R?=0.702 <0.001
R’ corregida=0.683
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18 meses
Remision
TB previas NO 1.557 4.745 0.014 1.378,16.341 R’Cox-Snell= 0.137 X'=3.504 x'=11.022
Edad dx -0.054 0.947 0.016 0.906, 0.990 R’Nagelkerke=0.186 p=0.835 p=0.004
Baja actividad
TB previas NO 2.063 7.868 0.054 0.965, 64.179 R’Cox-Snell= 0.077 x’=0.000 x'=5.988
R’Nagelkerke=0.124 = p=0.014
Respuesta
EULAR
FR positivo 1.314 3.719 0.029 1.142,12.113 R’Cox-Snell= 0.169 xX’=8.379 xX'=13.847
Edad inicio tratamiento -0.053 0.948 0.039 0.902, 0.997 R’Nagelkerke=0.249 p=0.300 p=0.003
NAT 0.158 1.171 0.097 0.972,1.412
Variacion DAS28
Edad iniciotratamiento -0.020 0.013 -0.036, -0.004 R*=0.713 <0.001
DAS28 basal 0.807 <0.001 0.626, 0.988 R’ corregida=0.688

BT: Terapia bioldgica, DAS28: 28-joint Disease Activity Score, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, EULAR: European League Against Rheumatism, NAT: nimero articulaciones
tumefactas, NAD: numero articulaciones dolorosas, RA: Artritis Reumatoide TCZ: Tocilizumab, EVAp: escala visual analdgica del paciente.
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Table R6. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con respuesta EULAR a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con TCZ.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable Respuesta EULAR Respuesta EULAR Respuesta EULAR
Clinica
N NO S p OR Clgsy, | N NO Sl P OR Clgsy, N NO S p OR Clgse,
Sexo
Mujer | 70 21 49 68 17 51 61 16 45
(30.0%) (70.0%) 0.552 (25%) (75%) 0.751 (26.2%) (73.8%) 1
Hombre | 17 7 10 16 3 13 14 3 11
(41.2%) (58.8%) (18.8%) (81.2%) (21.4%) (78.6%)
Edad DX | 87 48.5 44 0.022 | 096 | [0.92- | 84 48 44 0.098 | 097 | [093- | 75 49 44 0.095 | 0.97 | [0.93-
[44.5-52.7] | [29.0-49.0] 1.0] [46.0-52.0] | [29.2-49.7] 1.01] [41.0-53.0] | [29.2-49.0] 1.01]
Edad 87 56 52 0.142 84 58 53.5 0.082 | 096 | [092- | 75 60 52 0.062 | 0.95 | [0.91-
inicio [50.2-63.7] | [42.0-60.0] [53.0-66.5] | [42.0-60.0] 1.00] [54.0-67.0] | [42.0-60.0] 1.0]
TCZ
ADM
sc | 24 | 3(12.5%) 21 (87.5%) [1.24- | 24 | 3(12.5%) 21(87.5%) | 0.030 | 4.60 | [1.24- | 20 | 2(10.0%) 18(90.0%) | 0.123
iv | 63 | 25(39.7%) | 38(60.3%) 0.030 | 4.60 | 17.08] | 63 | 25(39.7%) | 38(60.3%) 17.08] | 55 | 17(30.9%) | 38(69.1%)
GC
concom.
no| 6 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 1(16.7%) 5 (83.3%) 1 6 0 (0%) 6 (100%) 0.328
si | 81 | 26(32.1%) | 55(67.9%) 1 78 | 19(24.4%) | 59 (75.6%) 69 | 19(27.5%) | 50(72.5%)
B
previas
no | 25 2 (8.0%) 23 (92.0%) [1.79- | 25 2 (8.0%) 23(92.0%) | 0.053 24 | 3(12.5%) 21(87.5%) | 0.142
(naive) 0.005 | 830 | 38.37]
si | 62 | 26(41.9%) | 36(58.1%) 59 | 18 (30.5%) 41 (69.5%) 51 | 16(31.4%) | 35 (68.6%)
Ne TB 2 1 [0.46- 2.50 1 0.055 | 0.73 | [0.51- 2 1 0.089 | 0.76 | [0.53-
previas [1.2-3.0] [0.0-2.0] 0.002 | 0.64 | 0.90] [1.0-3.0] [0.0-2.0] 1.03] [1.0-3.0] [0.0-2.7] 1.07]
FR
neg | 31 | 9(29.0%) 22 (71%) 31 | 10(32.3%) | 21(67.7%) 27 | 11(40.7%) | 16(59.3%) | 0.043 | 3.43 | [1.16-
0.819 0.261 10.11]
pos | 56 | 19(33.9%) | 37(66.1%) 53 | 10(18.9%) | 43(81.1%) 48 | 8(16.7%) 40 (83.3%)
ACPA
neg | 26 | 8(30.8%) 18 (69.2%) 26 | 7(26.9%) 19 (73.1%) 1 24 6 (25%) 18 (75%) 1
pos | 57 | 18(31.6%) | 39(68.4%) 1 54 | 13(24.1%) | 41(75.9%) 48 12 (25%) 36 (75%)
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DAS28- | 87 5.6 5.6 0.806 84 5.5 5.7 0.248 75 5.60 5.70 0.360
vsg Basal [5.0-6.0] [4.6-6.4] [4.4-6.2] [5.0-6.4] [4.5-6.3] [5.1-6.4]
NADBas | 87 9 9 0.578 84 8.5 9.0 0.379 75 9 10
al [6.0-16.0] [5.0-12.0] [2.0-14.7] [7.0-12.7] [5.0-14.0] [7.0-13.7]
NAT 87 3.5 4.0 0.127 84 4[2.0-6.7] 4[2.0-8.0] 0.195 75 3 5 0.033 1.18 [1.00-
Basal [2-5.7.5] [2.0-8.0] [1.0-6.0] [2.2-8.0] 1.40]
EVA 87 60 68 0.823 84 60 70 0.949 75 70 70 0.930
paciente [50.0-78.7] | [47.5-80.0] [50.0-80.0] | [50.0-75.0] [50.0-80.0] | [50.0-80.0]
PCR 87 1.2 1.5 0.607 84 1 1.4 0.900 75 1 1.3 0.845
Basal [0.7-4.9] [0.4-4.0] [0.7-5.2] [0.5-3.1] [0.5-3.3] [0.4-3.0]
VSG 87 29 30 0.624 84 27 30 0.475 75 28 30 0.518
Basal [19.2-46.5] [15.0-54.0] [17.5-42.2] [15.7-52.7] [14.0-50.0] [18.0-49.5]
HAQ 87 1.7 1.7 0.684 84 1.9 1.7 0.488 75 1.8 1.7 0.388
[1.2-2.0] [1.2-2.1] [1.4-2.0] [1.1-2.0] [1.4-2.0] [1.0-2.0]

FCGR3A

GG | 12 | 4(33.3%) 8 (66.7%) 12 | 2(16.7%) | 10(83.3%) 11 | 2(18.2%) 9 (81.8%) 0.730

GT | 48 12 (25%) 36 (75%) 0.223 45 | 15(33.3%) | 30(66.7%) | 0.083 38 | 11(28.9%) | 27(71.1%)

TT | 27 12 (44.4%) 15 (55.6%) 27 3(11.1%) 24 (88.9%) 26 6(23.1%) 20 (76.9%)

T | 75 24 (32.0%) 51 (68.0%) 1 72 18 (25%) 54 (75%) 64 17 (26.6%) 47 (73.4%) 0.719

G_| 60 16 (26.7%) 44 (73.3%) 0.163 57 17 (29.8%) 40 (70.2%) 0.108 49 13 (26.5%) 36 (73.5%) 0.961
FCGR2A

cc| 23| 7(30.4%) | 16(69.6%) 23 | 4(17.4%) | 19(82.6%) 20 5 (25%) 15 (75%)

CT | 41 | 14(34.1%) | 27(65.9%) | 0.934 40 10 (25%) 30 (75%) 0.665 36 | 8(22.2%) 28 (77.8%) | 0.749

1T | 23 | 7(30.4%) | 16(69.6%) 21 | 6(28.6%) | 15(71.4%) 19 | 6(31.6%) | 13(68.4%)

