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A mi madre,

A mi padre,

A mis abuelos,

A Sergio...






“Aprovecha el dia.

No dejes que termine sin haber crecido un poco,
sin haber sido un poco mas feliz,

sin haber alimentado tus suefios.

No te dejes vencer por el desaliento,

no abandones tus ansias de hacer de tu vida
algo extraordinario...

No dejes de creer que las palabras y las risas
si pueden cambiar el mundo

No te resignes...

No traiciones tus creencias,

disfruta del panico que provoca

tener la vida por delante...

Vivela intensamente,

sin mediocridades.

Piensa que en ti estd el futuro

En enfrentar tu tarea con orgullo, impulso
y sin miedo.

Aprende de quienes pueden ensefarte...
No permitas que la vida

te pase por encima

sin que la vivas...”

CARPE DIEM

Walt Whitman

(1819-1892)


















Es momento de escribir la parte mas importante de esta Tesis, porque nada de esto hubiera
sido posible sin las personas que me han rodeado y acompafiado durante estos afios...por eso

comienzo dandoos las GRACIAS infinitas.

Gracias a Fernando Martinez, uno de mis Directores de Tesis, por confiar en mi sin conocerme,
por animarme a iniciar este camino del que yo dudaba, y estar siempre que he necesitado su ayuda.
Sin duda, la oportunidad que me brindaste ha marcado el camino de mi vida, me ha ayudado a crecer
como profesional y como persona, y siempre te estaré agradecida por ello. Gracias a mi otra Directora,
Maria del Mar Maldonado. Atn recuerdo aquellas primeras reuniones en las que me contabas el
proyecto con una pasion y entusiasmo que fuiste capaz de contagiarme, cuando yo atin no sabia dénde
habia aterrizado. Poco a poco fuimos dandole forma a la idea, me fuiste ensefiando a desenvolverme
en los millones de bases de datos clinicas, en la fisiologia de la enfermedad, y en la de vida también...
Sin duda, sin esos primeros pasos de tu mano, nada de esto hubiera sido posible. Gracias por estar ahi

hasta el final, a pesar de todos los contratiempos.

Agradecer a Alberto Jiménez, Jefe del Servicio de Farmacia, la confianza depositada en mi
desde el inicio de mi andadura en el hospital. Gracias por hacer posible este proyecto, y darme la
oportunidad de desarrollar mi carrera como investigadora. Gracias por darme la oportunidad de
trabajar dentro del Servicio de Farmacia, algo que sin duda ha marcado mi presente y marcara mi

futuro. Gracias Alberto.

Gracias a mi tutor de Tesis, Dani Sabater, por si disponiblidad y amabilidad.

Sin duda, tengo que dar las gracias infinitas a Ana Moreno, por su ayuda, paciencia y
disponibilidad. Gracias Ana por hacer facil lo dificil, por tus consejos y sabiduria, por animarme en

los momentos complicados, por estar siempre ahi.

Gracias a Cristina Pérez, mi mentora, mi maestra...gracias por ensefiarme todo lo que sé a
cerca de la farmacogenética, por haberme ayudado siempre sin pedir nada a cambio, por tu
amabilidad, tu comprensién, tu humildad, tus consejos.... Sin duda, una de las mejores personas que
me llevo de esta aventura. Gracias por ponerme los pies en el suelo y ensefiarme a darle importancia

a lo que de verdad la tiene. Eres una persona maravillosa.

Agradecer a todos los profesionales del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves, desde farmacéuticos adjuntos, residentes, técnicos, celadores, administrativos.
En especial quiero agradecer a Maria José Cantero, enfermera de la Unidad de Pacientes Externos, por
facilitarme el trabajo en la recogida de muestras de los pacientes, ademas, con el tiempo se ha

convertido en una gran consejera y buena amiga. A Charo, que siempre es capaz de sacarme una



sonrisa con sus consejos y ocurrencias, a Conchi, por su amabilidad y ayuda en todo lo que he

necesitado. Gracias a Mar, por hacer la etapa covid mas llevadera.

Gracias a mis companeras de laboratorio de Farmacogenética, a Mabel, Cristina, Yasmin,
Laura, Luciana, Sara, Susana... por los buenos consejos, por las risas que nos han salvado del caos en
muchas ocasiones, por lo que he podido aprender de ellas, tanto profesional, como personalmente.
Gracias a Almu, por transmitirme ese entusiasmo e ilusién por la farmacogenética, por tu sabiduria y

consejos.

Gracias a mis Bioenterprisers (Elena, Lancharro, Andrea, Gandara, Sara, Dani, Lucia, Rafa y
Romera), con ellos comencé esta etapa y, sin lugar a dudas, marcaron un punto de inflexién en mi

vida. Siempre nos quedara una casa rural en la que volver a reencontrarnos.

Gracias a mis amigas de toda la vida (Medu, Claudia, Lola, Carmen, Mari Jose, Mamen, Marta,
Melani y Rosario), porque siempre han sido las primeras en confiar en mi, en apoyarme, en

aconsejarme... Mis incondicionales.

Gracias a Sergio, mi compaiiero de vida. Por todo. Gracias por no soltarme nunca de la mano,
por tirar del carro cuando yo no he podido. Por estar siempre a mi lado, de manera incondicional. Por
acompafiarme en los mejores momentos, y en los no tan buenos...Por las risas, la complicidad, el apoyo

y la fuerza.

Gracias a mi familia. A mis hermanos Ginés y Javi, porque juntos formamos el mejor equipo.
Gracias a mis abuelos Antonia, Marcela, Rodrigo y Ventura, por ser mis abuelos, por sus valores, por
quererme, por apoyarme, por sus consejos, por sus historias, que me han enriquecido desde pequena

hasta convertirme en la mujer que soy hoy.

Gracias a mis padres, Marfa y Ginés. Gracias MAMA, por ser mi madre, mi pilar. Eres el
mayor y mejor ejemplo que podria tener. Mujer fuerte, valiente, luchadora. Gracias por cuidarnos,
protegernos y querernos como lo haces. Jamas podré devolverte todo lo que me has dado y me das
cada dfa. Gracias PAPA, por tu apoyo, tu ayuda y comprensién en todo momento. Por ensefiarme que
todo se puede superar si estamos juntos. Gracias a los dos por darme la oportunidad de convertirme
en la mujer que soy hoy, por darme la libertad de llevar las riendas de mi vida desde siempre, por ser
mi motor de lucha. Todo lo que he conseguido es por y para vosotros. Porque no hay satisfaccién

mayor a alcanzar, que sentir que estais orgullosos de mi.









RESUMEN







Tesis Doctoral Noelia Marquez Pete | RESUMEN

TiTULO

INFLUENCIA GENETICA EN LA VARIABILIDAD DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
ABATACEPT EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

INTRODUCCION

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica de etiologia compleja en la
que interviene factores sociodemograficos, ambientales y genéticos, cuya prevalencia en Espafia
es del 0.3-1.6%. El diagndstico y tratamiento precoz de la AR son fundamentales para evitar el
deterioro fisico del paciente, que conlleva a un decremento de su calidad y esperanza de vida.
El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la AR es muy amplio, y estd enfocado
en la modificacién del curso de la enfermedad. El metotrexato y las terapias bioldgicas son los
farmacos mas utilizados. Abatacept (ABA), es una proteina de fusién humana formada por el
dominio extracelular de CTLA4 y la Fc de IgG1. Actua bloqueando la sefial coestimuladora de
linfocitos T debido a su unién al complejo CD80/CD86, presente en células dendriticas,
monocitos y linfocitos B, e impide la interaccién de éste con el receptor CD28. De esta forma, se
produce la inhibicién de la activacion y proliferacion de linfocitos T, asi como, la produccion de
citoquinas proinflamatorias. Como consecuencia clinica, disminuye el infiltrado celular en la
membrana sinovial, y, por tanto, el dafio articular. Existe una gran variabilidad interindividual en
la respuesta al tratamiento con ABA, ya que, entre el 20-30% de los pacientes no alcanzan el
objetivo terapéutico, produciéndose un agravamiento irrecuperable de la patologia. La
busqueda de biomarcadores de respuesta a la terapia con ABA es uno de los grandes objetivos
a conseguir por numerosos investigadores. Algunos estudios previos han manifestado la
asociacion de variables clinicas y bioquimicas que parecen estar implicadas en dicha variabilidad
(FAMEDb previos, FR, ACPA). Sin embargo, hasta el momento no se han evaluado marcadores
genéticos implicados en el mecanismo de accién de ABA, como son los genes CTLA4, CD8O,
CD86, CD28, FCGR2A y FCGR3A, que se encuentran directamente implicados en la cascada de
actuacién de ABA y, cuyos polimorfismos podrian producir un cambio conformacional en los
receptores que codifican, aumentando o disminuyendo la afinidad por ABA y modificando su

funcién en el organismo.

HIPOTESIS

“Marcadores clinicos, bioquimicos y genéticos podrian actuar como predictores de respuesta al

tratamiento con Abatacept en pacientes diagnosticados de Artritis reumatoide”.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la influencia de SNPs en los genes CTLA4, CD80, CD86, CD28, FcGR2A y FcGR3A, factores
clinicos y bioquimicos, como marcadores predictores de la respuesta al tratamiento con ABA

(respuesta EULAR, LDA y remisidn), tras 6 y 12 meses, en pacientes diagnosticados de AR.

Objetivos especificos

e Determinar los SNPs rs3087243 (CTLA4), rs231775 (CTLA4), rs5742909 (CTLA4),
rs57271503 (CD80), rs1599795 (CD80), rs9289131 (CD80), rs1129055 (CD86),
rs2715267 (CD86), rs9831894 (CD86), rs9872483 (CD86), rs3116496 (CD28), rs1801274
(FCGR2A) y rs396991 (FcGR3A) en pacientes tratados con ABA.

e Medir la efectividad de ABA segun la respuesta EULAR, LDA y remision, en funcién del
DAS28, a los 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento, a través de pardmetros
bioquimicos (PCR, VSG) y fisicos (NAD, NAT, EVAP, HAQ) en los pacientes tratados con
ABA.

e Evaluar la influencia de las variables independientes: sexo, tabaquismo, edad de
diagndstico de AR, edad de inicio de tratamiento con ABA, afios con AR sin ABA, edad
de inicio de ABA, duracion del tratamiento con ABA, via de administracion del farmaco,
numero de FAMEb previos, FAMEb previos, duracién del tratamiento con FAMEb
previos (meses), FAMEsc (MTX y LFN) y GC concomitantes, monoterapia con ABA,
positividad de FRy ACPA, y, niveles basales de DAS28, NAT, NAD, EVAP, PCR, VSG y HAQ;
con la efectividad del tratamiento, es decir, respuesta EULAR, LDA y remisidn, en funcién
del DAS28, tras 6 y 12 meses desde el inicio de ABA.

e Evaluar la asociacidn existente entre los genotipos obtenidos de los SNPs analizados y

los parametros determinantes de la efectividad del ABA.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo, que incluyé 120 pacientes diagnosticados de AR
y en tratamiento con ABA, durante un tiempo de 6 a 12 meses de terapia, llevado a cabo en el

Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (HUVN).

Las variables clinicas, sociodemograficas y bioquimicas se obtuvieron a partir de la revisién de

las historias clinicas de los pacientes y las entrevistas personales. Las muestras de ADN se
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recogieron a través de hisopo bucal y se extrajeron utilizando un kit de extraccion de ADN de
saliva. Los polimorfismos que se analizaron fueron los siguientes: rs3087243 (CTLA4), rs231775
(CTLA4), rs5742909 (CTLA4), rs57271503 (CD80), rs1599795 (CD80), rs9289131 (CD8O0),
rs1129055 (CD86), rs2715267 (CD86), rs9831894 (CD86), rs9872483 (CD86), rs3116496 (CD28),
rs1801274 (FcGR2A) y rs396991 (FcGR3A). La técnica utilizada para la determinacion de los

genotipos fue PCR a tiempo real utilizando sondas TagMan™.

Se evalué la asociacidn de los polimorfismos, las variables clinicas, sociodemograficas y
bioquimicas con la respuesta a la terapia con ABA (respuesta EULAR, LDA y remision), tras 6 y
12 meses de tratamiento a través del software R 3.5. aplicando los métodos estadisticos

correspondientes para cada tipo de asociacién.

RESULTADOS

Tras el analisis multivariante, la menor duracidon de las TB previas se vio asociada con la
respuesta EULAR satisfactoria (OR=1.03; [Css%=1.01-1.04; P=.001) y la remisién de la AR
(OR=1.05; ICos%=1.02-1.09; P=.006), tras 6 meses de terapia con ABA. Del mismo modo, los
pacientes bionaive para ABA presentaron una mayor remision de la AR tras 12 meses de terapia
con ABA (OR=6.37; 1Ces5%=1.59-28.84; P=.011). La mayor edad de inicio de terapia con ABA
(OR=0.93; 1Cy5%=0.88-0.97; P=.002) se asocié con mejores ratios de LDA tras 12 meses terapiay
los pacientes que presentaron una mayor duracidon del tratamiento con ABA (OR=0.94;
1Cs5%=0.89-0.97; P=.002) mostraron mayores tasas de remisidn tras 6 meses de terapia con ABA.
La no administracion de GC concomitantes se asocié con mayores tasas de LDA tras 12 meses
de terapia con ABA (OR=9.49; ICgs5%=2.09-52.19; P=.005). En el andlisis bivariante se encontré
asociacion entre la monoterapia y la respuesta EULAR satisfactoria (OR=7.86; |Cos%=1.29-154.13;
P=.028) y la LDA (OR=5.20; 1Cgs%=1.07-28.22; P=.025) tras 12 meses de ABA, y la remisidn
(OR=9.13; 1Ce5%=1.39-68.97; P=.001) tras 6 meses de tratamiento con ABA.