C_| 64 21 (32.8%) 43 (67.2%) 1 63 14 (22.2%) 49 (77.8%) 0.767 56 13 (23.2%) 43 (76.8%) 0.545

T | 64 21 (32.8%) 43 (67.2%) 1 61 16 (26.2%) 45 (73.8%) 0.575 55 14 (25.5%) 41 (74.5%) 1
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism,
EVAp : escala visual analdgica, paciente GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire,NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT: nimero de articulaciones tumefactas,
PCR:proteina C reactiva, TB: terapia bioldgica, TCZ: Tocilizumab, TNFi: inhibidores del factor de necrosis tumoral, , VSG: velocidad de sedimentacidn globular.
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Table R7. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con remisién a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con TCZ.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable REMISION REMISION REMISION
Clinical
Sexo
Mujer | 70 35 35 68 | 28(41.2%) | 40(58.8%) 61 24 37 (60.7%)
(50.0%) (50.0%) 1 0.655 (39.3%) 0.656
Hombre | 17 8 9 16 5 11 (68.8%) 14 4 10 (71.4%)
(47.1%) (52.9%) (31.2%) (28.6%)
Edad DX 87 47 44 0.174 84 47 45 0.449 75 48 43 0.022 | 0.96 | [0.92-
[41.0-52.0] | [27.5-50.7] [40.5-52.0] | [29.0-51.0] [41.7-53.0] [27-49] 1.0]
Edad 87 57 50 0.037 0.96 [0.93- 84 56 52 0.115 75 57.5 50 0.045 0.95 [0.91-
inicioTCZ [50.0-63.0] | [40.2-59.7] 1.0] [47.5-65.0] | [42.0-60.0] [53.2-65.7] | [40.0-60] 0.99]
ADM
sc | 24 6 18 24 | 4(16.7%) | 20(83.3%) 20 4 16
(25.0%) (75.0%) 0.010 0.015 4.67 [1.42- (20%) (80%) 0.109
iv | 63 37 26 4.26 [1.49- 60 29 (48.3%) 31(51.7%) 15.32] 55 24 31 (56.4%)
(58.7%) (41.3%) 12.21] (43.6%)
GC
concom.
no 6 3 3 6 1 5 6 0 6
(50.0%) (50.0%) 1 (16.7%) (83.3%) 0.457 (0%) (100%) 0.078
si | 81 40 41 78 32 46 69 28 41 (59.4%)
(49.4%) (50.6%) (41.0%) (59%) (40.6%)
TB previas
no (naive) 24 6 18 25 2 23 [2.75- 5 19 (79.2%)
(24.0%) (76.0%) 0.006 4.68 [1.64- (8.0%) (92.0%) <0.001 12.73 58.95] (20.8%) 0.077
si 63 37 26 13.36] 59 31 28 23 28 (54.9%)
(59.7%) (40.3%) (52.5%) (47.5%) (45.1%)
Ne TB 87 2 1 0.001 0.58 [0.42- 84 3 1 <0.001 0.54 [0.38- 2 1 0.098 0.79 [0.57-
previas [1.0-3.0] [0.0-2.0] 0.82] [1.0-3.0] [0.0-2.0] 0.76] [1.0-3.0] [0-2] 1.08]
FR
neg | 31 13 18 31 13 18 13 14 (51.9%)
(41.9%) (58.1%) 0.415 (41.9%) (58.1%) 0.882 (48.1%) 0.229
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pos | 56 30 26 53 20 33 15 33 (68.8%)
(53.6%) (46.4%) (37.7%) (62.3%) (31.2%)
ACPA
neg | 26 13 13 0.893 26 9 17 9 15 (62.5%)
(50.0%) (50.0%) (34.6%) (65.4%) 0.778 (37.5%) 1
pos | 57 26 31 54 22 32 18 30 (62.5%)
(45.6%) (54.4%) (40.7%) (59.3%) (37.5%)
DAS28- 87 5.6 5.7 0.388 84 5.5 5.7 0.355 5.65 5.70 0.831
VSG Basal (4.8-6.1] [4.8-6.5] [4.62-6.15] [5.0-6.4] [4.7-6.3) [5.1-6.4]
NADBasal | 87 9 9 0.789 84 9 9 0.956 10 9 0.913
[6.0-16.0] [7.0-12.0] [5.0-16.0] [7.0-12.0] [6.0-13.7] [7.0-14.0]
NATBasal 87 4 4 0.101 84 4 4 0.142 4 5 0.140
[2.0-6.0] [2.2-8.7] [2.0-6.5] [2.0-8.0] [2.0-6.7] [2.0-8.0]
EVA 87 70 65 0.342 84 70 65 0.286 70 65.5 0.826
paciente [50.0-80.0] | [40.0-75.0] [50.0-80.0] | [50.0-75.0] [50.0-75.0] | [40.0-80]
PCR Basal | 87 2 1 0.047 | 1.02 | [0.97- | 84 1 1.4 0.755 1 1.4 0.839
[0.9-5.0] [0.3-3.1] 1.06] [0.7-4.0] [0.4-3.2] [0.5-2.9] [0.4-3.0]
VSG Basal | 87 26 36.5 0.142 84 28 33 0.364 27 30 0.507
[14.0-44.0] [18-5.75.0] [19-4.50.0] [14.0-55.0] [17.5-45.0] [14.0-52.0]
HAQ 87 2 [1.2-2.0] 1.6[1.0-2.1] 0.254 84 2[1.22-2.0] 1.6[1.2-2.1] 0.580 1.7[1.2-2.0] 1.7[1.0-2.1] 0.783
FCGR3A
GG 12 7 (58.3%) 5(41.7%) 12 5(41.7%) 7 (58.3%) 3(27.3%) 8(72.7%)
GT | 48 | 20(41.7%) | 28(58.3%) | 0.257 45 | 19(42.2%) | 26(57.8%) | 0.744 17 (44.7%) | 21(53.3%) | 0.398
TT | 27 16 (59.3%) 11 (40.7%) 27 9 (33.3%) 18 (66.7%) 8 (30.8%) 18 (69.2%)
T | 75 36 (48.0%) 39 (52.0%) 0.723 72 28 (38.9%) 44 (61.1%) 1 25 (39.1%) 39 (60.9%) 0.522
G_ | 60 27 (45.0%) 33 (55.0%) 0.318 57 24 (42.1%) 33 (57.9%) 0.596 20 (40.8%) 29 (59.2%) 0.545
FCGR2A
cc | 23 | 10(435%) | 13(56.5%) 23 | 8(34.8%) | 15(65.2%) 8 (40%) 12 (60%)
CT | 41 | 23(56.1%) | 18(43.9%) | 0.501 40 | 17 (42.5%) | 23(57.5%) | 0.826 13(36.1%) | 23(63.9%)
T | 23 | 10435%) | 13(56.5%) 21 | 8(38.1%) | 13(61.9%) 7(36.8%) | 12(63.2%)
c_| 62 | 33(51.6%) | 31(48.4%) 63 | 25(39.7%) | 38(60.3%) 1 21(37.5%) | 35 (62.5%) 1
T | 62 33 (51.6%) 31 (48.4%) 0.673 61 25 (41%) 36 (59%) 0.788 20 (36.4%) 35 (63.6%) 0.986
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism, EVAp :
escala visual analdgica, paciente GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire,NAD: numero de articulaciones dolorosas, NAT: niumero de articulaciones tumefactas,
PCR:proteina C reactiva, TB: terapia bioldgica, TCZ: Tocilizumab, TNFi: inhibidores del factor de necrosis tumoral, , VSG: velocidad de sedimentacidn globular.
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Table R8. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con LDA a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con TCZ.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable LDA LDA LDA
Clinica
N NO S p OR Clgsy, | N NO S p OR Clgsy N NO S p OR Clgse
Sexo
Mujer | 70 | 15(21.4%) | 55(78.6%) | 0.342 68 | 12(17.6%) | 56 (82.4%) 1 61 | 13(21.3%) | 48(78.7%)
Hombre | 17 | 6(35.3%) 11 (64.7%) 16 | 2(12.5%) 14 (87.5%) 14 1(7.1%) 13(92.9%) | 0.446
Edad DX 87 48 45 0.284 84 485 44.5 0072 | 095 | [091- | 75 48 45 0.615
[44.0-52.0] | [31.2-51.0] [46.7-52.0] | [29.0-50.2] 1.01] [36.5-52.0] | [31.0-51.5]
Edad inicio 87 60 53 0.215 84 58 54 0.111 75 58 55 0.324
TCZ [48.5-63.5] | [44.2-60.5] [53.7-64.2] | [42.0-60.5] [45.7-66.2] | [42.0-60.0]
ADM
sc | 63 | 18(28.6%) | 45(71.4%) | 0.199 60 | 13(21.7%) | 47(78.3%) | 0.059 | 6.36 | [0.78- | 55 | 13(23.6%) | 42(76.4%) | 0.095 | 5.88 | [0.71-
iv | 24 | 3(12.5%) | 21(87.5%) 24 1(4.2%) 23 (95.8%) 51.65] | 20 1(5.0%) 19 (95.0%) 48.26]
GC concom.
nol| 6 2 (33.3%) 4 (66.7%) 0.628 6 0 (0%) 6 (100%) 0.583 6 0 (0%) 6 (100%) 0.586
si | 81 | 19(23.5%) | 62(76.5%) 78 | 14(17.9%) | 64(82.1%) 69 | 14(20.3%) | 55(79.7%)
TB previas
no (naive) | 25 0 (0%) 25 (100%) 0.002 np 25 0 (0%) 25 (100%) 0.008 np 24 1(4.2%) 23(95.8%) | 0.029 | 7.86 | [0.96-
si | 62 | 21(33.9%) | 41(66.1%) 59 | 14(23.7%) | 45(76.3%) 51 | 13(25.5%) | 38(74.5%) 64.17]
Ne TB 3 1 <0.001 | 0.56 | [0.39- 3 1 0.011 | 062 | [0.41- 3 1 0.019 | 065 | [0.41-
previas [2.0-3.0] [0.0-2.0] 0.82] [1.0-4.0] [0.0-2.0] 0.93] [1.0-3.2] [0.0-2.5] 0.93]
FR
neg | 31 | 7(22.6%) 24 (77.4%) 1 31 | 8(25.8%) 23(74.2%) | 0.157 27 | 8(29.6%) 19 (70.4%) | 0.129
pos | 56 | 14(25.0%) | 42(75.0%) 53 | 6(11.3%) 47 (88.7%) 48 | 6(12.5%) 42 (87.5%)
ACPA
neg | 26 | 6(23.1%) 20 (76.9%) 1 26 | 5(19.2%) 21(80.8%) | 0.763 24 | 5(20.8%) 19 (79.2%) 1
pos | 57 | 13(22.8%) | 44(77.2%) 54 | 9(16.7%) 45 (83.3%) 48 | 9(18.8%) | 39(81.2%)
DAS28-VSG 87 5.7 5.5 0.402 84 5.6 5.6 0.687 75 5.6 5.6 0.687
Basal [5.2-6.1] [4.6-6.4] [5.0-6.4] [4.8-6.4] [5.0-6.4] [4.8-6.4]
NADBasal 87 13 8.5 0.066 | 0.92 [0.8- 84 11 9 0.303 75 11 9 0.303
[7.5-16.0] [5.0-12.0] 1.0] [7.0-16.5] [6.0-12.0] [7.0-16.5] [6.0-12.0]
NATBasal 87 4 4 0.516 84 45 4 0.804 75 450 4 0.804
[2.0-6.5] [2.0-8.0] [2.0-7.0] [2.0-8.0] [2.0-7.0] [2.0-8.0]
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EVA 87 60 66 0.855 84 65 66 0.418 75 65 66 0.418
paciente [50.0-80.0] | [50.0-80.0] [57.5-80.0] | [50.0-77.5] [57.5-80.0] | [50.0-77.5]
PCR Basal 87 1.6 14 0.239 84 0.90 1.50 0.746 75 0.9 15 0.746
[0.8-8.5] [0.4-3.4] [0.6-9.4] [0.5-3.3] [0.6-9.4] [0.5-3.3]
VSG Basal 87 30 29.5 0.988 84 27 30 0.532 75 27 30 0.532
[17.0-52.5] [16.5-52.2] [19.0-38.2] [14.7-52.2] [19.0-38.2] [14.7-52.2]
HAQ 87 1.7 1.7 0.984 84 1.90 1.74 0.624 75 1.90 1.7 0.624
[1.2-2.0] [1.23-2.02] [1.3-2.0] [1.1-2.0] [1.3-2.0] [1.1-2.0]
FCGR3A
GG | 12 3 (25%) 9 (75%) 12 | 2(16.7%) | 10(83.3%) 11 | 2(18.2%) 9 (81.8%)
GT | 47 | 9(18.8%) 38(81.2%) | 0.366 45 | 9(20.0%) 36 (80.0%) 1 38 | 8(21.1%) 30 (78.9%) 1
TT | 28 9 (33.3%) 18 (66.7%) 27 3(11.1%) 24 (88.9%) 26 4 (15.4%) 22 (84.6%)
T | 75 18 (24%) 57 (76%) 1 72 12 (16.7%) 60 (83.3%) 1 64 12 (18.8%) 52 (81.2%) 1
G_| 60 12 (20%) 48 (80%) 57 11 (19.3%) 46 (80.7%) 0.532 49 10 (20.4%) 39 (79.6%) 0.759
FCGR2A
cc| 23| 5(21.7%) | 18(78.3%) 23 | 4(17.4%) | 19(82.6%) 20 | 3(15.0%) 17 (85%)
CT | 41 | 11(26.8%) | 30(73.2%) | 0.858 40 | 7(17.5%) 33 (82.5%) 1 36 6 (16.7%) 30 (83.3%) 1
TT | 23 5(21.7%) 18 (78.3%) 21 3(14.3%) 18 (85.7%) 19 5(26.3%) 14 (73.7%)
C_| 64 16 (25%) 48 (75%) 0.977 63 11 (17.5%) 52 (82.5%) 1 56 9 (16.1%) 47 (83.9%) 0.326
T | 64 16 (25%) 48 (75%) 0.977 61 10 (16.4%) 51 (83.6%) 1 55 11 (20.0%) 44 (80.0%) 0.747
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism;EVAp :
escala visual analdgica, paciente GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, LDA: baja actividad de la enfermedad, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT: nimero de
articulaciones tumefactas, PCR:proteina C reactiva, TB: terapia bioldgica, TCZ: Tocilizumab, TNFi: inhibidores del factor de necrosis tumoral, , VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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Table R9. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con Variacion del DAS28 a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con TCZ.

VARIACION DEL DAS28

Variable Clinica 6 MESES 12 MESES 18 MESES
N p N p N p
Sexo
mujer 70 3,0439+1,55 0.059 68 3,20+1,55 0.377 61 3,15%1,55 0.396
hombre 17 2,2265%1,67 16 2,83+1,09 15 2,78+1,21
Edad Dx 87 Rho Pearson -0.169 0.117 84 Rho Pearson -0.127 0.250 76 Rho Pearson -0.161 0.164
Edad inicio TCZ 87 Rho Pearson -0.224 0.037 84 Rho Pearson -0.201 0.066 76 Rho Pearson -0.268 0.019
ADM
sC 63 2,62+1,61596 0.014 60 2,88+1,50 0.015 56 2,90+1,58 0.090
iv 24 3,56+1,38384 24 3,74%1,23 20 3,56%1,09
GC concom.
no 6 2,75%1,10 0.833 6 3,21+1,38 0.877 6 3,38+ 0,53 0.266
si 81 2,89+1,63 78 3,12+1,49 70 3,05+1,54
TB previas
no (naive) 25 3,66+1,40 0.003 25 3,89+1,29 0.002 24 3,62+1,28 0.030
si 62 2,57+1,58 59 2,81+1,44 52 2,82+1,53
Numero de TB previas 87 Rho Pearson -0.365 0.258 84 Rho Pearson -0.241 0.189 76 Rho Pearson -0.177 0.136
Factor Reumatoide
negativo 31 2,90+1,51 31 3.03:1.44 27 2,87+1,49
. 0.916 0.631 0.380
positivo 56 2,87 £1,66 49 3,19+1,49
53 3,19+1,51
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ACPA
negativo 26 3,00 1,71 0.810 26 3,20+1,49 0.826 24 3,14+1,39 0.817
positivo 57 2,90+1,58 54 3,12#1,52 49 3,06%1,58
DAS28-VSG Basal 87 Rho Pearson -0.594 0.0001 84 Rho Pearson -0.728 0.001 76 Rho Pearson -0.585 0.0001
NADBasal 87 Rho Pearson -0.307 0.004 84 Rho Pearson -0.479 0.001 76 Rho Pearson -0.402 0.0001
NATBasal 87 Rho Pearson -0.534 0.0001 84 Rho Pearson -0.599 0.001 76 Rho Pearson -0.542 0.0001
EVA paciente 87 Rho Pearson -0.215 0.047 84 Rho Pearson -0.156 0.158 76 Rho Pearson -0.165 0.157
PCR Basal 87 Rho Pearson -0.188 0.188 84 Rho Pearson -0.168 0.126 76 Rho Pearson -0.206 0.074
VSG Basal 87 Rho Pearson -0.421 0.421 84 Rho Pearson -0.413 0.001 76 Rho Pearson -0.394 0.0001
HAQ 87 Rho Pearson 0.184 0.088 84 Rho Pearson 0.169 0.125 76 Rho Pearson 0.078 0.504
FCGR3A
GG 12 3,30+£1,45 12 3,59+1,31 11 3,89+1,39
GT | 48 2,98+1,73 0,304 45 3,00+1,73 0.473 39 2,96 1,58 0.149
T 27 2,52+1,39 27 3,15+1,00 26 2,90+1,33
T 75 2,81+1,62 0.327 72 3,05+1,49 0.249 65 2,94+1,47 0.051
G_ 60 3,04+1,67 0.158 57 3,12+1,66 0.926 50 3,17+1,57 0.464
FCGR2A
cC 23 2,68+1,55 23 2,84+1,43 20 2,85%1,52
CcT | 41 2,92+1,59 0.776 40 3,25+1,61 0.554 37 3,23+1,47 0.640
T 23 3,00+1,71 21 3,20%1,25 19 3,00%1,53
C_ 64 2,83+1,57 0.667 63 3,10+1,55 0.787 57 3,10%1,49 0.809
T 64 2,95+1,62 0.492 61 3,24+1,49 0.279 56 3,15+1,48 0.438
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism; EVAp : escala visual
analdgica, paciente GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, LDA: baja actividad de la enfermedad, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT: nimero de articulaciones tumefactas,
PCR: proteina C reactiva , TB: terapia bioldgica, TCZ: Tocilizumab, TNFi: inhibidores del factor de necrosis tumoral, VSG: velocidad de sedimentacidn globular.
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7.5 PREDICTORES DE RESPUESTA A RITUXIMAB
7.5.1 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 6 MESES

7.5.1.1Respuesta EULAR

En el analisis bivariante, la presencia del genotipo TT en el polimorfismo del gen FCGR2A
(ORTT/CT-CC: 4.861, I1Cqysy: 1.119-21.125; p=0.041), el menor nimero de TB recibidos previos a
RTX (OR: 0.567, ICqs¢: 0.285-1.127; p=0.077), y un menor valor basal de EVA (OR: 0.974; 1Cqysy:
0.942-1.006, p=0.092) se relaciond con un mayor numero de pacientes que alcanzaban

respuesta EULAR satisfactoria (Tabla R11).

En el analisis multivariante, la Unica variable independiente que se asocié a mejor respuesta
EULAR fue la presencia del genotipo TT del polimorfismo del gen FCGR2A (OR TT/CT-CC: 4.861,
ICose: 1.119, 21.125, p=0.035) (Tabla R10).

7.5.1.2Remisién
En el analisis bivariante, la presencia del genotipo TT en el polimorfismo del gen FCGR2A (OR
TT/CT-CC: 7.312, ICqsy: 1.046-51.1; p=0.057), y un menor valor basal de EVA (OR: 0.948; 1Cqsy:

0.905,0.994, p=0.080) se relaciond con una mayor remisién de la enfermedad (Tabla R12).

En el andlisis multivariante, los factores independientemente asociados con mayor remision
fueron los pacientes que portaban el genotipo TT en el polimorfismo del gen FCGR2A (OR:
10.625; 1Cosy: 1.070, 105.475; p=0.044) y un menor valor de EVA al inicio del tratamiento con
RTX (OR: 0.940; ICgss: 0.891, 0.992, p=0.025) (Tabla R10).

7.5.1.3LDA

La variable asociada con mejores resultados de LDA en el andlisis bivariante fue un valor basal
bajo de EVA (OR: 0.965; ICqs5: 0.934-0.996; p=0.045) (Tabla R13). En el analisis multivariante,
solo se asocidé un valor basal menor de EVA al inicio de tratamiento con RTX (OR: 0.965; ICqsg:

0.934, 0.996; p=0.029) con baja LDA (Tabla R10).

7.5.1.4Variacion del DAS28
En el anadlisis bivariante, la mayor variacién del DAS28 se observé en los pacientes con un valor
inicial elevado de DAS28 (coeficiente de correlacion de Spearman=0,475, p=0,0001), NAD

(coeficiente de correlacidon de Spearman 0,372, p=0,007), y NAT (coeficiente de correlacion de
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Spearman 0,498, p=0,0001). La mayor variacién se vio en pacientes con un mayor valor de VSG

al inicio de tratamiento (coeficiente de correlacidon de Spearman: 0,280; p=0,044) (Tabla R14).

En el andlisis multivariante, las variables independientes asociadas a una mayor variacion del
DAS28 fueron un valor elevado inicial del DAS28 (B=0.687, ICqss: 0.343, 1.031, p<0.001), un
valor bajo de VSG (B=-0.017, ICqs: -0.035, 0.002, p=0.077) y un menor nimero de TB previas
(B=-0.328, ICyss: -0.628, -0.027, p=0.033) (Tabla R10).

7.5.2 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 12 MESES

7.5.2.1Respuesta EULAR

En el analisis bivariante, el mayor nimero de pacientes que alcanzaron la respuesta EULAR
satisfactoria presentaron el genotipo TT en el polimorfismo del gen FCGR2A (ORy/cr.cc: 4.861;

ICose: 1.119-21.125; p=0.041) (Tabla R11).

Al realizar el andlisis multivariante, el factor independientemente asociadocon mayor
respuesta EULAR fue la presencia del genotipo TT en el polimorfismo del gen FCGR2A (OR/cr-
cc: 4.667; 1Cgs0,: 0.903-24.120; p=0,066) (Tabla R10).

7.5.2.2 Remision

La variable asociada con mayor remisién en el analisis bivariante fue un menor nimero de
terapias bioldgicas previas (OR: 0.206 1Cqs¢: 0.039-1.101; p=0.033) (Tabla R12). Esta variable se
mantuvo estadisticamente significativa en el analisis multivariante (OR: 0.206; ICg5y: 0.039-

1.101; p=0.065) (Tabla R10).

7.5.2.3LDA

En el andlisis bivariante, un menor valor basal de la EVA (OR: 0.968; 1Cqysy: 0.933-1.003;
p=0.077), un valor basal elevado de PCR (OR:1.024; ICqys¢: 0.982-1.067; p=0.088), el sexo (72.7%
de respuesta LDA en hombres frente a 32.3% en mujeres; p=0.033) se relacioné con LDA (Tabla

R13).

En el andlisis multivariante, las variables independientes que se asociaron con LDA fueron un
menor valor de EVA al inicio del tratamiento con RTX (OR: 0.954; |Cqgsy. 0.912-0.997; p=0.035) y
el sexo (hombre) (OR: 6.59; Clgsy: 1.06, 40.62; p=0.042) (Tabla R10).
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7.5.2.4Variacién del DAS28

En el analisis bivariante, una mayor variacidon del DAS28 se observd en aquellos pacientes con
el genotipo TT del polimorfismo del FCGR2A (2,51 +1,81135vs 1,1846 + 1,16951 vs 0,8167 £ O,
52694; p=0.048), con un mayor valor basal de DAS28 (coeficiente de correlacién de Spearman:

0,464, p=0,02) y VSG (coeficiente de correlacion de Spearman: 0,355, p=0,021) (Tabla R14).

En el andlisis multivariante hubo un mayor descenso del DAS28 en los pacientes con el
genotipo TT del polimorfismo del FCGR2A (B= 0.782, 1Cosy: -0.150, 1.715, p= 0.098) y un valor
basal elevado de DAS28 (B=0.564, IC 95: 0.206, 0.922, p=0.003) (Tabla R10).