En cuanto a los pardmetros clinicos, menores niveles basales de DAS28 se asociaron con la
respuesta EULAR satisfactoria tras 6 meses de ABA (OR=2.32; 1Css%=1.35-4.29; P=.004), asi como,
valores iniciales de EVAP menores se asociaron con la respuesta EULAR satisfactoria tras 6 y 12
meses (OR=1.04; 1Cos%=1.01-1.08; P=.014. OR=1.06; 1Css%=1.03-1.09; P<.001) y con mejores
ratios de LDA tras 6 meses de tratamiento con ABA (OR=1.03; 1Ces%=1.01-1.06; P=.033). Del
mismo modo, los pacientes que mostraron valores basales menores de NAD (OR=2.03;
ICos%=1.44-3.32; P<.001) y VSG (OR=1.11; ICos%=1.04-1.21; P=.007) presentaron mayores tasas

de remisién de AR tras 6 meses de tratamiento, y, un menor valor de HAQ basal (OR=2.29;
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ICos%=1.18-4.69; P=.018) se asocié con la remisién tras 12 meses de ABA, en el anilisis

multivariante.

La realizacidn del andlisis multivariante entre las respuesta terapéuticas y las variables genéticas
mostré que, el alelo CTLA4 rs231775-G se asocid con la respuesta EULAR satisfactoria tras 6y 12
meses de ABA (G vs. AA: OR=4.88; |1Cs5%=1.65-16.51; P=.006; OR=4.46; I1Cs5%=1.69-12.75; P=.003),
con la LDA tras 12 meses de terapia con ABA (G vs. AA: OR=3.49; I1Css%=1.09-12.67; P=.042) y con
la remisidn tras 6 meses de tratamiento con ABA (OR=13.55; |Cys%=2.42-119.93; P=.007). De la
misma forma, el alelo CTLA4 rs5742909-T se asocio con la respuesta EULAR satisfactoriay la LDA
tras 12 meses de ABA (T vs. CC: OR=3.75; ICos%=1.19-12.92; P=.028. OR=4.80; ICos%=1.42-17.44;
P=.013). Asimismo, el genotipo FCGR2A rs1801274-AA se asocio con la LDA tras 6 y 12 meses de
tratamiento con ABA (AA vs. G: OR=3.16; 1Css5%=1.19-8.66; P=.022. OR=11.09; 1Cos%=2.54-73.79;
P=.004). En el andlisis bivariante, los pacientes portadores del alelo CTLA4 rs3087243-G
presentaron respuesta EULAR satisfactoria (G vs. AA: OR=3.39; 1Ces%=1.14-12.36; P=.017) y
remisién (OR=7.68; 1Cys%=1.11-334.27; P=.024) tras 6 meses de ABA. La presencia de alelos de
baja afinidad FcGR2A/FcGR3A (OR=1.59; 1Cos%=1.01-2.58; P=.044) se asociaron con LDA tras 12

meses de tratamiento con ABA.

CONCLUSIONES

I El sexo masculino se ha asociado con la respuesta EULAR satisfactoria tras 12 meses de
terapia con ABA.

Il. Un menor tiempo de enfermedad previo a la administracién de ABA se ha relacionado
con la respuesta EULAR satisfactoria tras 6 meses de tratamiento con ABA.

II. Una mayor edad del paciente, asi como, una mayor duracion de la terapia con ABA se
han asociado con la LDA tras 12 meses y la remisién tras 6 meses de tratamiento con
ABA, respectivamente.

V. Se encontré una tendencia entre la administracién SC de ABA y la LDA tras 6 meses de
tratamiento con ABA.

V. La monoterapia con ABA y la no administracion de GC concomitantes se relacionaron
con la respuesta EULAR satisfactoria, LDA y remision tras 6 y 12 meses de tratamiento
con ABA.

VI. La administracion de ABA en pacientes bionaive, o con un menor nimero de FAMEb
previos, asi como, la menor duraciéon de estos, se asocid con la respuesta EULAR

satisfactoria, LDA y remisidn tras 6 y 12 meses de terapia con ABA.
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Un valor basal menor de las variables DAS28, NAD, NAT, EVAP, VSG y HAQ se relaciond
con la respuesta EULAR satisfactoria, LDA y remision tras 6 y 12 meses de tratamiento
con ABA.

Se encontrd una tendencia entre los ACPA positivos y la respuesta EULAR satisfactoria
tras 6 meses de terapia con ABA.

Los alelos CTLA4 rs3087243-G, rs231775-G, rs5742909-T se asociaron con la respuesta
EULAR satisfactoria tras 12 meses de tratamiento con ABA. Ademas, los alelos CTLA4
rs3087243-G, rs231775-G se asociaron con la remisidn tras 6 meses de terapia con ABA,
y rs231775-G, rs5742909-T se asociaron con la LDA tras 12 meses de administracién de
ABA.

Se encontré tendencia a la asociacion entre los alelos CD80 rs1599795-T y rs9289131-C
y la respuesta EULAR satisfactoria y la LDA, tras 6 meses de tratamiento con ABA,
respectivamente.

El genotipo CD86 rs2715267-GG se mostrd como predictor de la respuesta EULAR
satisfactoria tras 12 meses de terapia con ABA.

El genotipo FCGR2A rs1801274-AA se encontro asociado a la efectividad de ABA.

Se encontré tendencia a la asociacidn entre el alelo FCGR3A rs396991-A y la respuesta
EULAR satisfactoria tras 12 meses de tratamiento con ABA.

Los haplotipos FcGR2A/FcGR3A de baja afinidad se asociaron con una mayor LDA tras

12 meses de terapia con ABA.
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1 INTRODUCCION
1.1  Artritis Reumatoide: definicion

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica que afecta a las
articulaciones periféricas produciendo inflamacién de la membrana sinovial y dafio estructural,
disminuyendo la calidad de vida de los pacientes?. El dolor, la hinchazén y la rigidez matutinas
son los sintomas mas comunes en los pacientes que la padecen. Desde el punto de vista clinico,
se puede definir la AR como un sindrome o una enfermedad sistémica, ya que envuelve una
serie de manifestaciones extra articulares, como afectacion pulmonar, vasculitis o nédulos
reumatoides; asi como, manifestaciones sistémicas, afectando principalmente al metabolismo
y la vasculatura?. Todo ello puede provocar otra serie de sintomas como son astenia, cansancio

o fiebre.
1.2 Epidemiologia de la AR
1.2.1 Prevalencia, incidencia y mortalidad de la AR

La prevalencia global de AR oscila entre el 0.3% y el 1.2%, siendo la patologia inflamatoria
articular crénica mas frecuente en Espafia, con una prevalencia de entre 0.3% y 1.6%>* y
afectando a casi 400.000 personas en nuestro pais cada afio®. Ademas, las mujeres tienen cuatro
veces mas predisposicién a sufrir AR que los hombres®. Asimismo, la incidencia de AR en la
poblacién mundial disminuyd en la segunda mitad del siglo XX, volviendo a aumentar en la
década de los 90%7. Expertos achacan esta variacion en la incidencia a los factores de riesgo
asociados a la enfermedad, como los ambientales’. En la actualidad, la incidencia anual de AR
en el Sur de Europa se estima en unos 16.5 casos por 100.000 habitantes, siendo mayor en

mujeres en edades de 50-60 afios®.

La mortalidad por AR ha disminuido en las ultimas décadas. Este hecho es debido a varios
factores, entre los que destacan, la aparicién de nuevos tratamientos farmacoldgicos, el
diagndstico temprano de la enfermedad y el mejor prondstico de la misma. Sin embargo, se ha
producido un aumento en el nimero de pacientes con mala calidad de vida y discapacidad
debido a la AR®. Ademds, el impacto en salud provocado por esta patologia es mayor en Espafia,
que a nivel europeo y mundial®. Segun estudios recientes, la AR es responsable del 0.6% del
total de la carga de enfermedad en Espafia, y de un 5% del total de la carga de enfermedades
reumaticas en nuestro pais®. La tasa de mortalidad por enfermedades reumaticas se sitda en un
0.3% en Espafia, ya que se trata de enfermedades crénicas, en las que el fallecimiento ocurre a
edades avanzadas y debido al acimulo de patologias®. Cuando se habla de la carga de

enfermedad por AR (afios de vida ajustados por discapacidad y mala salud, AVAD), la mortalidad
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(afios de vida perdidos por muerte, AVP) es del 7%, mientras que la mala salud (afios vividos con
discapacidad y mala salud, AVD) tiene un valor del 93% (Figura 1)°. Del mismo modo, el 84.6%
de los pacientes con AR no pueden desempenfiar sus tareas diarias de manera normal, y el 55.7%
necesitan ayuda en su dia a dia. Esto se refleja en la esperanza de vida de estos pacientes, la

cual se ve reducida en 5y 10 afios™°.

Carga de enfermedad por AR en Espafia

= Mortalidad (AVP)

= Discapacidad y mala
calidad de vida (AVD)

Figura 1. Carga de enfermedad por AR en Espaiia.

1.2.2 Factores de riesgo de AR

En la actualidad, se conoce que el inicio de la enfermedad se produce tiempo antes de la
aparicién de los primeros sintomas, desencadenada por distintos procesos bioldgicos de
etiologia heterogénea’. Los factores de riesgo que propician el desarrollo de la enfermedad son
diversos y se siguen investigando en la actualidad. Entre los factores de riesgo desencadenantes

de AR destacan el sexo, la edad, el hdbito tabaquico, las infecciones y la genética del paciente’.
e FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS

El sexo es un factor de riesgo claro de AR ya que, segun estudios previos, las mujeres tienen mas
prevalencia de AR que los hombres, con una sintomatologia mds severa y una progresién mas
acelerada de la enfermedad’. Factores hormonales podrian estar involucrados en la mayor
patogenicidad de la AR en las mujeres’. Igualmente, la edad parece ser un factor de riesgo en el
desarrollo y evolucién de la AR. La aparicién de esta patologia es mas frecuente en individuos
mayores de 45 afios, cuya correlacion viene dada por una menor efectividad del sistema
inmunitario. Del mismo modo, el prondstico y severidad de la AR empeoran conforme avanza la

edad del individuo’. Por otro lado, la menor prevalencia de AR en personas de etnia asiatica y
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africana, frente a caucadsicos y tribus esquimales, ha situado la raza como un factor de riesgo de

AR ligado a la genética’.
e FACTORES DE RIESGO GENETICOS

La AR tiene una implicacién genética importante. Diferentes estudios han mostrado que las
personas con antecedentes familiares de AR tienen de tres a nueve veces mads riesgo de
desarrollar la patologia, que aquellas que no los tienen®!. En la actualidad, existen mas de 100
genes implicados en la susceptibilidad de desarrollar AR, Los primeros en descubrirse fueron
los de la regidn del antigeno leucocitario humano (HLA)-DRB1, en concreto los alelos HLA- DRB1
*1,*4y *10, conocidos como epitopo compartido. Su expresion da lugar a un péptido citrulinado
especifico implicado en el desarrollo de la AR”*3. Otro de los genes implicados en el AR es el de
la proteina tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22 (PTPN22), que codifica la proteina tirosina
fosfatasa involucrada en la ruta de sefializacidn de los linfocitos Ty B**°. El gen de la proteina
arginina deiminasa tipo 4 (PADI4), codifica la proteina arginina deiminasa (PAD), encargada de
transformar la arginina (Arg) en residuos de citrulina’®. Todos estos genes se han visto
relacionados con el desarrollo de AR en pacientes con anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado (ACPA) positivos!’°. A pesar de los numerosos estudios genéticos llevados a cabo
hasta la fecha, la implicacion real de estos genes en la fisiopatologia de la enfermedad sigue sin

estar del todo clara’.
e FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

Uno de los factores con mayor implicacién en el desarrollo de la AR es el consumo de tabaco,
siendo responsable del 25% del riesgo de padecer la enfermedad®. La obesidad, el mayor peso
al nacer o un menor nivel educativo se han establecido como factores de riesgo de desarrollo
de la patologia®?2. En cuanto al medio ambiente, la contaminacidn, la luz ultravioleta, el polvo
de silice o los disolventes han mostrado asociacion con el riesgo de padecer AR en determinadas
poblaciones?!. Otros factores de riesgo analizados, como aquellos relacionados con la
alimentacién, el sistema endocrino, la periodontitis, el microbioma o las infecciones no han
mostrado asociaciones claras con el desarrollo de AR’. La ingesta moderada de alcohol, asi como
la lactancia materna y niveles elevados de vitamina D, podrian tener un efecto protector frente

al desarrollo de la enfermedad?.

Como podemos observar, no existen asociaciones claras entre un determinado factor de riesgo
y el desarrollo de AR”?, Sin embargo, |a etiologia de la enfermedad podria incluir la combinacidn
de varios factores de riesgo tanto genéticos como ambientales’. Se ha encontrado asociacién

entre el gen HLA, el tabaquismo y el desarrollo de AR seropositiva.
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1.3 Fisiopatologia de la AR

La fisiopatologia de la AR es compleja ya que en ella participan gran variedad de mediadores
celulares que acttan iniciando y manteniendo el proceso inflamatorio, asi como deteniéndolo,
comprometiendo tanto la inmunidad innata como la adaptativa®. Asimismo, la genética juega
un papel muy importante en la patogenia de la AR, diferentes investigaciones han demostrado
la participacidn de genes codificadores de proteinas que estarian implicados en la respuesta de
los linfocitos T durante el proceso inmunoldgico®. El proceso fisiopatolégico de la AR se centra,
principalmente, en la membrana sinovial de las articulaciones, que es la estructura que tapiza
su interior. La principal funcién de la membrana sinovial es producir el liquido articular
encargado de lubricar y nutrir el cartilago, asi como, regular la presion y la temperatura local.
Del mismo modo, contribuye en la defensa y la respuesta inmunitaria articular®. La membrana
sinovial esta formada por una capa intima superficial, donde se encuentran los sinoviocitos B
fibroblasticos y los macrofagos, encargados de fagocitar y eliminar los desechos y particulas
intrarticulares; y una capa profunda. Cuando se desencadena el proceso inmunoldgico de la AR,
se produce un aumento de la vascularizacién y la extravasacion de células inflamatorias desde
el torrente sanguineo, como monocitos, linfocitos By linfocitos T, hacia la membrana sinovial®.
Estas células inflamatorias son las encargadas de producir la hiperplasia de sinoviocitos B, asi
como, la alteracion de su fenotipo. Todo este proceso contribuye al reclutamiento y activacidn
de las células inflamatorias, junto con la angiogénesis y la destruccion del hueso y cartilago de

la articulacion afectada®®.