7.5.3 PREDICTORES DE RESPUESTA A LOS 18 MESES

7.5.3.1Respuesta EULAR

La variable asociada con mayor respuesta EULAR en el analisis bivariante fue portar el genotipo

TT del polimorfismo del FCGR2A (OR: 2.400, 1C95%: 0,444-12.980, p=0,309) (Tabla R11).

En el andlisis multivariante, la Unica variable que se relaciond con una mayor respuesta EULAR
satisfactoria fue la presencia del genotipo TT del polimorfismo del FCGR2A en el paciente (OR=

2.487, 1C95%: 0.357, 17.316, p= 0.357) (Tabla R10).

7.5.3.2Remision
En el analisis bivariante (OR: 1.465, 1Cqysy: 0.987-2.172, p= 0.015) como en el multivariante (OR:
1.465, 1Cosy: 0.987, 2.172, p= 0.058) (Tabla R12), la Unica variable relacionada con una mayor

remisién de la enfermedad fue un valor basal de NAT elevado (Tabla R10).

7.5.3.3LDA

Mejores resultados de LDA se observaron en el analisis bivariante en aquellos pacientes
portadores del alelo G del polimorfismo genético rs396991 del gen FCGR3A(OR: 3.500,
1C95%:0.768-15.958; p=0,106) y con un valor basal elevado de NAT (OR: 1.318, 1C95%: 1.010-
1.719; p= 0.015) (Tabla R13). En el andlisis multivariante, la presencia del alelo G en el
polimorfismo genético de FCGR3A (ORGG-GT/TT: 4.904, 1C95%: 0.844, 28.488, p= 0.077) fue la

Unica variable independiente predictora de LDA (Tabla R10).
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7.5.3.4Variacion del DAS28

En el analisis bivariante, la mayor variacién del DAS28 fue en pacientes con el genotipo GG del
polimorfismo genético de FCGR3A (2,1250 + 0,52520, p=0.051), el genotipo TT del
polimorfismo genético de FCGR2A (2,2889 * 1,94964, p=0.164), positividad al inicio del
tratamiento a ACPA (1,7882 + 1,70436 vs 0,5231+ 1,40722, p= 0.040) y al FR (1,5656 + 1,64799
vs 0,3833+ 0,82077, p= 0.052). También, la mayor variacién del DAS28 se observd en los
pacientes con un valor inicial elevado de DAS28 (coeficiente de correlacién de
Spearman=0,577, p=0,0001), NAD (coeficiente de correlacién de Spearman= 0,459, p=0,004),
NAT (coeficiente de correlacién de Spearman= 0,700, p= 0,0001) y VSG (coeficiente de
correlacién de Spearman=0, ,379, p= 0,019) (Tabla R14).

En el analisis multivariante, las variables independientes que se relacionaron con una mayor
variacion del DAS28 fueron el genotipo TT del polimorfismo de FCGR2A (BTT/CT-CC= 1.414,
1C95%: 0.195, 2.632, p= 0.025), el genotipo GG del polimorfismo de FCGR3A (BTT/GT-GG= -
1.083, 1C95%: -1.984, -0.183, p= 0.021), la positividad al inicio del tratamiento frente a ACPA
(B=0.942, 1C95%: : -0.150, 2.035, p= 0.087) un valor basal elevado de DAS28 (B= 0.793, IC95%:
0.165, 1.420, p= 0.016) y un menor valor basal de VSG (B= -0.029; 1C95%: -0.061, 0.002, p=
0.068) (Tabla R10).
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Tabla R10. Predictores de respuesta al tratamiento con Rituximab (analisis multivariante).

Variable respuesta Variable independiente p-valor Bondad del p-valor
(variable) ajuste (modelo)
6 meses
Remision
FCGR2A (TT vs C) 2.363 10.625 0.044 1.070, 105.475 R’Cox-Snell= 0.180 X=11.196 ¥’=10.336
EVAp -0.062 0.940 0.025 0.891, 0.992 R’Nagelkerke= 0.384 p=0.130 p=0.006
Baja actividad
EVAp -0.036 0.965 0.029 0.934, 0.996 R’Cox-Snell= 0.102 )(2=4.193 )(2=5.570
R’Nagelkerke= 0.137 p=0.651 p=0.018
Respuesta EULAR
FCGR2A (TT vs C) 1.581 4.861 0.035 1.119, 21.125 R’Cox-Snell= 0.081 )(2=0 )(2=4.367
R’Nagelkerke= 0.125 p=- p=0.037
Variacion DAS28
DAS28_basal 0.687 <0.001 0.343,1.031 R’=0.469
VSG_basal -0.017 0.077 -0.035, 0.002 R’ corregida=0.398 p<0.001
NOTB previas -0.328 0.033 -0.628, -0.027
12 meses
Remision
NOTB previas -1.580 0.206 0.065 0.039,1.101 R’Cox-Snell=0.114 x2=1.324 x2=5.060
R’Nagelkerke= 0.282 p=0.723 p=0.024
Baja actividad
Sexo varon 1.886 6.590 0.042 1.069, 40.624 R’Cox-Snell= 0.304 x2=12.149 X2=15.231
EVAp -0.047 0.954 0.035 0.912,0.997 R*Nagelkerke= 0.408 p=0.145 p=0.002
Respuesta EULAR
FCGR2A (TT vs C) 1.540 4.667 0.066 0.903, 24.120 R’Cox-Snell= 0.076 )(2=0 X2=3.327
R’Nagelkerke= 0.122 p=- p=0.068
Variacion DAS28
FCGR2A (TT vs C) 0.782 0.098 -0.150, 1.715 R*=0.352 P<0.001
DAS28_basal 0.564 0.003 0.206, 0.922 R? corregida=0.319
18 meses
Remision
NAT 0.382 1.465 0.058 0.987,2.172 R’Cox-Snell= 0.105 X2=5.798 X2=4.227
R’Nagelkerke= 0.215 p=0.446 p=0.040
Baja actividad
FCGR3A (G vs TT) 1.590 4.904 0.077 0.844, 28.488 R’Cox-Snell= 0.230 x2=0.819 X2=9.647
R’Nagelkerke= 0.308 p=0.664 p=0.008
Respuesta EULAR
FCGR2A (TT vs C) 0.911 2.487 0.357 0.357,17.316 R’Cox-Snell= 0.179 X2=8.257 X2=7.489
R’Nagelkerke= 0.278 p=0.310 p=0.024
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Variacion DAS28
FCGR2A (TT vs C) 1.414 0.025 0.195, 2.632
FCGR3A (TT vs G) -1.083 0.021 -1.984, -0.183
ACPA positivo 0.942 0.087 -0.150, 2.035 R’=0.676 P<0.001
DAS28_basal 0.793 0.016 0.165, 1.420 R’ corregida=0.587
VSG_basal -0.029 0.068 -0.061, 0.002

ACPA: anti-citrullinated peptide antibodiesBT: Terapia biolégica, DAS28: 28-joint Disease Activity Score, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, EULAR: European League Against
Rheumatism, NAT: nimero articulaciones tumefactas, NAD: numero articulaciones dolorosas, RA: Artritis ReumatoideRTX: Rituximab, EVAp: escala visual analdgica paciente.
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TablaR11. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con respuesta EULAR a los 6,12 y 18 meses de tratamiento con

RTX.
6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable RespuestaEULAR Respuesta EULAR Respuesta EULAR
Clinica
N NO S| p OR | ICys | N NO S| p OR | ICys | N NO S| p OR | ICosy
Sexo
Mujer | 40 31 9 (22.5%) 1 31 | 26(83.9%) 5(16.1%) 0.412 27 | 22(81.5%) 5(18.5%) 0.667
(77.5%)
Hombre | 12 10 2 (16.7%) 11 8 (72.7%) 3(27.3%) 11 8 (72.7%) 3(27.3%)
(83.3%)
Edad Dx en 52 46 41 0.186 42 46.5 435 0.320 38 44.5 46.5 0.566
AR [39.5- [24.0- [41.0-52.0] | [28.2-47.2] [41.0-51.0] | [32.7-62.7]
51.0] 48.0]
Edad inicio 52 54 50 0.432 42 55.5 53.5 0.336 38 56 50 0.641
RTX [49.5- [36.0- [50.0-62.0] | [39.2-59.5] [50.0-62.0] | [45.0-72.2]
61.5] 67.0]
GC concom.
No | 1 | 1(100%) 0 (0%) 1 1 1 (100%) 0 (0%) 1 1 1 (100%) 0 (0%) 1
Sl | 51 40 11 41 | 33(80.5%) 8 (19.5%) 37 | 29(78.4%) 8 (21.6%)
(78.4%) (21.6%)
Ndmero TB 2 1 0.077 0.56 | [0.28- 2 1.5 0.237 2 2 0.809
previas [1.0-3.0] | [1.0-2.0] 1.12] [1.0-3.0] [1.0-2.0] [1.0-3.0] [0.2-3.0]
Factor
reumatoide
negativo | 7 6 1(14.3%) 1 6 6 (100%) 0 (0%) 0.323 6 6 (100%) 0/0%) 0.309
(85.7%)
positivo | 40 | 30(75%) | 10 (25%) 35 | 27(77.1%) 8 (22.9%) 32 24 (75%) 8 (25%)
ACPA
negativo | 20 | 15(75%) | 5(25%) 1 16 | 13(81.2%) 3(18.8%) 1 13 | 12(92.3%) 1(7.7%) 0.196
positivo | 24 19 5(20.8%) 16 | 14(77.8%) 4(22.2%) 17 | 12 (70.6%) 5(29.4%)
(79.2%)
DAS28-ESR 52 5.6 5.4 42 5.5 5.2 0.761 38 5.30 5.70 0.223
basal [4.8-6.2] | [4.5-5.7] [4.7-6.0] [4.5-6.12] [4.4-6.2] [5.4-5.7)
NAD basal 52 10 8 0.291 42 9.5 10 0.860 38 10 10 0.440
[7.5- [4.0-12.0] [7.0-12.2] [5.2-12.0] [6.75-13.0] [9.0-12.0]
12.5]
NAT basal 52 4[3.0- 6 [4.0- 0.349 42 5.5 4 0.272 38 4.50 7 0.125
8.0] 8.0] [4.0-8.0] [2.2-7.5] [3-7.25] [6.0-8.0]
EVA 52 70 50 0.092 0.97 | [0.94- | 42 70 60 0.550 38 70 60 0.786
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paciente [60.0- [50.0- 1.00] [50.0-80.0] [36.5-80.0] [50.0-80.0] [50.0-80.0]
80.0] 80.0]
PCR basal 52 3.60 5 0.893 42 33 10 0.304 38 3.45 7.80 0.654
[1.0- [0.74- [1.0-14.0] [2.4-15.7] [1.0-12.0] [1.1-23.5]
13.0] 16.0]
VSG basal 52 23 27 0.646 42 70 60 0.550 38 18.5 33 0.578
[10.0- [17.0- [50.0-80.0] [36.5-80.0] [10.0-50.0] [20.0-38.7]
46.5] 40.0]
HAQ 52 2 1.50 0.144 42 33 10 0.304 38 2 1.9 0.602
[1.5-2.5] | [1.1-2.1] [1.0-14.0] [2.4-15.7] [1.4-2.5] [1.57-2.10]
FCGR3A
GG | 5 | 5(100%) | 0(0%) 4 4 (100%) 0 (0%) 4 4 (100%) 0 (0%)
GT | 31 24 7 (22.6%) 1 25 19 (76%) 6 (24%) 1 22 | 16(72.7%) 6(27.3%) 1
(77.4%)
TT | 16 | 12(75%) | 4 (25%) 13 | 11(84.6%) | 2(15.4%) 12 | 10(83.3%) | 2(16.7%)
T | 47 36 11 0.571 38 | 30(78.9%) | 8(21.1%) 0.572 34 | 26(76.5%) | 8(23.5%) 0.560
(76.6%) | (23.4%)
G 36 29 7 (19.4%) 0.719 29 23 (79.3%) 6 (20.7%) 1 26 20 (76.9%) 6(23.1%) 1
B (80.6%)
FCGR2A
cc| 8 | 6(75%) | 2(25%) 1 6 6 (100%) 0 (0%) 6 5 (83.3%) 1(16.7%)
CT | 33 29 4(12.1%) 26 22 (84.6%) 4 (15.4%) 1 23 19 (82.6%) 4(17.4%) 1
(87.9%)
T | 11 6 5 (45.5%) 10 6 (60%) 4 (40%) 9 6 (66.7%) 3(33.3%)
(54.5%)
C_| 41 35 6 (14.6%) 0.041 32 28 (87.5%) 4 (12.5%) 0.075 4.66 [0.90- 29 24 (82.8%) 5(17.2%)
(85.4%) 24.12]
T | 44 35 9 (20.5%) 1 36 | 28(77.8%) | 8(22.2%) 0.576 32 | 25(78.1%) | 7(21.9%) 1
(79.5%)
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism;EVAp :
escala visual analdgica, paciente GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, NAD: numero de articulaciones dolorosas, NAT: numero de articulaciones tumefactas,
PCR:proteina C reactiva, TB: terapia bioldgica,RTX:Rituximab, VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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TablaR12. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con remisién a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con RTX.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable Remisién Remisidon Remisién
Clinica
N NO Sl p OR ICqs0 | N NO Sl p OR 1Cq504 N NO Sl p OR 1Cq504
Sexo
Mujer | 40 36 (90.0%) 4 (10%) 1 31 29 (93.5%) 2 (6.5%) 1 27 24 (88.9%) 3(11.1%) 1
Hombre 12 11 (91.7%) 1(8.3%) 11 10 (90.9%) 1(9.1%) 11 10 (90.9%) 1(9.1%)
Edad Dx en 52 45 41 0.756 42 46 41 0.129 38 45.5 37.5 0.432
AR [39-50] [26-57] [41.0-52.0] [22.0-50.0] [41.0-51.2] [24.0-57.7]
Edad inicio 52 54 49 0.524 42 56 49 0.179 38 56 46 0.122
RTX [49.0-61.0] [35.5-64.5] [50.0-62.0] [27.0-56.0] [50.0-62.0] [31.2-62.2]
GC concom.
No 1 1 (100%) 0 (0.0%) 1 1 1(100%) 0 (0%) 1 1 1(100%) 0 (0%) 1
Sl 51 46 (90.2%) 5(9.8%) 41 38 (92.7%) 3(7.3%) 37 33 (89.2%) 4 (10.8%)
Numero TB 52 2 2 0.548 42 2 1 0.033 0.20 [0.03- 38 2 1 0.114
previas [1.0-3.0] [0.5-2.5] [1.0-3.0] [0.0-2.0] 1.10] [1.0-3.0] [0.0-2.0]
Factor
reumatoide
negativo | 7 7 (100%) 0(0.0%) 1 6 6 (100%) 0 (0%) 1 6 6 (100%) 0 (0%) 1
positivo | 40 36 (90.0%) 4 (10.0%) 35 32 (91.4%) 3 (8.6%) 32 28 (87.5%) 4(12.5%)
ACPA
negativo | 20 19 (95.0%) 1(5.0%) 0.614 16 15 (93.8%) 1(6.2%) 1 13 12 (92.3%) 1(7.7%) 1
positivo | 24 | 21(87.5%) | 3(12.5%) 18 | 17(94.4%) 1(5.6%) 17 | 15(88.2%) | 2(11.8%)
DAS28-ESR 52 5.4 5.6 0.840 42 5.4 5.6 0.678 38 5.3[4.4-6.0] 5.7[5.4-7.3] 0.133
basal [4.8-6.2] [3.5-6.7] [4.8-6.0] [4.30-6.0]
NAD basal 52 10 10 0.901 42 10 10 0.807 38 10 11 0.340
[7.0-12.0] [4.0-18.0] [7.0-12.0] [4.0-11.0] [7.0-12.2] [8.5-21.0]
NAT basal 52 4[3.0-8.0] 8[3.5-8.0] 0.416 42 5[4.0-8.0] 6[1.0-8.0] 0.863 38 5[3.0-7.0] 8[8.0-9.5] 0.015 1.46 [0.98-
2.17]
EVA 52 70 50 0.080 0.94 [0.90- 42 70 50 0.522 38 70 70 0.904
paciente [60.0-80.0] | [16.0-70.0] 0.99] [50.0-80.0] | [30.0-60.0] [50.0-80.0] | [50.0-80.0]
PCR basal 52 3.70 1.60 0.494 42 3.70 5 0.864 38 3.95 2.6 0.520
[1.0-15.0] [0.20-17.0] [1.0-16.0] [1.6-12.0] [1.0-15.2] [0.4-17.4]
VSG basal 52 23 35 0.652 42 23 36 0.212 38 21 31.5 0.294
[10.0-46.0] [14.0-51.5] [10.0-47.0] [35.0-40.0] [10.0-42.5] [20.0-57.2]
HAQ 52 2 1.5 0.275 42 2 1.5 0.240 38 2 2.1 0.830
[1.5-2.5] [0.81-2.10] [1.5-2.5] [1.1-2.0] [1.5-2.3] [1.3-2.4]
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FCGR3A
GG | 5 5 (100%) 0 (0%) 4 4 (100%) 0 (0.0%) 4 4 (100%) 0 (0%)
GT | 31 | 27(87.1%) 4(12.9%) 1 25 | 23(92.0%) 2 (8.0%) 1 22 | 19(86.4%) 3(13.6%) 1
TT | 16 | 15(93.8%) 1(6.2%) 13 | 12(92.3%) 1(7.7%) 12 | 11(91.7%) 1(8.3%)
T | 47 | 42(89.4%) 5 (10.6%) 1 38 | 35(92.1%) 3(7.9%) 1 34 | 30(88.2%) | 4(11.8%) 1
G_ | 36 | 32(88.9%) | 4(11.1%) 29 | 27(93.1%) 2 (6.9%) 1 26 | 23(88.5%) 3 (11.5%) 1
FCGR2A
cc| s 6 (75.0%) 2 (25.0%) 6 6 (100%) 0 (0%) 6 5 (83.3%) 1(16.7%)
CT | 33 | 33(100%) 0 (0.0%) 1 26 | 25(96.2%) 1(3.8%) 1 23 | 22(95.7%) 1(4.3%) 1
TT | 11 | 8(72.7%) 3(27.3%) 10 | 8(80.0%) 2 (20.0%) 9 7 (77.8%) 2 (22.2%)
Cc_ | 41 | 39(95.1%) 2 (4.9%) 0.057 731 | [1.04- | 32 | 31(96.9%) 1(3.1%) 0.136 29 | 27(93.1%) 2 (6.9%) 0.233
51.10]
T | 44 | 41(93.2%) 3 (6.8%) 0.164 36 | 33(91.7%) 3(8.3%) 1 32 | 29(90.6%) 3(9.4%) 0.513

ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28:

28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism;EVAp :
escala visual analdgica paciente, GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT: niumero de articulaciones tumefactas, PCR:proteina

Creactiva, TB: terapia bioldgica,RTX:Rituximab, VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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TablaR13. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con LDA a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento con RTX.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Variable LDA LDA LDA
Clinica
N NO Sl p OR | ICgs | N NO SI P OR | ICgs | N NO Sl p OR | ICesy
Sexo
Mujer | 40 25 (62.5%) 15 (37.5%) 0.512 31 21 (67.7%) 10 (32.3%) 0.033 3.6 [1.6- 27 16 (59.3%) 11 (40.7%) 0.491
4.2]
Hombre | 12 6 (50.0%) 6 (50.0%) 11 | 3(27.3%) 8(72.7%) 11 5 (45.5%) 6 (54.5%)
Edad Dx en 52 44 45 0.702 42 46.5 435 0.899 38 47 43 0.176
AR [38.0-49.0] | [34.5-52.0] [39.0-51.7] | [41.0-49.0] [42.5-52.0] | [34.5-48.0]
Edad inicio 52 54 51 0.837 42 52 59 0.781 38 56 51 0.453
RTX [49.0-61.0] [48.0-64.5] [49.0-60.7] [54.7-63.2] [51.5-62.0] [46.0-64.5]
GC concom.
No | 1 0(0.0%) 1(100%) 0.404 1 1(100%) 0 (0.0%) 1 1 1 (100%) 0(0.0%) 1
Sl | 51 | 31(59.6%) | 20(39.2%) 41 | 23(56.1%) | 18(43.9%) 37 | 20(54.1%) | 17 (45.9%)
Numero TB 52 2 1 0.108 42 2 2 0.129 38 2 2 0.266
previas [2.0-3.0] [1.0-3.0] [1.0-2.7] [1.7-3.0] [1.0-2.0] [1.0-3.0]
Factor
reumatoide
negativo 7 4(57.1%) 3 (42.9%) 6 5(83.3%) 1(16.7%) 0.205 6 4 (66.7%) 2 (33.3%) 0.672
positivo | 40 | 23(57.5%) | 17 (42.5%) 1 35 | 18(51.4%) | 17 (48.6%) 32 | 17(53.1%) | 15 (46.9%)
ACPA
negativo | 20 13 (65.0%) 7 (35.0%) 0.675 16 10 (62.5%) 6 (37.5%) 1 13 10 (76.9%) 3(23.1%) 0.201
positivo | 24 13 (54.2%) 11 (45.8%) 18 11 (61.1%) 7 (38.9%) 17 8 (47.1%) 9 (52.9%)
DAS28-ESR 52 5.6 5.4 0.208 42 5.7 5.2 0.101 38 5.5 5.3 0.436
basal [4.8-6.6] [4.4-5.7] [5.2-6.4] [4.3-5.7] [4.6-6.4] [4.6-5.7]
NAD basal 52 10 9 0.191 42 9.5 10 0.655 38 10 10 0.906
[7.0-16.0] [5.0-11.5] [7.0-13.0] [5.0-11.2] [7.0-14.5] [7.5-12.0]
NAT basal 52 4 6 0.721 42 5 5 0.450 38 4 6 0.015 1.31 [1.0-
[3.0-8.0] [3.5-8.0] [4.0-7.7] [2.0-8.0] [2.5-7.0] [5.0-8.0] 1.7]
EVA 52 74 60 0.045 0.96 [0.93- 42 72 60 0.077 0.96 [0.9- 38 70 70 0.604
paciente [65.0-80.0] | [50.0-80.0] 0.99] (61.2-80.0] | [47.5-75.0] 1.0] [50.0-80.0] | [50.0-77.0]
PCR basal 52 3 4 0.722 42 2.5 10 0.088 | 1.02 [0.9- | 38 3 3.9 0.669
[1.0-11.0] [0.8-19.0] [1.0-7.3] [1.0-24.0] 1.0] [1.5-9.5] [1.0-23.0]
VSG basal 52 30 23 0.262 42 35.5 20 0.247 38 35 17 0.158
[10.0-53.0] [10.0-35.5] [12.2-51.5] [9.5-39.2] [10.5-59.0] [10.0-34.0]
HAQ 52 2 1.8 0.116 42 2 2 0.467 38 2 2 0.724
[1.5-2.5] [1.1-2.1] [1.5-2.5] [1.4-2.3] [1.4-2.2] [1.5-2.5]
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FCGR3A