Como se ha comentado, los linfocitos T son una de las principales células implicadas en el
desarrollo fisiopatoldgico de la AR. La activacion de linfocitos T constituye un proceso complejo
en el que intervienen numerosas células del sistema inmunitario?. En primer lugar, las células
presentadoras de antigenos (APC), principalmente las células dendriticas (DCs), son las
encargadas de presentar los antigenos artritogénicos a los linfocitos T para producir su
activacion®. Para ello se forma una quimera compuesta por el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), el antigeno artritogénico y el receptor de membrana de los linfocitos
T especifico de antigeno (TCR)*. En la actualidad se desconoce el origen del antigeno
artritogénico que desencadena el proceso inmunoldgico de la AR, algunas de las moléculas
identificadas han sido las proteinas citrulinadas, la glicoproteina 39 del cartilago humano y la
proteina de unidn a cadenas pesadas®*. Este proceso llevaria a la anergia o apoptosis de las
células si no se producen sefiales coestimuladoras secundarias?’. Existen diferentes sefiales

coestimuladoras implicadas en la patogenia de la AR. Una de ellas se produce cuando
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interacciona el complejo de receptores CD80/CD86 de las APC con la molécula CD28 de los
linfocitos T?*. Una vez producidas ambas interacciones de forma simultdnea, se desencadenan
una serie de reacciones en el interior de los linfocitos T que dan lugar a su proliferacidon y a la
produccién de la cascada de citoquinas®. Transcurrido un tiempo, se activa un mecanismo de
inhibicién de este proceso dentro de los mismos linfocitos T, para ello, se induce la expresion
del receptor del antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA4) en la membrana de las células T,
de tal forma, que compite con CD28 en su union al complejo CD80/CD86, teniendo en cuenta
que el CTLA4 presenta mayor afinidad por el mismo?®. Segun estudios previos, CD80 podria estar
mas involucrado en los efectos inhibitorios producidos por CTLA4, mientras que CD86

participaria en mayor medida en la activacion de la respuesta inmune, a través de CD28%.

Dentro de los linfocitos T, encontramos dos subtipos de células: linfocitos T colaboradores
(CD4+) y linfocitos T citotéxicos (CD8+), cuya activacién dependera de la estimulacién producida
en el receptor CD28%, Las células CD4+ reconocen antigenos presentados por las MHC de clase
Il de las APC; mientras que las células CD8+ reconocen antigenos presentados por las MHC de
clase I. Una vez activadas, las células CD8+ actuan eliminando las células diana mediante la
produccion de proteasas (perforina y granzima) e interferdn (IFN)-y?’. La activacién de las células
CD4+ es mas dependiente de la coestimulacidon de CD28 que la activacion de las células CD8+,
mostrando, ademds, una mayor respuesta de unién?®. Todas las células CD4+ expresan el
receptor CD28 en su membrana, mientras que, Unicamente, el 50% de las células CD8+ lo

expresan®,

Tras la activacidn de CD4+, se inicia una cascada de citoquinas claves en el proceso inflamatorio
en AR, como son interleuquina (IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)-a. Del mismo modo,
se inicia la proliferacion de diferentes subtipos celulares, que se perpetua de forma mantenida
en el tiempo, dando lugar a una inflamacidn activa y crénica®*. El TNF-a y la IL-1 estimulan los
fibroblastos sinoviales, osteoclastos y condrocitos, que liberan metaloproteinasas (MMPs) a la
matriz celular, bloqueando la produccidn de sus inhibidores tisulares®®. Las MMPs degradan la
matriz del tejido conectivo, siendo mediadoras imprescindibles en el dafio articular®*. Ademds,
la induccidn de citoquinas estimula el desarrollo de osteoclastos, responsables de la destruccién
dsea en pacientes con AR?. Al mismo tiempo, en la membrana sinovial se van infiltrando de
forma paulatina células procedentes del torrente sanguineo entre los que se encuentran los
linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, linfocitos B, monocitos que se diferencia a macréfagos, y
osteoclastos; activando a los condrocitos articulares?. Por otro lado, los linfocitos B activados

comienzan a producir auto anticuerpos como son el factor reumatoide (FR) y los ACPA%. Todo
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este proceso conduce a la destruccion de la membrana sinovial, que lleva progresivamente a la

destruccion del cartilago y el hueso articular (Figura 2)®.

CTLAG
D80/
gLy CD40-L
= Llnfg_mto Linfocito Célula
. [ G Y CD40 B plasmitica
MHC T TCR
As Ab: FR, ACPA...

artritogénico

Cascada de citoquinas
IL-1, IL-6; TNF-a...

l Estimulacion

g ‘ R
l l

Metaloproteinasas

Monocito ~ ———» Macréfago

\00.0.010 e ® o @]

Destruccion articular

Figura 2. Fisiopatologia de la AR. En la figura se muestran las células y moléculas, principales, que actuan
en el mecanismo fisiopatoldgico de la AR. Ab, anticuerpo. ACPA, Anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado.
Ag, antigeno. CTLA4, receptor del antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos. FR, factor reumatoide. IL,
interleuquina. MHC, Complejo mayor de histocompatibilidad. TCR, receptor de membrana de los linfocitos

T especifico de antigeno. TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa.

1.4 Clinicadela AR

En los ultimos tiempos se ha descrito la clinica de la AR dividiéndola en seis fases de evolucién?.
Las tres primeras fases son preclinicas y en ellas se produce el desarrollo de los desencadenantes
de la enfermedad. Entre ellos se encuentran los factores genéticos que, junto a la exposicién a
factores ambientales, propician el inicio del proceso autoinmunitario sistémico®. Seguidamente

se da una cuarta fase en la que aparecen algunos de los sintomas caracteristicos de AR, pero
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aun sin un proceso inflamatorio establecido de forma objetiva. Estudios recientes en pacientes
con AR han mostrado que, el 20% de ellos presentaron artralgias no traumaticas al inicio, y el
60% presentaron artralgias inflamatorias simétricas de articulaciones de manos y pies en las
primeras etapas de la enfermedad®. En la quinta fase aparece la inflamacidn, pero ain no puede
establecerse un diagndstico claro de la enfermedad, siendo en la sexta y Ultima fase, cuando se

puede hablar de AR establecida (Figura 3)°.

Y/

FASE C
Inicio
autoinmunidad
sistémica

Figura 3. Fases de desarrollo de la AR. E/ desarrollo de la AR se puede dividir en seis fases, cada una de

ellas marcada por un desencadenante del proceso.

En la primera etapa de la AR se produce la inflamacién de la membrana sinovial y perisinovial
por una edematizacion del estroma sinovial, que da lugar a la tumefaccion y engrosamiento de
la pared endotelial. Por ello, pueden producirse trombos y hemorragias a nivel de los capilares
vasculares, llegando a provocar pequefios focos de necrosis en el tejido afectado. La persistencia
del proceso inflamatorio conlleva el desarrollo del pannus, que se extiende por toda la
articulacion, asi como, un aumento de la vascularizacion del cartilago y los tejidos adyacentes.
Finalmente, el pannus se transforma en tejido fibroso, provocando la deformacidn e inmovilidad

de la articulacion afectada®32.

El proceso inflamatorio créonico conduce a la destruccion progresiva del cartilago y el tejido éseo,
produciendo la pérdida de funcionalidad de la articulacidon y dando lugar a sus sintomas clinicos
caracteristicos®. Las manifestaciones clinicas mas habituales en los pacientes diagnosticados de
AR son la inflamacién y dolor de articulaciones pequefas de forma simétrica, principalmente,
las articulaciones de las manos (mufiecas, articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas)

y los pies (metatarsofalangicas), cuyo dolor empeora con la movilizacién. Del mismo modo, las

49



Tesis doctoral Noelia Marquez Pete i INTRODUCCION

rodillas y los hombros también suelen verse afectadas en estos pacientes. Otro de los sintomas
caracteristicos de la enfermedad es la rigidez generalizada, que empeora tras periodos de
inactividad; y, la rigidez matutina33. Normalmente, el transcurso de la enfermedad es progresivo.
Al inicio comienza a afectando a una o dos articulaciones y extendiéndose al resto terminando

en una poliartritis®.

Por otro lado, la AR desencadena una serie de manifestaciones extra articulares, en las que se
ven afectados numerosos drganos. Entre ellas destacan la aparicion de nédulos reumatoides,
que se suelen formar en el tejido periarticular y subcutaneo, afectando a uno de cada cuatro
pacientes. También puede aparecer escleritis, uveitis, neuropatia periférica, bronquiolitis o
alveolitis fibrosante. Del mismo modo, se puede producir pericarditis, endocarditis,
glomerulonefritis o nefropatias. Otras de las manifestaciones sistémicas mas frecuentes son la

aparicion de astenia, mialgias, pérdida de peso, febricula y/o depresidén3*3>,

1.5 Diagndstico y prondstico de la AR

El diagndstico y tratamiento precoz de la AR son fundamentales para evitar el deterioro fisico
del paciente, que conlleva a un decremento de su calidad y esperanza de vida®. Sin embargo,
en la practica clinica es complicado realizar un diagndstico temprano de esta patologia, dado
que los sintomas de la enfermedad se van manifestando de forma progresiva y la inflamacion
sinovial caracteristica suele ser poco sintomatica en los primeros estadios, de tal forma que
Unicamente sera capaz de detectarse utilizando técnicas muy especificas y de alta sensibilidad®’.
Por ello, en las ultimas décadas se han propuesto diferentes criterios de diagndstico de la
enfermedad elaborados por distintas instituciones. En 1987, el American College of
Rheumatology (ACR) elaboré unos criterios de clasificacion de la enfermedad en los que se
tenian en cuenta los sintomas clinicos, las pruebas de laboratorio y las pruebas de imagen (Tabla
1)%. Sin embargo, aunque estos criterios sirvieron como punto de partida, reunian una serie de
sesgos que dificultaban el diagndstico temprano de la AR, ya que la media de duracién de

enfermedad de la cohorte utilizada fue de siete afios®.

Por ello, la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) y la ACR se unieron en
2010 para determinar una nueva lista de criterios de clasificacion de la AR, que son los que se
utilizan en la actualidad para el diagnéstico y clasificacién de los pacientes (Tabla 2)*. Los
criterios ACR/EULAR 2010 también se emplean para el desarrollo de ensayos clinicos y el disefio
de estudios epidemioldgicos®. Su principal objetivo es el aumento de la sensibilidad y

especificidad en el diagndstico temprano de la AR. Son varias las diferencias existentes con
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respecto a los de la ACR de 1987, en éstos no se requiere la presencia de dafio articular, asi como
de nddulos reumatoides, ya que ambos son signos de AR avanzada, ni tampoco rigidez matutina.
Ademas, se incluyeron pardmetros de laboratorio como son los reactantes de fase aguda y los
ACPA3%3_ Estos criterios se deben aplicar en pacientes que tengan, al menos, una articulacién
inflamada y en los que no exista posibilidad de que dicha inflamacidon se deba a otra

enfermedad®.

Tabla 1. Criterios de diagndstico y clasificacion de AR elaborados por la ACR en 1987.

Criterios de clasificacion de AR. ACR 1987

Rigidez matutina (1 hora al menos)
Inflamacion de 3 o mas grupos articulares
Inflamacion articulaciones manos
Inflamacion articulaciones simétricas
Nddulos reumatoides

FR positivo

N o ok~ w N

Alteraciones radioldgicas

Deben darse, al menos, 4 de los criterios. Los criterios del 1-4 deben darse durante, al menos, 7 semanas.

A continuacién, se muestran los criterios de clasificacién de la ACR/EULAR para AR de 2010
(Tabla 2)*. El diagndstico de AR se efectuard en el paciente que retina un total de > 6 puntos de

las siguientes variables:
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Tabla 2. Criterios de clasificacion de la ACR/EULAR para AR de 2010.

Factores de clasificacién Puntuacion
AFECTACION ARTICULAR? [0-5]
1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes? 1
1-3 articulaciones pequefias® (con o sin afectacién de grandes articulaciones) 2
4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de grandes articulaciones) 3
>10 articulaciones (al menos una pequefia) 5
SEROLOGIA [0-3]
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (<3 valor normal) 2
FR y/o ACPA positivos altos (>3 valor normal) 3
REACTANTES DE FASE AGUDA [0-1]
VSGy PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
DURACION DE LOS SINTOMAS [0-1]
< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

1Cualquier articulacion dolorosa o inflamada detectada en la exploracidn fisica y en las pruebas de imagen.
2Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.
3Articulaciones pequefias: metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, 22 y 52 metatarsofalangicas, interfalangicas del pulgary

mufiecas.

Sin embargo, los criterios ACR/EULAR de AR 2010 no son capaces de diagnosticar y clasificar
todos los casos de AR®. Radner et al. mostraron que la sensibilidad en la deteccién de AR
utilizando estos criterios era del 82% y la especificidad era del 61%*'. Esta pérdida de sensibilidad
se ve mas afectada en pacientes que tienen FR y ACPA negativos, siendo los criterios ACR 1987
mas efectivos para estos individuos*!. Estudios realizados sobre los criterios de clasificacion para
AR existentes han sugerido que la combinacion de los criterios ACR 1987 y los ACR/EULAR 2010

podrian mejorar el diagndstico de pacientes con AR,
1.5.1 Pruebas diagnodsticas en AR

Son muchas las herramientas necesarias para realizar un buen diagndstico de la AR. Entre ellas

destaca la historia clinica del paciente, las pruebas de laboratorio (VSG, PCR, FR y ACPA), la
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exploracion fisica y las pruebas de imagen (rayos X, resonancia magnética, ecografia)®. A

continuacion, se detallan cada una de ellas.
1.5.1.1 Historia clinica del paciente

La historia clinica es una herramienta imprescindible para cualquier clinico, ya que en ella se van
a recoger todos los datos sobre los antecedentes personales del paciente, como pueden ser los
habitos diarios o las patologias previas, asi como, los antecedentes familiares. Todos estos datos
tienen un peso relevante, ya que, como se ha descrito anteriormente, existen factores de riesgo
que predisponen al desarrollo de la AR (tabaco, alcohol, genética, dieta, género femenino o
edad), por lo que el conocimiento de estos datos por parte del reumatdlogo puede ayudar a

detectar una AR de inicio de forma precoz’.

Dentro de la historia clinica cabe destacar el Health Assessment Questionnarie (HAQ), que es
una escala utilizada para evaluar el nivel de discapacidad del paciente®. Este test estd formado
por 20 items que tratan sobre las actividades diarias realizadas por el paciente (levantarse,
asearse, vestirse, comer, caminar, coger objetos, entre otros) y la dificultad presentada para su

realizacién, la puntuacién va de 0 (no incapacidad) a 3 (maxima incapacidad)*2.

1.5.1.2 Analisis de laboratorio

Entre las pruebas bioldgicas de laboratorio utilizadas para el diagndstico de la AR destacan los
reactantes de fase aguda. Se trata de proteinas plasmaticas cuyos niveles en sangre se ven
alterados cuando se desencadena un proceso inflamatorio®. En el diagndstico de la AR

encontramos dos proteinas determinantes:

e Proteina C reactiva (PCR). Se trata del marcador mas utilizado en una reaccién de fase
aguda. Se encuentra involucrada en la respuesta inmune innata, dando lugar a la
activacion del complemento y a la fagocitosis. Su activacién aumenta la inflamacion y el
dafio tisular, pero también tiene acciones antiinflamatorias, por lo que actia como un
marcador promotor y regulador de la inflamacién. Niveles elevados de PCR en sangre
mantenidos en el tiempo se han asociado con un mayor dafio articular y mayor gravedad

de la AR®.

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG). Este analisis de laboratorio consiste en
medir la tendencia que presentan los gldbulos rojos a formar agregados y precipitar
transcurrida una hora, de esta forma se evalla la viscosidad del plasma. Durante el

proceso inflamatorio se producen alteraciones en las proteinas del plasma sanguineo,
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dando lugar a un cambio en la carga de los eritrocitos, de tal forma que éstos tienden a
sedimentar rapidamente. El plasma puede verse alterado por numerosos factores

ajenos al proceso inflamatorio, por ello, se trata de una prueba de baja especificidad*.

Ademas de los reactantes de fase aguda, como se ha comentado anteriormente, existen una
serie de auto anticuerpos caracteristicos de la AR que también pueden ser determinados

mediante técnicas de laboratorio:

e Factor reumatoide (FR). Debido al proceso inflamatorio que se desencadena en la AR,
el sistema inmune produce una serie de auto anticuerpos que intensifican el ataque
contra el propio organismo. El FR es un anticuerpo que actla contra la fraccién
cristalizable constante (Fc) de las inmunoglobulinas (Ig)-G, IgA o IgM. Tiene un alto valor
prondstico en los pacientes con AR ya que es positivo en el 75% de los casos, y puede
variar con el transcurso de la enfermedad en funcién a la respuesta terapéutica del
paciente. La seropositividad estd asociada con un desarrollo de la enfermedad mas
agresivo, mayor destruccidn articular, incapacidad y presentacién de manifestaciones
extra-articulares. El FR es un marcador importante en el diagndstico de la AR, aunque
también se puede presentar en otras enfermedades autoinmunes inflamatorias**°.

e Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (ACPA). Durante el proceso inflamatorio de
la AR se producen péptidos citrulinados que desencadenan la respuesta del sistema
inmune produciendo anticuerpos frente a ellos. La seropositividad de los ACPA se asocia
a una mayor severidad de la patologia*%.

e Anticuerpos antinucleares (ANA). Se trata de anticuerpos que actuan frente a los

nucleos de las células. Son caracteristicos de las enfermedades reumaticas®’.
1.5.1.3 Exploracion fisica

La exploracion fisica del paciente es un paso esencial a la hora de realizar el diagndstico y
prondstico de la AR. Este proceso ayuda a evaluar el grado de inflamacion, dafio articular y
discapacidad que presenta el paciente. Durante la exploracidn fisica se revisa la tumefaccidn, la
movilidad, la deformidad y el dolor en las articulaciones. Ademds, se puede detectar la presencia

de nddulos reumatoides y otras manifestaciones extra-articulares®.

Para la evaluacion del dolor del paciente se utilizada la Escala Visual Analdgica, que es una escala
visual y numérica (puntuacién 1-10), en la que tanto el paciente (EVAP), como el médico (EVAM),
evallan el estado de la enfermedad segun su opinidn subjetiva*®. Del mismo modo, se realizan

recuentos del nimero de articulaciones dolorosas (NAD) y el nimero de articulaciones
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tumefactas (NAT) que presenta el paciente, de esta forma, el clinico obtiene toda la informacion
necesaria sobre el estado en el que se encuentra el individuo. Normalmente se realiza un

recuento minimo de 28 articulaciones®.
1.5.1.4 Pruebas de imagen y radiolégicas

Este tipo de pruebas ayudan al reumatélogo a conocer las articulaciones que se encuentran
afectadas por el proceso inflamatorio, y el estado de las mismas®. La evaluacién del grado de
afectacién de las articulaciones se hace visualizando la erosién y la densidad dsea que

presentan®. Para ello encontramos distintas pruebas:

e Radiografia (rayos X). Se trata de la prueba de imagen mas empleada por los clinicos.
Sin embargo, no es capaz de detectar la erosidon dsea en las primeras etapas de
desarrollo de la enfermedad. Se recomienda realizar radiografias de las articulaciones
de las manos, pies y torax al inicio de la enfermedad, y después, de forma periddica,
para seguir su evolucién®2,

e Ecografia. Es una técnica especifica utilizada para detectar la erosion ésea en las etapas
tempranas de la enfermedad, asi como, para evaluar la sinovitis de las articulaciones.
Tiene gran interés en el diagndstico precoz de la AR

e Resonancia magnética (RM) y tomografia por emisidn de positrones (PET). Se trata de
técnicas mas avanzadas y de mayor sensibilidad, capaces de captar imagenes mas
nitidas, por lo que se puede hacer una mejor evaluacidon del estado de los tejidos

blandos®%°3.

Las técnicas de imagen, en general, permiten realizar un diagndstico temprano de la AR, evaluar

la eficacia de los tratamientos utilizados y realizar un prondstico de la enfermedad®¥°2.
1.5.1.5 Evaluacion del grado de actividad inflamatoria en la AR

Una vez recogidos todos estos datos, se puede realizar el cdlculo de los parametros que miden
el grado de actividad inflamatoria, conocidos como indices de actividad compuestos®. Estos
indices ayudan a conocer la gravedad de la enfermedad del paciente en un momento
determinado, lo que permite poder clasificarlos y evaluar la respuesta a los tratamientos

farmacoldgicos administrados®.

e Disease activity score 28 (DAS28). Es el indice recomendado por la EULAR para medir la

actividad inflamatoria de la AR>. Se calcula realizando el recuento de 28 articulaciones,
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basandose en la presencia o ausencia de dolor y/o tumefaccidn en cada una de ellas®.
La puntuacidon en el grado de dolor y tumefaccidon toma valores de 0 a 10, de menor a
mayor intensidad. Ademas del NAD y NAT, también se tienen en cuenta la VSG y la
EVAP%. Existe una variante que en lugar de utilizar la VSG como parametro bioquimico,
utiliza la PCR (Figura 4)°°. Su valor puede variar de cero a 10, de menor a mayor

severidad de la AR. La féormula utilizada para su célculo es la siguiente:
DAS28 = 0.56(VNAD28) + 0.28(vNAT28) + 0.70(InVSG) + 0.014(EVAP)
DAS28 = 0.56(V'NAD28) + 0.28(v/NAT28) + 0.36(In[PCR+1]) + 0.96 + 0.014(EVAP)

e Simplified Disease Activity Index (SDAI)*’. Se trata de otro pardmetro que consiste en
la suma aritmética del NAT y NAT, EVAP, EVAM y el valor de PCR (mg/dL). Su valor oscila
de menor a mayor gravedad de la AR de cero a 86%’. La férmula es la siguiente:

SDAI = NAD28 + NAT28 + EVAP + EVAM + PCR (mg/dL)

e Clinical Disease Activity Index (CDAI). Este medidor resulta de una variacion del SDAI,
en el que no se tiene en cuenta el valor de PCR. Su valor oscila de menor a mayor
gravedad de la AR de cero a 76°%. A continuacidn, se detalla su férmula:

CDAI = NAD28 + NAT28 + EVAP + EVAM

Los resultados obtenidos en el calculo de estos parametros permiten categorizar la actividad
inflamatoria de la AR como: remisidn, actividad baja, moderada y alta®®. Los valores asignados

para cada una de las categorias y cada indice se muestran en la Tabla 3%°.

Tabla 3. Categorizacidn de la AR en funcién de los indices de actividad compuestos.

DAS28 (VSG) SDAI CDAI
Remision DAS28<2.6 SDAI<3.3 CDAI<2.8
Actividad baja 2.6<DAS28<3.2 3.3<SDAI<11 2.8<CDAI<10
Actividad moderada 3.2<DAS28<5.1 11<SDAI<26 10<CDAI<22
Actividad alta 5.1<DAS28 26<SDAI 22<CDAI

DAS28, Disease Activity Score 28. VSG, Velocidad de sedimentacion globular. SDAI, Simplified Disease Activity Index. CDAI, Clinical Disease
Activity Index.
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Figura 4. Recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas para el cdlculo del DAS28. Los puntos
marcados en verde en la figura son las articulaciones que se exploran para ver si tienen tumefaccion y/o

dolor, y, a partir de los resultados obtenidos, se calcula el DAS28 del paciente en un momento determinado.

1.5.2 Prondstico en la AR

Existe una gran heterogeneidad en cuanto al desarrollo y prondstico de la enfermedad en los
pacientes diagnhosticados de AR%*. De este modo, el curso clinico, la velocidad de progresidn y la
extension del deterioro articular no siguen un patréon de actuacion determinado en todos los
pacientes, debido a la interaccién de diversos factores®. De este hecho deriva la importancia de
los indices de actividad compuestos, ya que, gracias a ellos, el reumatélogo puede realizar un
seguimiento de la evolucién de la enfermedad de forma individual para cada paciente. Por otro
lado, estos parametros son imprescindibles para conocer la respuesta al tratamiento
farmacoldgico que recibe el paciente, y poder actuar de forma precisa y eficaz. Ademas de los
indices de actividad compuestos, la medida de la discapacidad funcional o el dafio radioldgico

son imprescindibles para conocer el prondstico de los individuos que padecen AR>*,

Las uUltimas recomendaciones de la EULAR han disefiado diferentes estrategias de actuacién vy
tratamiento, en funcién de los factores prondsticos del paciente®. De esta forma, se han
establecido una serie de factores de mal prondstico de la AR relacionados con el nivel de
actividad de enfermedad, los parametros bioquimicos y radioldgicos, asi como, los fracasos
terapéuticos que se hayan producido desde el inicio de la enfermedad™*. A continuacién, se
detallan los factores de mal prondstico de la AR segun las recomendaciones de la EULAR para

AR 2019°*
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e Actividad de la enfermedad persistentemente moderada o alta a pesar del tratamiento
con FAMEsc de acuerdo con medidas compuestas que incluyen recuentos articulares.

¢ Niveles elevados de reactantes de fase aguda.

e Recuento elevado de articulaciones inflamadas.

e Presencia de FR y/o ACPA, especialmente en niveles altos.

e Combinaciones de los anteriores.

e Presencia de erosiones tempranas.

e Fallo de dos o mas FAMEsc.

La progresion de la enfermedad viene marcada por el dafo radioldgico, que conlleva un nivel
elevado de discapacidad y, consecuentemente, una reduccién en la calidad de vida del individuo.
Son varios los factores que se han asociado con la presencia de dafio radioldgico importante,
entre los que destacan la elevacidon de los reactantes de fase aguda en sangre, asi como la
positividad de FR y ACPA. Otros factores de riesgo asociados a una mayor discapacidad son la
edad, el sexo femenino, elevado nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas, la presencia
de erosiones y una puntuacion alta del cuestionario HAQ®"®2, Una vez que aparece el dafio
estructural en el cartilago y hueso de las articulaciones, éste es irreversible, produciendo una
pérdida funcional importante en el paciente. Es por ello que las recomendaciones en cuanto al
manejo de la AR en la actualidad se basan en la consecucion de la remisién de la enfermedad,
ya que es la Unica forma de evitar o disminuir la destruccién articular, y con ello, el avance de la

enfermedad, optimizando la capacidad fisica del paciente y mejorando su calidad de vida®*.

2 TRATAMIENTO DE LA AR
2.1 Principios generales del tratamiento de la AR

El tratamiento actual de la AR estd enfocado en la modificacion de la enfermedad, es decir,
aliviar los signos y sintomas, inhibir la aparicién y/o progresidn del dafio articular y mejorar la
calidad de vida del paciente®. Para lograr estos objetivos terapéuticos, las ultimas
recomendaciones de la EULAR destacan la importancia del tratamiento precoz con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), de tal forma que se alcance cuanto
antes el estado de remisién, o, en su defecto, la baja actividad de la enfermedad (LDA). La

consecucion de la remision se plantea, principalmente, en aquellos pacientes naive para FAME;
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mientras que, la LDA es el objetivo a alcanzar en pacientes que han fracasado con terapias

previas®,

Esta estrategia terapéutica se denomina tratamiento hasta el objetivo (“treat to target”, T2T).
La importancia del tratamiento precoz de la AR se basa en la “ventana de oportunidad” que
encontramos durante las primeras etapas de la enfermedad (15-20 semanas con sintomas),
donde la susceptibilidad a responder a un tratamiento de forma efectiva es mucho mayor que
en etapas mas avanzadas, por lo que hay mas posibilidad de conseguir la remisidon de
enfermedad. Gran parte de los individuos que inician el tratamiento con FAME y no consiguen
una mejoria clinica a los tres meses, o que no logran el objetivo terapéutico tras seis meses de
terapia, no conseguirdn la modificacion de la AR en etapas posteriores®®. La remisién implica la
detencion del proceso de dafo articular y progresién estructural y funcional, por ello es el

objetivo principal del tratamiento de la AR®>%,

La estrategia terapéutica de la AR ha sufrido una revolucidn en los ultimos tiempos debido al

mayor conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de la
enfermedad, asi como, al desarrollo de la biotecnologia, en concreto, de la ingenieria molecular.
De este modo, se han conseguido obtener moléculas complejas que acttan sobre células diana
claves en la patogenia de la AR, mejorando en gran medida el arsenal terapéutico disponible
para su tratamiento. Estas nuevas terapias, junto con los farmacos convencionales, han

conseguido cambiar el curso de la AR en muchos individuos®>*.