GG 5 4 (80.0%) 1(20.0%) 4 3 (75.0%) 1(25.0%) 4 3 (75.0%) 1(25.0%)

GT | 31 17 (54.8%) 14 (45.2%) 1 25 13 (52.0%) 12 (48.0%) 1 22 9 (40.9%) 13 (59.1%) 1

TT | 16 10 (62.5%) 6 (37.5%) 13 8 (61.5%) 5(38.5%) 12 9 (75.0%) 3 (25.0%)

T | 47 | 27(57.4%) | 20(42.6%) | 0.637 38 | 21(55.3%) | 17 (44.7%) 0.623 34 | 18(52.9%) | 16(47.1%) | 0.613

G_ | 36 | 21(583%) | 15(41.7%) 1 29 | 16(55.2%) | 13(44.8%) | 0.962 26 | 12(46.2%) | 14 (53.8%) 0.190
FCGR2A

CcC 8 4 (50.0%) 4 (50.0%) 6 3 (50.0%) 3 (50.0%) 6 4 (66.7%) 2 (33.3%)

CT | 33 21 (63.6%) 12 (36.4%) 1 26 16 (61.5%) 10 (38.5%) 1 23 12 (52.2%) 11 (47.8%) 1

TT | 11 6 (54.5%) 5 (45.5%) 10 5 (50.0%) 5 (50.0%) 9 5 (55.6%) 4 (44.4%)

C_ | 41 25 (61.0%) 16 (39.0%) 0.739 32 19 (59.4%) 13 (40.6%) 0.720 29 16 (55.2%) 13 (44.8%) 1

T | 44 | 27(61.4%) | 17(38.6%) | 0.700 36 | 21(58.3%) | 15(41.7%) 1 32 | 17(53.1%) | 15(46.9%) | 0.672
ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against Rheumatism;
EVAp : escala visual analdgica paciente, GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, LDA: baja actividad de la enfermedad, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT:
numero de articulaciones tumefactas, PCR:proteina C reactiva , TB: terapia bioldgica,RTX:Rituximab, VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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TablaR14. Asociacion bivariante entre variables clinicas y polimorfismos genéticos con Variacidon del DAS28 a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento

con RTX.

VARIACION DEL DAS28

Variable Clinica 6 MESES 12 MESES 18 MESES
N p N p N p
Sexo
Mujer 40 1,52+1,35 0.753 31 1,39+1,50 0.909 27 1,48 +1,67 0.458
Hombre 12 1,27 +1,54 11 1,59+1,12 11 1,11+1,44
Edad Dx en AR 52 Rho Pearson -0.025 0.858 42 Rho Pearson 0.70 0.658 38 Rho Pearson -0.133 0.427
Edad inicio RTX 52 Rho Pearson-0.118 0.407 42 Rho Pearson 0.208 0.186 38 Rho Pearson -0.200 0.228
GC concom.
No 1 2,30+1,39 0.286. 1 0,30+ 1.46 0.231 1 0,40+ 1.36 0.157
S| 51 1,44 £1.41 41 1,47 + 1,40 37 1,42 £1,59
Nuamero TB previas 52 Rho Pearson -0.320 0.021 42 Rho Pearson 0.068 0.669 38 Rho Pearson 0.018 0.915
Factor reumatoide
negativo 7 0,82+1,36 0.204 6 0,88+1,49 0.293 6 0,38+0,82 0.052
positivo 40 1,67 +1,37 35 1,57+1,39 32 1,56+ 1,64
ACPA
negativo 20 1,07 +1,14 0.229 16 1,11+£1,17 0.679 13 0,52+1,40 0.040
positivo 24 1,61+1,51 18 1,51+1,66 17 1,78 +1,70
DAS28-ESR basal 52 Rho Pearson 0.475 0.0001 42 Rho Pearson 0.464 0.002 38 Rho Pearson 0.577 0.0001
NAD basal 52 Rho Pearson 0.372 0.007 42 Rho Pearson 0.293 0.060 38 Rho Pearson 0.459 0.004
NAT basal 52 Rho Pearson 0.498 0.0001 42 Rho Pearson 0.276 0.076 38 Rho Pearson 0.700 0.0001
EVA paciente 52 Rho Pearson 0.157 0.265 42 Rho Pearson 0.202 0.199 38 Rho Pearson 0.229 0.168
PCR basal 52 Rho Pearson 0.081 0.569 42 Rho Pearson 0.290 0.063 38 Rho Pearson 0.069 0.681
VSG basal 52 Rho Pearson 0.280 0.044 42 Rho Pearson 0.355 0.021 38 Rho Pearson 0.379 0.019
HAQ 52 Rho Pearson 0.086 0.542 42 Rho Pearson 0.192 0.377 38 Rho Pearson 0.206 0.215
FCGR3A
GG 5 1,40 £ 0,56 4 1,72 £0,68 4 2,12 +0,525
GT 31 1,49 £ 1,56 0.943 25 1,63 1,52 0.398 22 1,65+ 1,67 0.051
TT 16 1,43+1,24 13 1,00 £ 1,27 12 0,63+1,49
T 47 1,47 £1,45 0.864 38 1,41+1,45 0.403 34 1,29+1,66 0.110
G_ 36 1,47 £1,46 0.743 29 1,64+1,42 0.220 26 1,72 £1,55 0.030
FCGR2A
cc 8 0,78 +1,69 6 0,81+0,52 6 0,76 + 1,69
cT 33 1,40 £ 1,00 0.197 26 1,18 £1,16 0.048 23 1,18 1,33 0.164
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TT 11 2,13+1,92 10 2,51+1,81 9 2,28+1,94
C_ 41 1,28+1,17 0.324 32 1,11+£1,08 0.032 29 1,09+1,39 0.122
T 44 1,58+1,31 0.091 36 1,55+1,47 0.094 32 1,49 +1,58 0.149

ACPA: anti-citrullinated peptide antibodies, AR: Artritis Reumatoide, DAS28: 28-joint Disease Activity Score; Edad Dx: edad de diagndstico, EULAR: European League Against
Rheumatism; EVAp : escala visual analdgica paciente, GC: glucocorticoides, HAQ: Health Assessment Questionnaire, NAD: nimero de articulaciones dolorosas, NAT: nimero de
articulaciones tumefactas, PCR:proteina C reactiva, TB: terapia bioldgica,RTX:Rituximab, VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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Rituximab y Tocilizumab en pacientes con Artritis Reumatoide

8 DISCUSION

TCZ y RTX son dos TB dirigidos a nuevas dianas terapéuticas, IL-6 y CD20 respectivamente que
se comercializaron para el tratamiento de la AR con posterioridad al grupo de los TNFi. La falta
de experiencia clinica y la ausencia de comparaciones directas en los ensayos clinicos frente a
TNFi, relegd inicialmente el uso de TCZ a pacientes que hubiesen fracasado al menos a un
tratamiento con TNFi y RTX a pacientes que hubieran recibido mds de dos lineas de
tratamiento [70], a pesar de los resultados obtenidos en sus ensayos clinicos [71-73]. La
combinacidon de TCZ y MTX ha sido previamente investigada en dos estudios pivotales con
1220y 622 pacientes con AR, respectivamente, que incluian pacientes naive a TB.La respuesta
EULAR buena-moderada después de 24 semanas de tratamiento se observo en el 79% y80% de
los pacientes y remisién en el 27% y 30% de los pacientes, respectivamente [71, 72].
Resultados similares se mostraron en un estudio (499 pacientes AR) que incluian pacientes
refractarios a TNFi y tratados con TCZ, obteniéndose respuesta EULAR moderada a las 12
semanas en el 67,7% de los pacientes y remision en el 30,1% de los pacientes[74]. La respuesta
EULAR satisfactoria en nuestro estudio fue similar a la obtenida en los ensayos pivotales, dado
que se alcanza un 76,1% de respuesta a las 24 semanas. Sin embargo, nuestro valor de

remisionfue superior alcanzando un 64% a los 18 meses.

En un ensayo pivotal de RTX en el que se incluyen 311 pacientes refractarios a TNFi, se alcanzo
respuesta EULAR buena-moderada en el 65% de los pacientes a los 6 meses [73], mientras que
nuestro estudio reportd el 21,2% a los 6 y 18 meses. Esta diferencia se puede deber a que en el
estudio pivotal el porcentaje de pacientes que se incluyeron y que eran refractarios a dos o
mas TNFi fue del 40%, mientras que nuestros pacientes representaron el 80%, lo que podria

haber condicionado la respuesta al farmaco.

La posterior publicacién de estudios que comparan la efectividad de TCZ y RTX [30, 31] frente a
TNFi y una mayor experiencia clinica, hace que ambos farmacos se posicionen como una
primera opcién mas de tratamiento [29] en pacientes naive y refractarios a un TNFi
respectivamente. La existencia de multiples opciones terapéuticas para tratar a un paciente
candidato a TB pone de manifiesto la necesidad de disponer de predictores de respuesta que

permitan seleccionar el tratamiento al que mejor vaya a responder el paciente.

Para el tratamiento con TNFi, los predictores clinicos de respuesta que se han identificado son

el sexo masculino, una edad de inicio del tratamiento < 54 afios, elevado valor de DAS28 al
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inicio del tratamiento, tratamiento concomitante con FAMEs, y un valor negativo o bajo de
PCR como unico valor bioquimico [32-34, 75]. Respecto a otros predictores bioquimicos, dos
metaanalisis (5561 y 5703 pacientes AR) no encontraron asociacidn entre los valores de FR ni

ACPA con la respuesta a TNFi[39, 40].