Otra de las consideraciones a tener en cuenta sobre el tratamiento de la AR es la realizacion de
un seguimiento continuo del estado del paciente. Segln las recomendaciones de la EULAR, el
seguimiento dependerd de la actividad de la enfermedad, cuando ésta sea alta, las revisiones
deberan ser mensuales o trimestrales; en cambio, cuando la actividad de la enfermedad esté
controlada, las revisiones se podrdan realizar de forma semestral, e, incluso, anual®.

Por ultimo, el manejo de la enfermedad debe ser llevado a cabo por un equipo multidisciplinar,
en el que el reumatdlogo sera el principal encargado del proceso, incluyendo la participacion del
equipo de enfermeria, asi como, otros especialistas que puedan participar en diferentes
aspectos de la patologia. Para conseguir el objetivo terapéutico es requisito indispensable la
adherencia al tratamiento por parte del paciente. Para ello, es necesario el consenso y la
comunicacion entre médico y paciente, de tal forma que el paciente sea total conocedor de lo
que implica su enfermedad y del objetivo terapéutico a alcanzar. Ademas del tratamiento

farmacoldgico, es imprescindible que el paciente tenga unos habitos de vida saludables que
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ayuden a frenar la progresion de la enfermedad y a conseguir una mayor calidad de vida. Realizar
ejercicio fisico diario, evitar el consumo de tabaco y alcohol y mantener un peso adecuado, son

pilares fundamentales en el planteamiento terapéutico de la AR,
2.2 Farmacos utilizados en el tratamiento de la AR

El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la AR es amplio e incluye diferentes
tipos de farmacos entre los que destacan los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
glucocorticoides (GCs) y FAME (Figura 5). Dentro de los FAME se incluyen: FAME sintéticos
convencionales (FAMEsc), FAME biolégicos (FAMEb) y FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd)>*. El
inicio precoz del tratamiento farmacoldgico con FAME se presenta como un requisito basico en
el tratamiento de la enfermedad, siendo indispensable para la consecucidn de la remisién o la
LDA en los individuos con AR®. El manejo de la AR se debe llevar a cabo teniendo en cuenta la
eficacia clinica, funcional y estructural, la seguridad y los costes de los tratamientos; asi como,

la opinidn del paciente®,

| [ No selectivos/clasicos y
AINE < = 4

Coxibs 1

\ J

[E—» Prednisona, prednisolona, metilprednisolona o deflazacort

FAMEsc I — MTX, LFN, SSZ, Cloroquina e HCQ

ANV

FAMEsd —_— Jakinibs ———|  BARI, TOFA, Upadacitinib, Filgotinib \

TNFi ETN, IFX, ADA, CTZ, GLM
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Figura 5. Clasificacion de los farmacos utilizados en la AR. En la figura aparecen las diferentes categorias

de farmacos pertenecientes al arsenal terapéutico empleado en el tratamiento de la AR. ABA, abatacept.
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ADA, adalimumab. AINE, antiinflamatorio no esteroideo. ANK, anakinra. BARI, baricitinib. CTZ,
certolizumab. GC, glucocorticoides. GLM, golimumab. ETN, etanercept. FAME, fdrmaco antirreumdtico
modificador de la enfermedad. FAMEb, FAME bioldgico. FAMEs, FAME sintético. FAMEsc, FAME sintético
convencional. FAMEsd, FAME sintético dirigido. HCQ, hidroxicloroquina. IFX, infliximab. LFN, leflunomida.
MTX, metotrexato. RTX, rituximab. SSZ, sulfasalazina. TCZ, tocilizumab. TNFi, inhibidor del factor de

necrosis tumoral. TOFA, tofacitinib.

2.2.1 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINEs actuan sobre la produccién de eicosanoides, inhibiendo la ciclooxigenasa (COX)-1y la
COX-2, produciendo un efecto antiinflamatorio y analgésico moderado®*. Se suelen utilizar en
las fases iniciales de la AR como tratamiento sintomatico (rigidez matutina); o bien, cuando se
produce una reactivacion clinica de la enfermedad. Su administracidn se prolonga hasta que los
FAME alcanzan el efecto terapéutico®®. Existen una gran variedad de AINEs, que se clasifican
como: no selectivos o clasicos, e inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs)®. No existen
estudios que indiquen una mayor efectividad de unos sobre otros en AR, por ello su uso
dependera de las comorbilidades y los factores de riesgo que presente el paciente, teniendo en
cuenta los efectos secundarios de estos farmacos a nivel gastrointestinal, renal y
cardiovascular®. En pacientes que presenten problemas gastrointestinales se deberd prescribir
un farmaco inhibidor de la bomba de protones junto con el AINE. Asimismo, en pacientes que
presenten factores de riesgo cardiovascular se debera evitar prescribir coxibs, siendo el AINE

cldsico naproxeno el mas idéneo en estos casos®.
2.2.2 Glucocorticoides

Los GC son farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores, utilizados en pacientes con AR
activa, de forma concomitante con los FAME, que ayudan a retrasar el dafo articular, asi como,
a evitar su progresion®. La Ultima actualizacidon de las recomendaciones sobre AR de la EULAR
indica el uso de GC a corto plazo al inicio del tratamiento con un FAMEsc y tras el cambio de
éste, como terapia puente, hasta que alcance el efecto terapéutico®. Una vez alcanzado el
efecto deseado del FAMEsc, el GC se ird reduciendo de forma paulatina, hasta su retirada
definitiva, aproximadamente a los tres meses desde su inicio, siempre que haya una respuesta
clinica adecuada®®®. Su administracién no suele ser necesaria de forma concomitante con
FAMEb o FAMEsd, ya que, estos grupos de farmacos tienen un inicio de accidn rapido, y su uso

combinado podria aumentar el riesgo infecciones®. Siempre que sea posible, se administraran
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como dosis Unica a primera hora de la mafiana y se recomienda su uso a dosis bajas (<7.5

mg/dia)®.

Encontramos gran diversidad de agentes como son prednisona, prednisolona,
metilprednisolona o deflazacort®. Asimismo, los GC presentan un perfil modesto de efectos
adversos a dosis bajas, por lo que la relacién beneficio/riesgo de estos farmacos hace que sean
una terapia muy atractiva para el manejo de la AR®. La EULAR recomienda realizar una
evaluacidn de los niveles de glucemia en ayunas de los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con GC, asi como, el seguimiento continuo en terapia con dosis bajas de GC cuando se detecte
un proceso de osteoporosis o existan antecedentes familiares de glaucoma®*. Por ultimo, los GC
también se pueden administrar por via intraarticular para el control local de la articulacion como

terapia adyuvante®.
2.2.3 FAME sintéticos convencionales

Se conoce como FAMEsc a las moléculas que fueron disefiadas de forma tradicional, sin tener
identificadas las dianas terapéuticas de la AR, y que, posteriormente, mostraron su utilidad
como tratamiento antirreumatico®’. Estos farmacos se caracterizan por presentar un periodo de
latencia hasta conseguir la eficacia terapéutica deseada®. Asimismo, en la mayoria de los casos
es necesaria su monitorizacion debido al perfil de reacciones adversas que presentan®. Las
recomendaciones sobre AR de la EULAR 2019 establecen el inicio de la terapia con un FAMEsc
tan pronto como se diagnostique la enfermedad para conseguir frenar la progresion del dafio
articular®®. Los principales FAMEsc son metotrexato (MTX), leflunomida (LFN), sulfasalazina

(SSz), cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ)>*.
2.2.3.1 Metotrexato

El MTX es el FAMEsc indicado como tratamiento de primera linea en pacientes diagnosticados
de AR%4. Se trata de una molécula que actla como antagonista del dcido fdlico, inhibiendo la
dihidrofolato reductasay, consecuentemente, la sintesis de purinas®®. Del mismo modo, bloquea
la proliferacién de linfocitos y la produccidn de citoquinas proinflamatorias®®. Estudios han
demostrado que la administracion de MTX en pacientes con AR reduce las comorbilidades y la
mortalidad asociadas a la enfermedad®’®. Su administracién esta indicada tanto en
monoterapia como en combinacién con GC u otros FAMEsc, FAMEb o FAMEsd®*. Se puede
administrar por via oral o subcutanea (sc) una vez a la semana, siendo su dosis recomendada
0.3 mg/kg/semana, que debe alcanzarse de forma progresiva en un plazo de 4-6 semanas,

siendo la dosis terapéutica 6ptima de 20-25 mg/semana®. Ademads, se debe administrar junto a
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una suplementacién de acido félico para prevenir posibles efectos adversos™. Sus efectos
secundarios mas frecuentes son gastrointestinales (nduseas, vémitos y estomatitis), Ulceras
orales, alopecia, elevacién de las transaminasas y citopenias’>. Se puede producir otras
reacciones adversas mas graves como son cirrosis hepdatica, neumonitis intersticial o

mielosupresiéon’?,

Estudios recientes han demostrado que la administracién de MTX junto con GC, puede lograr la
LDA o remisién en casi el 50% de los individuos’®. Asimismo, la combinacién de MTX y FAMEb
no ha demostrado mas eficacia que la combinacion de MTX y GC en pacientes naive para
MTX’475, En caso de no alcanzar una menor actividad de la enfermedad transcurridos tres meses
de tratamiento, o no conseguir el objetivo terapéutico tras seis meses, se debe considerar el
cambio de terapia®. En el caso de que el paciente presente factores de mal prondstico de la
enfermedad, serd necesario afiadir un FAMEb o un FAMEsd; cuando el paciente no presente
factores de mal prondstico, se podrd cambiar el MTX por otro FAMEsc®*. En los pacientes en los
que el MTX esté contraindicado o se haya producido una intolerancia precoz, se debe cambiar

el MTX por otro FAMEsc, como LFN o SSZ>%.
2.2.3.2 Leflunomida

La LFN es el profarmaco del metabolito activo teriflunamida’®. Tiene accidn antiproliferativa y
antiinflamatoria, ademads, posee efectos inmunomoduladores e inmunosupresores. Actua
inhibiendo la activacion del factor nuclear kappa-cadena ligera-potenciador de células B
activadas (NF-KRB) por lo que bloquea la producciéon de citoquinas proinflamatorias. Del mismo
modo, inhibe la sintesis de pirimidinas y disminuye la produccién de las MMPs de la membrana
sinovial, previniendo la destruccidn articular’®. Se administra por via oral y su dosis inicial
recomendada es de 20 mg/dia”’. El efecto terapéutico aparece tras 4-6 semanas de
tratamiento’®. Entre los efectos secundarios mas frecuentes encontramos la elevacién de las
transaminasas y problemas gastrointestinales (diarrea)’®. Otros de los efectos adversos menos
frecuentes son la aparicion de hipertension arterial, pérdida de peso y trastornos hematolégicos

(pancitopenia, aplasia)’.

El uso de la LFN estd indicado como estrategia de primera linea de tratamiento de la AR, tras
fallo terapéutico o contraindicacion del MTX, en monoterapia o en terapia concomitante con GC
y FAMEb o FAMEsd>*. Numerosos estudios han sugerido que la LFN tiene una eficacia similar al

MTX en el tratamiento de la AR,
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2.2.3.3 Sulfasalazina

La SSZ es otro de los farmacos indicados como tratamiento de primera linea de la AR tras fallo o
toxicidad de MTX>4. Su mecanismo de accidn en la AR parece no estar muy definido. La SSZ se
metaboliza dando lugar a sulfapiridina (accién antibacteriana) y acido 5-aminosalicilico (accién
antiinflamatoria local). Estos dos mecanismos podrian producir cambios en la flora intestinal,
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, alteracion de la homeostasis intestinal y/o
inmunomodulacién, siendo responsables del efecto terapéutico en la AR, Se administra por via
oral y la pauta recomendada es de 2-3 g/dia con las comidas®. Entre los efectos secundarios
destacan los gastrointestinales (nauseas), pérdida de peso, mareo, cefalea o elevacién de
enzimas hepdticas®?. De entre todos los FAMEsc, la SSZ presenta un perfil de seguridad aceptable

en embarazadas®.
2.2.3.4 Cloroquina e hidroxicloroquina

Los farmacos antipalidicos como la cloroquina y la HCQ, son otros de los FAMEsc indicados en
el tratamiento de la AR**. La cloroquina presenta un mecanismo inmunosupresor, mientras que,
la HCQ, tiene accion antimaladrica e inmunosupresora (inhibe la funcion de monocitos vy
macrofagos, estabiliza la membrana lisosomal e inhibe las fosfolipasas A2 y C)®. La dosis de
inicio recomendada de fosfato de cloroquina es de 250 mg/dia, mientras que la de HCQ es de
400 mg/dia. En cuanto al perfil de seguridad, la cloroquina es menos segura ya que se acumula
en los tejidos en mayor medida que la HCQ®. Se debe prestar especial atencién a los efectos
adversos oculares que pueden aparecer (retinopatia), siendo recomendable la realizacién de
revisiones oftalmoldgicas periédicas durante el tratamiento con antipalidicos®®’. Se suelen
utilizar en terapia combinada (MTX, SSZ e HCQ) o en monoterapia en pacientes con AR leve,
sobre todo en paises orientales®. Se ha visto que pueden reducir el riesgo cardiovascular en la

AR debido a su accién sobre el metabolismo de lipidos y glucosa®.

Otra de las consideraciones a tener en cuenta sobre los FAMEsc es que las recomendaciones de
la EULAR 2019 sobre AR indican el cambio de un FAMEsc por otro farmaco del mismo grupo,
cuando no se ha conseguido el objetivo terapéutico y el paciente no tiene factores de mal
pronéstico, combinando su uso con GC>*. Asimismo, cuando un paciente se encuentra en estado

de remisién persistente, se puede disminuir la dosis de forma gradual del FAMEsc®.
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2.2.4 FAME sintéticos dirigidos

Los FAMEsd son farmacos que actuan inhibiendo las Janus quinasas (JAK) implicadas en la
regulacién de vias intracelulares de diferentes citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21 e IL-23)%. En la actualidad se conocen cuatro JAK, que tienen una estructura
molecular similar: JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina quinasa-2 (TYK2)%. Las enzimas JAK1, JAK2 y TYK2
se expresan en todos los tejidos del organismo, mientras que JAK3 se expresa principalmente
en las células hematopoyéticas®®. Las JAK actlan transduciendo sefales intracelulares que
activan citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento involucrados en los procesos de
inflamacion, inmunidad y hematopoyesis®. La inhibicion de las enzimas JAK se traduce en una
disminucién de la sefializacién de numerosas citoquinas proinflamatorias y en el bloqueo de la
activacion de la via JAK y los transductores de sefales y activadores de la transcripcién (STAT)

(via JAK/STAT)®.

Los jakinibs son farmacos disefiados con una estructura molecular pequefia que permite su
administracion por via oral, lo cual supone una gran ventaja frente a los FAMEb%!. Asimismo,
presentan una eficacia y seguridad similares a los bioldgicos®. Sin embargo, en los estudios
realizados hasta el momento se ha visto que los FAMEsd presentan una mayor incidencia de
reactivacién de herpes zoster (HZV) y un aumento del riesgo trombotico (trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar)®3,

La EULAR recomienda el uso de FAMEsd tras el fallo terapéutico con un FAMEsc, en pacientes
que presenten factores de mal prondstico. La eleccién entre un FAMEsd o un FAMEb dependera
del reumatélogo, teniendo en cuenta las contraindicaciones que presentan estos farmacos, asi
como la opinidn del paciente y los costes>*. De la misma forma, se recomienda el uso combinado
de FAMEsd y FAMEsc, principalmente MTX y LFN, ya que se ha visto un aumento de la eficacia
en pacientes con terapia combinada®. Tras el fallo terapéutico con un FAMEsd, se puede iniciar
administrar otro FAMEsd o un FAMEb®*. Cuando un paciente, que esta siendo tratado con un
FAMEsd, alcanza el objetivo terapéutico de remisién mantenida tras la retirada de los GC, se
puede reducir de forma gradual el FAMEsd®*. Esta accidn se ha visto asociada con la aparicién
de nuevos brotes de la enfermedad en la mayoria de los pacientes, sin embargo, una vez

instaurado de nuevo el FAMEsd gran parte de ellos vuelven a recuperar el objetivo terapéutico®.

e Baricitinib (BARI). Se trata de un farmaco inhibidor selectivo reversible de JAK1 y JAK2,
que produce consecuentemente la inhibicién intracelular de las sefales

proinflamatorias de numerosas citoquinas como IL-6, IL-12, IL-23 y IFN-y*%. Se
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comercializa en Espafia desde 2017 para el tratamiento de la AR activa moderada-grave
en pacientes adultos que responden inadecuadamente o son intolerantes a uno o mas
FAMEsc®. La dosis recomendada es de 4 mg/dia, o 2 mg/dia en pacientes con factores
de riesgo previos®*.

e Tofacitinib (TOFA). Es un efectivo inhibidor selectivo de JAK1 y JAK3, ademas, tiene
cierta actividad sobre JAK2 y en menor medida, sobre TYK2%. Se trata del primer jakinib
aprobado para el tratamiento de enfermedades autoinmunes (2012 en USA y 2017 en
Espafia)®. La dosis recomendada es de 5 mg/12 h*.

e Upadacitinib. Se trata de un inhibidor selectivo reversible de JAK1%. La dosis
recomendada es de 15 mg/dia®®.

e Filgotinib. Actua inhibiendo de forma selectiva y reversible la enzima JAK1%’. La dosis
recomendada es de 200 mg/dia®’. Este farmaco alin no se encuentra comercializado,

estd pendiente de autorizacion de comercializacion®’.

Encontramos otros jakinibs como son Ruxolitinib, Oclacitinib, Decernotinib, Perficitinib,

Solcitinib y Itacitinib, encontrdndose la mayor parte de ellos en fase de desarrollo®.
2.2.5 FAME bioldgicos

Los FAMEb son proteinas de fusién de receptores o anticuerpos monoclonales, disefiados
mediante biotecnologia de ADN recombinante a partir de organismos vivos (células humanas,
levaduras, bacterias), que han sido disefiados para dirigirse contra una molécula extracelular
concreta (proteinas solubles o receptores de superficie celular), implicada en la patogenia de la
AR®. En los ultimos afios han surgido los FAMEb biosimilares (FAMEbs), que son farmacos que
contienen una versidon del principio activo de un FAMEb previamente autorizado y
comercializado®®. Como los FAMEb son producidos por organismos vivos, los biosimilares no son
idénticos a la molécula original®®. Las ultimas recomendaciones sobre el manejo de la AR de la
EULAR 2019, indican el uso de FAMEb tras el fallo terapéutico con un FAMEsc, en pacientes que
presentan factores de mal prondstico®. Al igual que ocurre con los FAMEsd, se recomienda su
uso concomitante con FAMEsc (MTX o LFN, principalmente). En pacientes que han sufrido una
reaccion adversa o presentan intolerancia a FAMEsc, se recomienda el uso de FAMEb
inhibidores de IL-6, frente al resto de bioldgicos®*. Del mismo modo, en caso de fallo terapéutico
a un primer FAMED, se recomienda el uso de cualquier otro FAMEb, con el mismo o distinto
mecanismo de accién; o bien, un FAMEsd®. Cuando un paciente se encuentra en remision

mantenida tras la retirada de GC, se puede plantear la retirada del FAMEb>*.
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2.2.5.1 FAMED dirigidos frente a citoquinas

La terapia farmacoldgica de la AR basada en farmacos anticitoquinas ha supuesto una revolucién
en el manejo de la enfermedad debido a su alta eficacia y seguridad. En la AR se produce un
desequilibrio en los mecanismos que regulan la producciéon de citoquinas proinflamatorias,
dando lugar a la inflamacidn persistente en el tejido articular, responsable del dafio articular?.
Las citoquinas actuan principalmente, de forma local, en el tejido en el que se producen, aunque
pueden pasar al torrente sanguineo ejerciendo una accién sistémica y dando lugar a las
comorbilidades que se producen en la AR%. Las citoquinas se unen a sus receptores especificos,
localizados en la superficie de diferentes células dianas, e inician rutas de sefializacion
intracelular®. En la mayoria de los casos, en estas rutas intracelulares estan implicadas varias
citoquinas proinflamatorias, por ello se dice que muchas de ellas actian de forma sinérgica®.
Por todo ello, es dificil establecer el papel exacto que ejerce cada citoquina en la patogenia de

la AR.

El objetivo principal del tratamiento anticitoquinas es reducir la inflamacidn, inhibiendo de
forma selectiva este proceso tras equilibrar la produccion de moléculas proinflamatorias y
antiinflamatorias'®. Asimismo, se trata de una terapia inmunomoduladora, ya que acttan
modificando la enfermedad gracias a las amplias rutas de actuacidon que presentan estas
citoquinas diana!®. Las principales citoquinas proinflamatorias implicadas en el proceso
fisiopatoldgico de la AR son el TNF-a, la IL-1 y la IL-6%°. A continuacidn, se detallan los FAMEb

que actuan contra estas citoquinas diana.
2.2.5.1.1 Agentes inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa

Segun los estudios realizados, el TNF-a es la citoquina proinflamatoria por excelencia implicada
en el proceso fisiopatolégico de la AR®. Es producido, principalmente, por macréfagos
activados, y actua uniéndose a los receptores celulares de TNF (TNFR)l y TNFRII, produciendo

multiples efectos, como la inflamacidn de la membrana sinovial y la destruccién articular'®,

Los farmacos inhibidores del TNF-a (TNFi) producen una disminucién de la inflamacion ya que
actuan reduciendo el infiltrado inflamatorio en la articulacidon, la angiogénesis y
osteoclastogénesis, y con ello, la remodelacidon articular'®®. De la misma forma, inhiben la
expresion de otras citoquinas proinflamatorias implicadas en las mismas rutas intracelulares que
el TNF-a y favorecen la activacién de rutas antiinflamatorias'®. Los TNFi fueron los primeros
FAMEDb utilizados en el tratamiento de la AR>. Se trata de firmacos de accidon rapida y

progresiva, que alcanzan su efecto terapéutico éptimo transcurridas de 2-4 semanas desde su
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inicio®, La reaccién adversa mas frecuente de los TNFi es la aparicion de infecciones, sobre

todo, de tipo respiratorias, urinarias y dermatoldgicas®’.

e Etanercept (ETN). Se trata de una proteina de fusidn dimérica humana formada por la
FcdelalgG1l humanay el dominio extracelular de los receptores TNFRIy TNFRII del TNF-
o, obtenida mediante ADN recombinante a partir de células de ovario de hamster
chino!®, Su administracién se realiza por via SC con una dosis de 25 mg dos veces a la
semana; o bien 50 mg/semana’.

¢ Infliximab (IFX). Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico humano-murino
producido mediante tecnologia de ADN recombinante en células de hibridoma
murino'®, Actla uniéndose al receptor de TNF-a, tanto a su forma soluble como
transmembrana. Presenta gran inmunogenicidad debido a su cardcter quiméricol®. Se
administra mediante perfusion intravenosa (1V) en dosis de 3 mg/kg en las semanas 0,2
y 6, y posteriormente cada 8 semanas®.

e Adalimumab (ADA). Es un anticuerpo monoclonal humano 1gG1 kappa, producido
mediante tecnologia recombinante en células de ovario de hdmster chino'®. Actua
inhibiendo la interaccion entre TNF-a y los receptores celulares TNFRI y TNFRII*%, Se
administra por via SC en dosis inicial de 40 mg en semanas alternas®.

e Certolizumab pegol (CTZ). Esta formado por el fragmento de unidn a antigenos de un
anticuerpo (Fab) recombinante humanizado contra TNF-a expresado en Escherichia coli
y conjugado con polietilenglicol'®’. Actia neutralizando de manera selectiva el TNF-a. Al
no contener la fraccion Fc de 1gG1, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Asimismo, en ensayos in vitro se ha
observado que no induce apoptosis en monocitos y linfocitos obtenidos de sangre
periférica humana, ni produce la desgranulacidon de neutréfilos!?’. La fraccién pergilada
(polietilenglicol) hace que su vida media sea mayor, disminuyendo la produccién de
anticuerpos anti-farmaco®’. Se administra por via SC con una dosis de carga de 400 mg
en las semanas 0, 2 y 4, y una dosis de mantenimiento de 200 mg cada dos semanas
alternas, o0 400 mg cada cuatro semanas®.

e Golimumab (GLM). Es un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa humano producido
mediante tecnologia de ADN recombinante en una linea celular de hibridoma murino®,
Presenta una alta afinidad al TNF-a soluble y a su forma transmembrana, inhibiendo la
unién a los receptores celulares'®. Se administra por via SC de forma mensual con una

dosis de 50 mg (individuos >40 kg)°.
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2.2.5.1.2 Agentes inhibidores de interleuquina-1

La IL-1 es una citoquina proinflamatoria involucrada en la inflamacidn de la membrana sinovial
en la AR, Es producida por macrdfagos, linfocitos T y B, y actla sobre condrocitos y
sinoviocitos induciendo la produccién de MMPs. En el organismo existen moléculas que son
inhibidores naturales de la IL-1 como son los anticuerpos anti-IL-1, el antagonista del receptor
de IL-1 y los receptores solubles de IL-11%. Sin embargo, estos mecanismos no siempre son
efectivos en el proceso inflamatorio de la AR. Por ello, se han creado farmacos inhibidores de IL-
1 como es anakinra (ANK), que actla como antagonista del receptor humano de IL-1,
neutralizando su actividad'®. Sin embargo, en la actualidad est& practicamente en desuso como

tratamiento de la AR debido a su baja eficacia en comparacién con el resto de FAMEb®,
2.2.5.1.3 Agentes inhibidores de interleuquina-6

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria producida por macréfagos activados, linfocitos B y
sinoviocitos en el proceso inflamatorio de la AR, que actia mediante la unidn a su receptor
celular®*119, Esta citoquina estd implicada en la activacidn de la respuesta inmunitaria de los
linfocitos, la estimulacidon de sinoviocitos, la maduracion de osteoclastos y la produccion de

reactantes de fase aguda®.

e Tocilizumab (TCZ). Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado de
IgG1 que actla uniéndose a los receptores de IL-6 e inhibiendo la sefalizacion
intracelular producida por la citoquina!®. Tiene accién terapéutica rapida, mostrando
eficacia clinica a las dos semanas desde su inicio'*?. Se puede administrar por infusion
IV con una dosis de 8 mg/kg cada cuatro semanas; o bien, por via SC con una dosis de
162 mg/semana'!?, Entre los efectos adversos méas frecuentes destacan las infecciones
graves, como heumonias o celulitis*?,

e Sarilumab. Es un anticuerpo monoclonal humano que actia de forma selectiva frente

al receptor de IL-6'3, Se administra por via SC en dosis de 200 mg cada dos semanas®.
2.2.5.1.4 FAMEDb dirigidos frente a linfocitos B