En nuestros pacientes tratados con TCZ, se observd en el analisis multivariante que las
variables clinicas asociadas a respuesta fueron ser naive a terapia bioldgicas, recibir el
tratamiento via subcutdnea, haber recibido un menor nimero de TB previas, una menor edad
al diagnéstico e inicio del tratamiento, y valores basales elevados de DAS28, NAD y NAT.
Respecto a las variables bioquimicas, un valor elevado de VSG y el FR se asociaron con
respuesta EULAR a los 6 y 18 meses respectivamente. Las variables que hemos observado que
se asocian con prediccién de respuesta a TCZ estdn en consonancia con lo encontrado en otros
estudios donde ser naive a TB, haber recibido un menor nimero de TB previas, un mayor valor

basal de DAS28 y la positividad al FR se relaciond con una mayor respuesta [37, 38, 41, 76].

En los pacientes de nuestro estudio tratados con RTX, en el andlisis multivariante las variables
clinicas que aparecen vinculadas con respuesta al tratamiento son tener un valor basal elevado
de DAS28 al inicio del tratamiento y un menor nimero de TB previas. Un mayor NAT y sexo
masculino se asocid con respuesta EULAR a los 12 y 18 meses respectivamente. Un valor bajo
EVAp, a diferencia del resto de variables, al inicio de tratamiento obtuvo mayor remision a los
6 y 12 meses. De las variables bioquimicas, un valor bajo de VSG y un valor positivo a ACPA
fueron factores independientes capaces de predecir mejor variacion del DAS28 a los 6,18, y 18

meses respectivamente.

Estos resultados estuvieron en consonancia con estudios previosque describieron una
asociacién entre respuesta EULAR y las variables clinicas DAS28 basal y el nimero de TB
previas [35, 36]. Respecto a las variables bioquimicas, la presencia de ACPA, como en nuestro
estudio, y el FR se relaciond con respuesta a RTX [35, 41]. En nuestro andlisis multivariante el
FR no aparece como predictor, aunque en el analisis bivariante si pudimos encontrar alguna

tendencia como predictor de remision a los 6 y 18 meses.

El mayor valor al inicio de DAS28, menor edad al diagndstico de AR y sexo masculino son
predictores clinicos de respuesta a TNFi, TCZ y RTX. Estas variables actian como predictores de
respuesta en los tres tratamientos de la misma forma, por lo tanto, no pueden ser utilizados

para priorizar un tratamiento con respecto a otro.
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En nuestro estudio el valor elevado inicialde NAT, NAD y de VSG fueron también predictores de
respuesta a TCZ y RTX, mientras que no lo fueron para TNFi. Sin embargo, es posible que estas
variables no permitan una seleccién apropiada del tratamiento dado que se incluyen en la

férmula para obtenerel DAS28 [64], que estd asociado con respuesta a TNFi.

Por otro lado, los biomarcadores ACPA y el FR evalian la actividad de la enfermedad
independientemente de la formula del DAS28, estando asociados a respuesta tanto en la
bibliografia[35, 41] como en nuestro estudio. Por esta razén, estos predictores bioquimicos
necesitan ser respaldados por otros predictores de respuesta como pueden ser los genéticos

para la toma de decision en la seleccidn del tratamiento.

La genética juega un papel clave en la comprension de la variabilidad interindividual en la
respuesta al tratamiento con TB [46, 56, 59, 77-81] y los predictores genéticos de respuesta se
pueden utilizar de forma conjunta con los clinicos y bioquimicos para seleccionar la mejor

terapia.

La influencia de los polimorfismos del FCGR2A y FCGR3A en la respuesta a TCZ no se ha
estudiado de forma previa. En nuestros pacientes, aquellos que portaban el genotipo TT del
rs396991FCGR3A,genotipode baja afinidad, mostraron mayor respuesta EULAR a los 12 meses.
Sin embargo, no se observd ninguna influencia entre la respuesta y el polimorfismo rs1801274
del FCGR2A. Es posible que TCZ al igual que se ha observado en los TNFi[42], una menor
afinidad del receptor por la fraccidon constante de TCZ se relaciona con una menor eliminacion
del farmaco en plasma y una mayor respuesta. Sin embargo, un metaanalisis con 3058
pacientes con ARno encontrd asociacion entre el polimorfismo de FCGR2A con respuesta a
TNFi a excepcién de los tratados con Adalimumab que responden mejor aquellos que
presentan el genotipo de menor afinidad [82]. A pesar de la hipdtesis propuesta, un
metaanalisis [54](899 pacientes con AR) no encontrd asociacion entre FCGR3A rs396991 y la

variacion del DAS28 en pacientes tratados con TNFi.

Segln los resultados de nuestro estudio, los pacientes portadores del genotipo TT del
rs1801274 FCGR3A podrian ser buenos candidatos para ser tratados con TCZ, dado que se
obtiene una mejor respuesta EULAR. La contrariedad de los resultados obtenidos en los
metaanalisis pone de manifiesto la necesidad de realizar mas estudios para confirmar la

influencia de estos polimorfismos sobre la respuesta a TCZ.
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En nuestro estudio, los pacientes que recibieron RTX y eran portadores del alelo G del
rs396991 del gen FCGR3A presentaron una mayor LDA y variacién del DAS28 a los 18 meses. La
presencia del alelo Gdel rs396991 hace que el receptor FCRy tenga una mayor afinidad por la
fraccion constante de RTX lo que se correlaciona con una mayor respuesta inmunolégica por
citotoxicidad mediada por el complemento, apoptosis y citotoxicidad celular y por tanto una
mayor respuesta del tratamiento [83]. La influencia del polimorfismo rs396991 en la respuesta
a RTX ha sido demostrada no sélo en AR [47, 55] sino también en el linfoma no Hodgkin [48,
49, 84] observandose mayor respuesta en los pacientes con el alelo G de mayor afinidad,
independientemente de la enfermedad estudiada.Teniendo en cuenta nuestros resultados el

rs396991 podria utilizarse como predictor de respuesta a RTX.

La influencia del polimorfismo rs1801274 del gen FCGR2A en la respuesta a RTX no se ha
estudiado en AR como sucede con el de FCGR3A. En nuestros pacientes tratados con RTX y
portadores del alelo T rs1801274, el cual es el alelo de mayor afinidad,presentaron una mayor
respuesta EULAR a los 6, 12 y 18 meses, mayor remisién de la enfermedad a los 6 meses y una
mayor variacion del DAS28 a los 12 y 18 meses. Sin embargo, un estudio con TNFi encontré
asociacion significativa entre el genotipo CC del rs1801274 FCGR2A y respuesta a Adalimumab
(p=0.022) e Infliximab (p=0.035) a los 3 meses de tratamiento. Estos resultados contradictorios
pueden ser debidos a que el mecanismo de accion de RTX involucra la via de ADCC, exhibiendo

una mayor respuesta citotoxica si la afinidad por el receptor FCGR es mayor.

Con los resultados observados se podria proponer el polimorfismo rs1801274 como predictor
de respuesta al tratamiento con RTX, aunque seran necesarios estudios posteriores para su

confirmacion.

La principal limitacion del estudio es el tamafio muestral, lo que hace que su potencia sea del
70%, valor inferior al requerido (80%). Sin embargo, este limitado tamafio muestralfue
suficiente para demostrar asociaciones consistentes en los genes FCGR2A y FCGR3A con las
distintas variables respuesta, posicionando estos SNPs como potenciales biomarcadores para
identificar aquellos pacientes que se beneficiarian del tratamiento con TCZ y RTX en la practica
clinica. Estudios posteriores serdn necesarios para confirmar esas asociaciones en otras

poblaciones.

En resumen, estos resultados muestran que el rs1801274 (FCGR2A) y el rs396991 (FCGR3A)

pueden actuar significativamente como predictores de respuesta al tratamiento con TCZ y RTX.
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9 CONCLUSIONES

Como predictores de respuesta al tratamiento con TCZ se encuentran los siguientes

biomarcadores:

» el genotipo TT del polimorfismo genético FCGR3A es un buen predictor de respuesta
EULAR a los 12 meses de tratamiento con TCZ.

> Ser naive a TB o haber estado con el menor nimero de estas muestran mejores tasas de
respuesta EULAR, remision, LDA, y variacién del DAS28 a los 6 meses de tratamiento.
Ademas, a los 12 y 18 meses se obtiene mejor respuesta de remisién, LDA, y EULAR.

» La administracién subcutanea del farmaco se asocia con mejores resultados de remisién
(émeses) y LDA (12 meses).

» Una edad mas temprana de diagnéstico y de inicio al tratamiento con TCZ proporcionan
mejores resultados de remisién, EULAR, y variacidon de DAS28 a los 6 meses y 18 meses.

» Un valor basal elevado de NAT tiene mejores tasas de LDA a los 6 meses de tratamiento.

» Un valor basal elevado de NAD tiene mejores tasas de EULAR a los 18 meses de
tratamiento.

» Un valor basal elevado de DAS28 da lugar a una mayor variacion del DAS28 en los tres
tiempos de respuesta.

» Un valor elevado de EVAp se ha asociado a mayor variacién del DAS28 a los 6 meses.

> El FR positivo al inicio del tratamiento predice mejor respuesta EULAR a los 18 meses de

tratamiento.

Como predictores de respuesta al tratamiento con RTX se encuentran los siguientes

biomarcadores:

> El genotipo TT del polimorfismo rs1801274 del gen FCGR2A es un buen predictor de
respuesta EULAR a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento. Este SNP también predice mayor
remisién y variacion del DAS28 a los 6 y 12 meses.

> Los pacientes portadores del alelo G del polimorfismo rs396991 del gen FCGR3A, junto con
la positividad de ACPA, un valor basal elevado de DAS28, y un valor basal disminuido de
VSG presentan una mayor variacion del DAS28 y LDA y a los 18 meses.

» Un numero de TB previas es predictor de mejores resultados de variacién del DAS28 a los 6

meses y de remision a los 12 meses.
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» Un mayor valor de EVAp al inicio del tratamiento predice mejores tasas de LDAalos6y 12
meses, y de remisidn a los 6 meses.

» Los pacientes de sexo varén responden mejor al tratamiento segun la LDA a los 12 meses.
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ANEXO 1

HOSPMTAL UNIVERSITARIO VIRGEMN DE LAS NIEVES
Unidad de Farmacogenética

Servicio de Farmacia. U.G.C. Farmacia

HMI 43 pta.

Avda. Fuerzas Armadas 2

18014 Granada

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
PROYECTOS DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: INFLUENCIA GENETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIAS
BIOLOGICAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

PROMOTOR DEL PROYECTO: Unidad de Farmacogenética — Servicio de Farmacia Hospitalaria
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO: M2 del Mar Maldonado Montoro

Objetives: Evaluar la influenciz de los polimorfismos en los genes THF, TMNFR1A, TNFR1B, TRAILR1, FCGR3IA, FCGR2A IL-
1B, IL-1RN, BLYS, CTLA-4, CDB6, COBD, CDGEY, GALNTLS, ENOX1, KCNMB1, CLEC2D en la respuesta al tratamiento con
farmacos biologicos (IFX, ADA, ETN, GLM, RTX, ABT y TZM) en pacientes con &R a los, 6, 12 y 18 meses del inicio de la
terapia.