Los linfocitos B son células claves en la patogenia de la AR33. Rituximab (RTX) es una anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano formado por una Ig glicosilada con la Fc de la I1gG1
humana y las secuencias de la fraccién variable de las cadenas ligeras y pesadas murinas'®,
Actua uniéndose al antigeno de superficie CD20, localizado en linfocitos B maduros, induciendo

la muerte celular de estos mediante apoptosis, citotoxicidad mediada por complemento (CDC)
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y ADCC!>18_ Del mismo modo, disminuye la presentacién de antigenos a los linfocitos Ty la
produccion de citoquinas proinflamatorias por parte de los linfocitos B¥. Se administra
mediante ciclos de dos perfusiones IV de 1 g separadas en dos semanas®. Transcurridas 24
semanas del ultimo ciclo se realiza la evaluacién de la necesidad de un nuevo ciclo de RTX.
Entre los efectos adversos mas frecuentes, destaca la reaccidén local en la zona de infusidn

(prurito, urticaria), asi como la elevacién de la presién arterial o la aparicién de tos?.
2.2.5.1.5 FAMEDb inhibidores de la coestimulacién de linfocitos T

Abatacept (ABA) es una proteina de fusion humana formada por el dominio extracelular del
CTLA4 y la Fc de la IgG1'. Actua bloqueando la sefial coestimuladora de linfocitos T ya que se
une al complejo CD80/CD86, presente en DCs, monocitos y linfocitos B, e impide la unién de
éste al receptor CD28%®. De esta forma, se produce la inhibicién de la activacién y proliferacién
de linfocitos T, asi como, la produccién de citoquinas proinflamatorias por parte de estas células
(Figura 6)?°. Como consecuencia clinica en la AR, se produce la disminucién del infiltrado celular
en la membrana sinovial, por lo que disminuye el dafio articular!!®. Se administra por via IV, cuya
dosis depende del peso: 500 mg (< 60 kg); 750 mg (60-100 kg); 1.000 mg (>100 kg) en las
semanas 0, 2, 4 respectivamente, y cada 4 semanas posteriormente a igualdad de dosis (cada
vial contiene 50 mg); o SC (125 mg/semana)®. Se ha visto que ABA produce menor nimero de

infecciones que otros FAMEb',

Inactivacion de linfocitos
T por Abatacept Activacion de linfocitos T

Celula dendritica

Inactivacién

Linfocito T

Ma's. A
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Figura 6. Mecanismo de accion de ABA. En la izquierda de la figura se muestra la union a abatacept al
complejo CD80/CD86 inhibiendo la activacion de los linfocitos T. En la parte derecha, podemos apreciar el
mecanismo fisioldgico de activacion de linfocitos T debido a la interaccion de CD28 con el complejo

CD80/CD86 implicado en la patogenia de la AR.

ABA presenta mayor afinidad por el complejo CD80/CD86 que las moléculas CD28 y CTLA4
nativas debido a que el dominio extracelular de CTLA4 se encuentra fusionado a la Fc de 1gG1
humana mediante los dominios bisagra CH,-CHs, por lo que se consigue obtener un receptor
CTLA4 soluble con una vida media de eliminacién de dos semanas, aproximadamente?. Del
mismo modo, la regién Fc de I1gG1 ha sido genéticamente modificada insertando un cambio de
cisteina por serina en las posiciones 130, 136 y 139; y, de prolina por serina, en la posicién 148%,
Esta modificacidn ayuda a reducir la ADCC y la CDC mediada por Fc debido a que no se puede
unir a los receptores Fc gamma (FcGR)-2 y FcGR3, y lo hace muy débilmente al FcGR1?%. La
fraccion de ABA con actividad farmacoldgica es el dominio extracelular de CTLA4, que es el
encargado de unirse al complejo CD80/CD862. Por otra parte, en un estudio reciente se vio que,
tras la administracion de ABA, la expresiéon de CD80 disminuyo en mayor medida que la
expresion de CD86 en linfocitos B, lo que llevaria a pensar que ABA presenta mayor afinidad por

CD80y llevaria a cabo su funcidn mediante la regulacién proteédmica®®.

ABA a través de mecanismo de sefializacion intramolecular en las APC, induce la produccion de
la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) favoreciendo el catabolismo del triptéfano en DCs,
lo que lleva a la inhibicién de la proliferacién de los linfocitos T*21. Del mismo modo, disminuye
la adhesion de monocitos a las células endoteliales y su migracidon a través de las células
transendoteliales, lo que explica una mayor concentracion de monocitos en sangre periférica en
pacientes tratados con ABA'?, La baja migracidon de monocitos en estos pacientes podria
contribuir a disminuir la inflamacién de la membrana sinovial, mejorando la enfermedad*?’. La
actuacién de ABA sobre los macréfagos disminuye la produccidn de citoquinas y evita su
diferenciacion a osteoclastos, inhibiendo la osteoclastogénesis mediada por el receptor
activador de NFkB (RANKL) y TNF en la membrana sinovial'?!. Por otro lado, en un estudio
publicado recientemente se ha visto que ABA produce una regulacidn negativa de los genes
involucrados en la via de las proteinas quinasas activadas por mitdégenos (MAPK) en los
fibroblastos sinoviales (FS), células mayoritarias de la membrana sinovial, reduciendo los niveles
de MMP-1, 3 y 1322, Del mismo modo, los linfocitos B actlan secretando citoquinas

proinflamatorias y presentando antigenos a los linfocitos T. Ademds, los linfocitos B
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autorreactivos producen FR y ACPA. Se ha demostrado que los pacientes con AR expresan
niveles mas altos del complejo CD80/CD86 en sus linfocitos B, en comparacion con individuos
sanos, lo que lleva a entender que los linfocitos B son también células diana para ABA'?.. Asi, se
ha visto que ABA modula las funciones de los linfocitos B, inhibiendo la produccién de auto

anticuerpos y reduciendo la expansidon de los linfocitos B de memoria (Figura 7)**.

En cuanto a la inmunogenicidad e ABA, seglin un estudio llevado a cabo durante 8 afios,
Unicamente el 4% de los pacientes tratados con ABA desarrollaron anticuerpos contra el
farmaco durante el tratamiento, concluyendo la baja inmunogenicidad que tiene!'®!%, Este
hecho puede ser debido a la menor actuacién de ABA sobre los linfocitos T CD8+, que son los

encargados de reconocer antigenos virales y tumorales, mejorando su perfil de seguridad®?3.

X Presentacién Ag
X Produccidn citoquinas
A "N ABATACEPT
Célula Ii
dendritica ‘\

s 5,
. 1 Linfocito T
I

X Presentacion Ag i i 9 ;"I
X Produccion citoquinas RH-. ——
X Diferenciacién células L L
plasmaticas X Activacidn, migraciony
proliferacién linfocitos T
/ X Produccion citoquinas

Linfocito B

X Presentacion Ag
X Adherencia, migracién
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Figura 7. Bloqueo de la sefial coestimuladora de linfocitos T por ABA debido a su interaccién con
CD80/CD86. En la figura se muestran las células implicadas en la fisiopatogenia de la AR junto con las

acciones que llevan a cabo cada una de ellas de manera natural.

2.3 Resultados clinicos y de toxicidad de la terapia farmacoldgica en AR

Los FAMEb y FAMEsd han supuesto una revolucion en el tratamiento modificador de la AR. Sin

embargo, entre el 20-30% de los pacientes no alcanzan el objetivo terapéutico con las dianas y
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estrategias terapéuticas existentes en la actualidad?*. Esta falta de respuesta al tratamiento
aparece, en mayor medida, en pacientes en los que ha habido un fallo terapéutico previo a un
FAMEsc, FAMEb o FAMEsd>*. Segun resultados de la EULAR 2019, sélo el 10% de estos pacientes
que han estado en tratamiento con FAME responden a un segundo tratamiento®. Del mismo
modo, alrededor del 10-20% de los pacientes que han sufrido un fallo terapéutico a un TNFi son
capaces de responder de forma efectiva a otro FAMEb con distinto mecanismo de accién; o
incluso, a otro TNFi que no sea biosimilar del TNFi previo!®. En el caso de los FAMEsd, se
desconoce la efectividad de un jakinib tras el fallo de otro jakinib, al igual que se desconoce la
eficacia de un segundo inhibidor de IL-6 tras haber administrado TCZ>*. Por otro lado, los
pacientes que responden satisfactoriamente al tratamiento con FAME, y, una vez alcanzan la
remisién, se les suspende el tratamiento o se disminuye la dosis, sufren recaidas en la
enfermedad; aunque, se ha visto que mas del 80% vuelven al estado de remision tras la

restauracion FAME previo (Figura 8)**%'%’.

Estudios recientes han mostrado que el 50% de los pacientes que inician la terapia con FAME,
interrumpen su tratamiento transcurridos de 12 a 18 meses debido a la falta de eficacia, o bien,
a la aparicion de reacciones adversas!?®1%°, Asimismo, los pacientes que no obtienen una
respuesta terapéutica transcurridos 3 meses desde el inicio del FAME, o que no logran el
objetivo terapéutico tras 6 meses, no alcanzaran el control de la enfermedad posteriormente®,
El uso mantenido de un FAME que no funciona, asi como, el uso de multiples FAME, implica un

alto coste, tanto personal como sanitario®. Es por ello que son necesaria nuevas formas de

control de la enfermedad que ayuden a mejorar su manejo.

Del mismo modo, los FAME pueden producir una serie de reacciones adversas tras su
administracién. Entre las mas frecuentes se encuentra la aparicion de infecciones, asociadas,
sobre todo, a la administracion de FAMEb. De hecho, las sociedades especialistas en AR han
elaborado una serie de recomendaciones sobre la vacunacion de los pacientes sometidos a estos
tratamientos®®!. Cabe destacar la aparicién de un mayor riesgo de infeccién por herpes zoster y
de tromboembolismo venoso en aquellos pacientes en tratamiento con jakinib, sobre todo en

poblacién asiatica®®?.

En resumen, la estrategia terapéutica de la AR es eficaz, y aunque supone unos costes elevados,
su uso reduce la carga econdmica global de la enfermedad evitando una serie de costes
indirectos sobre el paciente, baja médica, incapacidad laboral o prejubilacién, y sobre Ila
sociedad, costos médicos directos>*. A pesar de ello, existe una alta proporcidn de pacientes que

no son capaces de alcanzar el objetivo terapéutico. Por consiguiente, se plantea como objetivo
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el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la AR**. Mientras tanto, es necesario
buscar nuevas estrategias de tratamiento y, sobre todo, encontrar biomarcadores de respuesta
gue permitan conocer qué tratamiento es el mas éptimo para cada pacientes, y en qué etapa

de la enfermedad aplicarlo®*.
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Figura 8. Algoritmo de tratamiento farmacolégico de la AR. En la figura se muestra el esquema
terapéutico secuencial recomendado en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide. GC,
glucocorticoides. FAME, farmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad. FAMEb, FAME bioldgico.
FAMEs, FAME sintético. FAMEsc, FAME sintético convencional. FAMEsd, FAME sintético dirigido. LFN,

leflunomida. MTX, metotrexato. SSZ, sulfasalazina.

2.3.1 Efectividad y toxicidad del tratamiento farmacolégico con ABA en pacientes con

AR

Segun las ultimas recomendaciones sobre el tratamiento de la AR de la EULAR 2019, ABA esta
indicado como FAMEb de primera linea tras el fallo terapéutico o toxicidad de un FAMEsc, en
concomitancia con MTX>*. Esta recomendacidén estd avalada por diversos estudios que
posicionan a ABA como un farmaco de eficacia éptima en el tratamiento de la AR. El ensayo
clinico de fase lll Assessment Very Early Rheumatoid Arthritis Treatment (AVERT) (NCT01142726)
evalud el uso de MTX en monoterapia, ABA en monoterapia y MTX en concomitancia con ABA,
en 351 pacientes caucdsicos, diagnosticados de AR temprana activa grave, durante 12 meses de
tratamiento®33. Sus resultados concluyeron que los pacientes en tratamiento con MTX y ABA
concomitantes presentaban una mayor remisién (23.5%; 1Cos5%=9.27-37.79)**3. Del mismo modo,
estos resultados fueron mejores en pacientes con AR de < 3 meses de evolucién de los sintomas
(33.3%; 1Co5%=17.9-48.7), lo que podria indicar una mejor respuesta al tratamiento con ABA en
pacientes con AR de inicio reciente!®, Los ensayos clinicos de fase Il AIM, ATTEST y ACQUIRE,
investigaron la eficacia de ABA en concomitancia con FAMEsc, mostrando que la combinacion
de ABA y FAMEsc presentaba una mayor eficacia que la monoterapia con MTX34136, En
contraposicidn, un metaanalisis que incluyd 69 estudios en poblacion caucasica, mostré que la
terapia combinada de MTX y ABA presentaba una efectividad similar a la monoterapia con ABA
(RR=0.69; 1C95%=0.37-1.30)**". A su vez, la efectividad de ABA ha mostrado ser superior a la de
ADA en pacientes caucasicos (Alemania) con AR ACPA positivos con fallo terapéutico primario a
MTX!38, Un estudio realizado en poblacidn asiatica (Japdn), comparé la efectividad clinica de
varios TNFi (ETN, ADA, GLM, CTZ) (n=620) frente a ABA (n=384) mostrando una eficacia clinica
similar en ambos grupos, especialmente en pacientes bionaive (ASDAI: 27.5+13.2 vs. 26.1+11.9;

P=.290)"".

Por otro lado, se ha demostrado que la efectividad clinica de ABA en pacientes con AR no varia
en funcién del rango de edad en el que se aplique. El estudio ABROAD conformado por 148

pacientes asiaticos (Japon) mayores de 65 afios y 129 pacientes menores de 65 afios, tratados
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con ABA, no encontrd diferencias significativas en cuanto a efectividad en ambos grupos de
pacientes, aunque la tasa de remision fue menor en el grupo de >65 anos (40.9% vs. 61.0%;
P<.01)'*, Choquette et al. realizaron una investigacion en 705 pacientes caucasicos
diagnosticados de AR en tratamiento con ABA como primera linea terapéutica, y 317 pacientes
como segunda linea, donde se comparé la persistencia de ABA frente a TNFi'%°, Los valores de
persistencia fueron similares en ambos grupos cuando el FAMEb se administré como primera
linea de tratamiento (4.53 vs. 5.35 afios; P=.740); sin embargo, tras la administracion como
segunda linea de tratamiento, la persistencia fue mayor para el grupo de ABA frente al grupo de
TNFi (4.80 vs. 2.82 afios; P<.001)°. Ademés, la interrupcion del tratamiento con TNFi fue mayor

que la interrupcién de ABA (74.1% vs. 57.1%).