Procedimientos: Deseo participar en este estudio y conozco que:

- Tendré 3 citas con el farmacéutico investizador cada & meses durante un pericdo de 18 meses de seguimiento,
coincidiends con mis citas de seguimiznto clinico.

- Sa me realizard una extraccion ADN 3 partir de unz muestra de zaliva recogida en |3 primera wisita, para
analizar los marcadores farmacogensticos y su relacion con mi respuesta al tratamiento prascrito. Esta muesira
solo se utilizara para los fines exclusivos de esta investigacian.

-  En caso de no autorizar la cesion de las muestras al Biobanco de celulas, Tejidos y Tumores del Hospital
Universitario Virgen de |as Nieves (Respuesta Negativa al Punto 2 del Consentimiento Informado), esta muestra
solo se utilizara para los fines exclusives de esta investigacian.

- En caso de autorizar que los remanentes de las muestras pasen 3 formar parte del Biohanco de células, Tejidos y
Tumores del Hospital Universitaric Virgen de |as Mieves (Respussta Positiva al Punfo 2 del Consentimiento
Informado), la muestra solo podrd ser utilizada en proyectos de investigacion cientificaments avalados, que
cumplan las exipencias legales y los principios eticos gue rigen la investigacion en salud [Ley 14/2007, de 3 de julio,
de Investigacion Biomedica) y que sean autorizados por los organos compatentes, de conformidad con o
establecido =n |3 normativa vigents. En este caso, 58 renunciz 3 cuzlguier derecho de naturalaza econdmica,
patrimonial o potestativa sobre los resuitados o potenciales bensficios que puedan derivarse de manera directa o
indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra que cede para investigacion.

Beneficios: Pusden no obtenerse beneficios directos con lz participacion en aste proyecto, sungue también pusds
mejorar &l estado de salud del pacients por disponer de la contribucion de otro profesional de la salud, el farmacéutico,
que es ol especialista en medicamantos. Ademas, tendra informacion sobre todos los medicamentos de su tratamiento,
asi como la posibilidad de aclarar las dudas que tenga sobre ellos. En caso de autorizar la cesion de remanentes de
muestras al Biobanco, 25 posible que la informacidn obtenida de las investigaciones en las que s= utilicen sus musstras
na le genare un beneficio directo, pero habra contribuido al avance de la medicina y del conocimiento de diversas
enfermedades, lo que repercutira en un beneficio para la sociedad.

Riesgos: Con respecto al seguimianto farmacoterapeutico, no tendra riesgos, puss s4lo consiste en responder una serie
de preguntas. Para el estudio Farmacogenético, es nacesario una muestra de saliva, por lo que no existe riesgo ninguno.

Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de Iz investigacion: Los anilisis farmacogensticos
de este estudio se levar3n 3 cabo en la Unidad da Farmacogenstica del Hospital Universitario virgen de las Nieves. al
término de [a investigacion, se cederan al Biobanco de C2lulas, Tefidos y Tumores del Hospital Universitario Virgen de
las Mieves las muestras de aguellos pacientes que asi lo hayan autorizado con una Respuesia Positiva al Punto 2 del
consentimients Informado. Las muestras de aguellos pacientes que solo acepten participar en este estudio, pero no
autoricen la donacion de su muestra al Biobanco |Respuesta Megativa al Punto 2 del Consentimiento Informado) se
consideraran destinadas exclusivamente 3 fines de investigacion, y por tanto se conservaran Unicaments &n tanto sean
necasarias para los fines que justificaren su recogida. Por tanto, seran destruidas = |z finalizacidn del mismo. Los datos
gensticos de caracter personal de estos pacientes se conservaran durante un periode minime de cinco anos desde la
fecha en gue fueron obtenideos, transcurrido el cual e interesado podra solicitar su cancelacion, de acuerdo con la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investizacion Biomedica.
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ANEXO 1

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEM DE LAS NIEVES
Unidad de Farmacogenética
Servicio de Farmacia. U.G.C. Farmacia

HMI 42 pta.
Avda. Fuerzas Armadas 2
18014 Granada e .

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
PEOYECTOS DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: INFLUENCIA GENETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIAS
BIDLOGICAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

PROMOTOR DEL PROYECTO: Unidad de Farmacogenética — Servicio de Farmacia Hospitalaria
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO: M2 del Mar Maldonado Montoro

Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto: Puede gue $23 necetario ponerse en contacto nusvamente con
ustad, con el fin de recabar datos o muestras adicionales, o proporcionarie la informacidn relevante para su salud, salvo
gue haya solicitado gue [as muestras sean anonimizadas.

confidencialidad: Toda |a informacion obtenida en este estudio es confidencial y serd estrictamente utilizada
para fines de investigacion. Los datos personales saran protegidos e incluidos en un fichero que debera estar sometido
@ la Ley Organica 15,1989 de 13 de Diciembre. Asimismo, se podra solicitar en todo momento la informacion y
resultados obtenidos de esta investigacion relacionados con su persona, siempre que la muestra no se encuentre
anonimizada. Podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de los datos personales,
reconocidos en la citada Ley Organica 15/1999, con las limitaciones establecidas en dicha Lay. Para eflo, debera dirigirse
a la Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio andaluz de Salud, Avenida de la Constitucion, n218, Sevilla.

Informacidn sobre resultados del Estudio: Los resultados de la investigacidn, conforme normativa vigente, se haran
publicos mediante difusion y posterior publicacion en prensa cientifica, sin que se facilite ningun dato gue identifique al
pacients.

En el caso de cesion al Bichanco, éste tendra a disposicion del donante toda la informacion sobre los proyectos de
investigacidn en los gue s2 utilice su muestra. E comité de €tica externo del biobanco o el Comité de Etica de 1a
Investigacidn que evalud el proyecto de investigacion decidirdn en qué casos sera imprescindible que se envie la
informacion de manera individualizada.

perecho de recusa o desistencia: La participacidn en el estudio es totzimente voluntaria, siendo libre para retirarse de
la investizacion en cualquier momenta sin que afects o ponga en riesgo su asistencia médica.

El consentimiento prestado pars cesion de muestras al Biobanco podra ser retirado o revocado en cualquier momento,
excepto si las muestras se encuentran anonimizadas. Para ello, debera dirigirse a3l Biobanco, pudiendo solicitar la
eliminacion o la anonimizacion de las muestras. Los efectos de esta revocacion no se extenderan a los resultades de las
investigaciones levadas a cabo con anterioridad.

La farmaceutica M2 del Mar Maldonado Montore me ha comentado toda esa informacion, poniendose a dispesicion
del paciente para contestar a cualquier duda que tenga, ya sea por teléfono {958 020 108) o en & Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Para consultas relacionadas con el Biobanco, podra dirigirse al Biobanco de Células, Tejidos v Tumores del Hospital
Universitario Yirgen de las Nizves, o 3 su Representante Legal. En caso de producirse un eventual cierre del Biobanco o
revocacion de [a autorizacion para su constitucion y funcionamisnts, la informacion sobre 2l desting de las muestras
estara a su disposicion en el Registro Nacional de Biobancos para investigacion Biomedica, con el fin de que pueda
manifestar su conformidad o disconformidad con el destine previsto para [as muestras.
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ANEXO 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
Unidad de Farmacogendtica. Seniclo de Farmacla, U.G.C. Farmacla
HM1 a# pta, Avda. Fuerzas Armadas 2. 18014 Granada

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA ANALISIS FARMACOGENETICOS
Nombre del paciente:

N2 Historia Clinica:

MUHSA:

1L Yo declaro bajo mi responsebilided gue he leido y
comprendo la Hola de Informacddn del proyecto “INFLUENCIA GENETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A
TERAPLAS BIOLOGICAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE" y acepto participar.

L. %e me ha entregado una copla de la Hoja de Informacidn al padente vy una copia de este consentimiento
informado, fechado y firmado.

3. Comprendo las caracteristicas y el objetive del estudio y doy mi consentimianto para recoger la muestra de
saliva contemplzdz para su desarrollo.

4. He recibido suficlente informacidn sobre lz donacidn de muestras biokdgicas de ADN.
5. Seme ha dado tlempo y oportunidad para realizar preguntas.

6. Comprendo que mi participacidn es voluntariz;
7

Comprendo gue soy libre de retirarme del andlisis en cualguier momento. Tras ello se procederd a la
destruccion de ka2 muestre codificada. 5 se hublers retirado previamente el vinculo de identificacidn de fa
muestra, no s& podrd relacionar conmigo, de forma que no se podrd destruir,

8. Entiendo gue los resultados del mismo se comunicardn sdlo en caso de gue dichos haltazgos tengan una
implicacidn significativa para iz salud de los participantes y gue exsts una posibilidad de mejorar su condician
de salud.

Punto 1- Yo DOY  f No DOY  mi consemtimients woluntariaments pare que se pueda realizar e andlisis
farmacogenético a mis muestras de ADN en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Virgen de las Mieves.

Punto 2- Yo DOY  f No DOY  mi consentimiento voluntariamente para ceder el remanente de mi muestra de ADN
al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del Hospital Universitario Virgen de las Nieves,

Deseo que dichas muestras v bos datos clinkcos asociados sean tratados de forma (marcar una opcidn):

O CODIFICADA: identificadas con un cadigo que protege mi identidad, slendo posible volver a Hgarlas conmigo.

O ANOMNIMIZADA: Con desvinculacidn irreversible de |z identidad. No se podrén asociar las muestras conmigo.

Deceo establecer restricclones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada BN e i
Autorizo para que se pueda contactar conmigo posterlormente

En caso afirmativo, por favor, indiguee el medio de hacerlo: o —

Fecha: oo cocfi Firma del paclente:.............ccooomiosmeciieniinns

Representante legal en caso de incapacidad del padente, con indicacidn del cardcter con el gue intendens (padre,
madre, tutor, eic.).
Nombre del Representante Legal

1, | BT g FIrma ocimcinmimimi

Persona gue proporciona la informacidn y el consentimlento:
L T R e AT T I L

1| | O e Ar R Flrma wiviiniiiieuiiians
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ANEXO 3

FEMVICIO Andaluz de Salud
m CONSEJERIA DE SALUD

D. Miguel Angel Calleja Herndndez Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
de Centro de Granada (CEI-GRANADA)

CERTIFICA

Que este Comité ha analizado la propuesta de la Unidad Farmacogenética del HUVN
para que se realice el Proyecto- Tesis doctoral titulado: “Influencia Genetica en la
respuesta individual a Terapias Biologicas en pacientes con Artritis Reumatoide.” y
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacidn con
los objetivos del estudio.

La capacidad del investigador vy los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio,

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios
deontoldgicos que rigen en este centro.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por D', M" del Mar
Maldonado Montoro como investigador principal en el mismo v eolaboradores.

Lo que firmo en Granada a treinta de junio de dos mil catorce.
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