Las recomendaciones de la EULAR 2019 sobre la estrategia terapéutica de la AR indica la
reduccion de la dosis de FAMED hasta su interrupcidn en pacientes que presentan un estado de
remisién sostenida en el tiempo®. Diferentes estudios avalan esta recomendacién en el
tratamiento con ABA144 A pesar de ello, se han reportado un mayor niimero de brotes de AR
(>70%) en pacientes a los que se les suspendié el tratamiento con ABA, frente a aquellos que
mantuvieron una terapia continua'®. Por lo que tras la revisidn de estos estudios, podemos
concluir que la disminucién de la dosis de ABA es una buena estrategia terapéutica en aquellos

pacientes que presentan una remision sostenida*.

El perfil de seguridad de ABA es similar al del resto de FAMEDb, tratandose de fdrmacos seguros
avalados por una amplia experiencia de uso. Las reacciones adversas mas frecuentes tras la
administracion de ABA son las infecciones de las vias respiratorias superiores (traqueitis,
nasofaringitis y sinusitis), de las vias respiratorias inferiores (bronquitis), urinarias, infecciones
por HZV, neumonias y gripe!®. Finckh et al. realizaron un estudio que recoge informacién sobre
nueve cohortes europeas de pacientes con AR (3961 pacientes) en tratamiento con ABA, reveld
que la tasa de interrupciéon del tratamiento con ABA por aparicion de efectos adversos fue del
4% tras 6 meses de terapia y del 6% tras 12 meses'®. Del mismo modo, otro ensayo clinico que
comparaba ABA con placebo en 3210 pacientes caucdsicos con AR, mostrd que, las tasas de
reacciones adversas fueron del 51.8% para ABA y del 46.4% para placebo, siendo las reacciones
adversas mds frecuentes (>5%) dolor de cabeza, nduseas e infecciones del trato respiratorio.
Weinblatt et al. llevaron a cabo un estudio agrupado de ocho ensayos clinicos sobre ABA iv
frente a placebo, realizado en 4149 pacientes caucdsicos con AR, mostré una tasa de incidencia
de infecciones baja en los individuos estudiados (2.87% vs. 2.60%, respectivamente), siendo la

neumonia el efecto adverso mas frecuente?®. En este mismo estudio, la tasa de incidencia de
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muertes, por 100 pacientes/afio de exposicion, para ABA fue de 0.60 (1Css5%=0.47-0.76), siendo
los problemas cardiovasculares la causa de muerte mas frecuente!®®. El ensayo clinico ATTEST
realizado en 431 pacientes caucasicos diagnosticados de AR y tratados con ABA (n=156), IFX
(n=165) y placebo (n=110), mostré que los pacientes tratados con ABA presentaban menos
reacciones adversas que aquellos tratados con IFX (46.2% vs. 58.2%; P<.05)*. Otro estudio
realizado con 646 pacientes con ARy tratados con ABA y ADA sc durante 12 meses, mostré que
el perfil de seguridad de ABA y ADA era similar, siendo mas frecuentes las reacciones en el lugar
de inyeccién en ADA (9.1% vs. 3.8%; P<.05)*, Los resultados de una cohorte de 5752 pacientes
caucasicos diagnosticados de AR y en terapia con ABA, no asociaron el uso de ABA con una
mayor incidencia de infecciones graves cuando se compard con otros FAMEb (RR=1.04; Cgs%=
0.89-1.21)*°. Asimismo, un estudio observacional de cohortes a nivel mundial, realizado en
1496 pacientes con AR tratados con ABA, 3490 pacientes tratados con otros FAMEb y 1520
pacientes tratados con FAMEsc, reveld que el riesgo de infecciones con necesidad de
hospitalizacidon fue menor para ABA frente a los FAMEb (RR=0.37; 1Cs5%=0.18-0.75), asi como, las
reacciones graves durante la inyeccidn o infusidn del farmacos (RR=1.57; [Cosy= 1.11-2.17)*°,
Los factores de riesgo mas comunes de aparicién de infecciones en pacientes tratados con ABA

son la edad y antecedentes personales de infecciones recurrentes o graves®.

En cuanto a la aparicidon de neoplasias en pacientes con AR tratados con ABA, un meta-anlisis
que incluyd nueve estudios con un total de 1829 pacientes/afio de exposicion, mostrd que la
tasa de incidencia de cancer en pacientes tratados con ABA fue del 1.4%, mientras que en el
grupo placebo fue del 1.1% (P>.05)**!. De la misma forma, un estudio observacional de cohortes
a nivel mundial comparé la incidencia de neoplasias en 1496 pacientes con AR tratados con ABA,
3490 pacientes tratados con otros FAMEb y 1520 pacientes tratados con FAMEsc, no
encontrando resultados significativos entre el riesgo de neoplasias de ABA con otros FAMEb

(RR=1.89; 1C95%=0.93-3.84) ni con FAMEsc (RR=0.93; ICs5%=0.20-4.27)**°.
2.4 Factores de prondstico del tratamiento farmacoldgico con ABA en AR

Las ultimas recomendaciones de la EULAR 2019 ponian de manifiesto la necesidad de encontrar
biomarcadores predictores de respuesta de FAME que pudieran ayudar a mejorar las estrategias
de tratamiento existentes hasta el momento, esperando la llegada de nuevos farmacos®.
Siguiendo esta linea han sido diferentes los campos que han buscado predictores de respuesta
a ABA, desde marcadores bioquimicos o inmunoldgicos hasta demograficos, farmacoldgicos o

medidas fisicas.
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En cuanto a los predictores de respuesta sociodemograficos, el impacto del género sobre la
respuesta al tratamiento con ABA ha sido evaluado en un estudio realizado en 1017 pacientes
caucasicos (Francia) diagnosticados de AR en tratamiento con ABA, sin encontrar diferencias
significativas en cuanto a la efectividad de ABA en mujeres y hombres (52.4% vs. 55.5%; P>.05),
a pesar de que las mujeres presentaban una mayor gravedad de AR, al inicio de la terapia con
ABA™2, Por otro lado, Piantoni et al. realizaron un estudio en 71 pacientes caucéasicos (Italia)
diagnosticados de AR y tratados con ABA, en el que se encontrd asociacion significativa entre el
mayor riesgo de interrupcion de la terapia con ABA y los pacientes fumadores, frente a los no

fumadores (51.9% vs. 25.6%; P=.03)%%3,

Del mismo modo, se ha evaluado la influencia de las medidas de actividad de la AR y la respuesta
al tratamiento con ABA. Una investigacion realizada en 277 pacientes asidticos (Japdn), mostré
que valores basales de DAS28 mas bajos, estaban asociados con la remisidn, en pacientes de
edad avanzada diagnosticados de AR y tratados con ABA®®. En contraposicién, Lee et al.
elaboraron un estudio en 341 pacientes asiaticos (Corea) con AR en tratamiento con ABA, en el
que valores altos de DAS28 basal, asi como de sus componentes NAT, VSG y EVAP, mostraron
asociacién con una mejor respuesta EULAR tras 6 meses de terapia con ABA. Asimismo,
menores valores basales de HAQ se asociaron con la remisién en pacientes jovenes!*. Un
estudio realizado en 281 pacientes caucdsicos bionaive que iniciaron la terapia con ABA, mostré
una mayor tasa de LDA (P=.048) y mayor ACDAI (P=.015) en aquellos pacientes que presentaban
una menor duracidn de la AR, Asimismo, el estudio ACTION que englobé un total de 2350
pacientes caucasicos diagnosticados de AR, reveld que los pacientes bionaive presentaron una

mayor retencion de ABA, frente a aquellos que habian sido tratados con FAMEb previos®®®.

Los autoanticuerpos caracteristicos de la AR también se han postulado como posibles
predictores de respuesta a ABA. Un estudio realizado en 277 pacientes asiaticos (Japdn),
asociaron los ACPA positivos con la remision de la enfermedad en pacientes de edad
avanzada®. En concordancia con estos resultados, el estudio ACTION sobre ABA en pacientes
caucasicos con AR mostré que los pacientes seropositivos para ACPA y FR presentaban una
mayor retencidn de farmaco que los seronegativos (RR=0.71; 1Cos%=0.53-0.96)*¢. De la misma
forma, en un estudio de cohortes retrospectivo realizado en 553 pacientes asiaticos (Japdn) con
AR tratados con ABA iv, se encontrd que, una mayor proporcién de pacientes ACPA positivos

alcanzaron la LDA tras 52 semanas de tratamiento®’

. Ademas, ABA produce una disminucién de
los niveles plasmaticos de ACPA y FR que podria ser mas significativa que la que producen otros

FAMEb como los TNFi**8, Asi, la diminucién temprana en los niveles plasmaticos de ACPA se
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asocid con una mayor respuesta clinica y persistencia de ABA en pacientes con AR activa'®®, De
igual forma, los anticuerpos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP) implicados en la
patogenia de la AR, podrian actuar como predictores de respuesta al tratamiento farmacolégico
con ABA, ya que en un estudio realizado con 60 pacientes caucasicos (Italia) diagnosticados de
AR y tratados con ABA, mostrd que los pacientes anti-CarP positivos presentaban niveles mas

bajos de DAS28 tras 6 meses de tratamiento con ABA (P=.003)*°.

Piantoni et al. realizaron un estudio en 71 pacientes caucasicos (Italia) diagnosticados de AR y
tratados con ABA mostrando que, aquellos pacientes que presentaban un bajo porcentaje basal
de linfocitos T CD8+ tenian mayor probabilidad de interrupcién del tratamiento de ABA
(OR=6.20; 1C95%=1.20-30.80)**3. Del mismo modo, un estudio realizado en 40 pacientes asiaticos
(Japdn) diagnosticados de AR y en tratamiento con ABA encontrd que niveles basales menores
de linfocitos T helper (Th) 17.1 podrian estar asociados a una mejor respuesta terapéutica a ABA
(1Ce5%=2.90-72.30; P=.002)'*°, En contraposicidn, un estudio reciente realizado por Mena-
Vazquez et al. en 120 pacientes caucasicos (Espana) diagnosticados de AR encontré que, los
individuos con niveles basales altos de linfocitos Th17 y linfocitos T reguladores, presentaban
mayores tasas de remisidn tras la terapia con ABA que aquellos con niveles basales bajos (2.9%

vs. 1.1%, P=.02; 34.3% vs. 17%, P=.03)*%.

Otra de las moléculas investigadas como predictoras de la respuesta al tratamiento con ABA ha
sido la MMP-3. Se trata de una enzima proteolitica involucrada en la degradacién del cartilago
en la AR, Es producida por los FSy condrocitos en las articulaciones y, posteriormente, pasa a
sangre, por lo que se puede detectar en suero ayudando a predecir y evaluar la actividad de la
AR, asi como, el dafio articular en estos pacientes!®’. Con estos antecedentes, un estudio
realizado en 423 pacientes asiaticos (Japdn) diagnosticados de AR y en tratamiento con ABA
mostré que la LDA tras 52 semanas de tratamiento con ABA estuvo asociada a una mejora del
20% en los niveles de MMP-3 (P=.001)®2, Los niveles séricos de IgA, asi como, de citoquina 10
inducida por el interferon gamma (CXCL10), y, el recuento de neutréfilos, también se han visto

asociados a la LDA y remisidn de la enfermedad en pacientes con AR tratados con ABA®L183,

En resumen, son muchos los predictores de respuesta a ABA que han sido investigados en los
ultimos tiempos. Sin embargo, la alta complejidad en la fisiopatologia de la enfermedad hace
que no exista una diana clave sobre la que investigar. En la actualidad no existe ningun predictor
de respuesta al tratamiento con ABA que sea verdaderamente efectivo y que se puede aplicar
en la practica clinica rutinaria. Seran necesarios estudios mas amplios y, en diferentes tipos de

poblaciones, que ayuden a verificar los datos obtenidos hasta el momento.
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2.5 Farmacogenética de ABA en AR

La variabilidad genética interindividual es otro de los factores que puede contribuir en la
respuesta al tratamiento con ABA en pacientes con AR. La farmacogendmica es el campo de las
ciencias de la salud encargado de investigar las posibles asociaciones que pueden existir entre
el genoma de un paciente y la respuesta a terapias farmacoldgicas. Asimismo, la
farmacogenética se centra en cdmo las variaciones que se producen en un gen concreto,
influyen en la respuesta a un farmaco. La mayor parte de estas variaciones son polimorfismos
de un solo nucledtido (Single-Nucleotide polymorphisms, SNPs) localizados en un gen implicado
en la ruta de actuacién de un farmaco. De esta forma, la farmacogenética es una herramienta
util y efectiva para el desarrollo de la medicina personalizada que, junto al resto de factores que
rodean al individuo, ayudara a mejorar su atencion sanitaria. La medicina personalizada en su
conjunto, supone un gran beneficio, en primer lugar, para el paciente, ya que encauzara la
terapia farmacoldgica hacia la obtencidon de la maxima efectividad, obteniendo resultados
favorables desde su inicio, y evitando la aparicidon de reacciones adversas. En segundo lugar,
para el clinico y el sistema sanitario, debido a que se reducira el gasto derivado de cambios
terapéutico e ingresos hospitalarios. En la actualidad, la farmacogenética clinica se encuentra
en auge, pero aun son muy pocos los SNPs que han conseguido obtener el nivel de evidencia

suficiente como para implementarse en la practica clinica rutinaria.

Los FAME han sido ampliamente estudiados en el campo de la farmacogenética con el fin de
encontrar biomarcadores de respuesta con los que conseguir disminuir el fracaso terapéutico
que se produce en un alto porcentaje de los pacientes sometidos a estas terapias. Numerosas
investigaciones han relacionado diferentes SNPs con la respuesta a FAMEb con resultados
significativos, que podrian utilizarse como predictores farmacogenéticos!®*1%8, En cuanto a ABA,

las investigaciones previas relacionadas con su farmacogenética son muy escasas. En un estudio

de asociacion del genoma completo (GWAS) derivado del ensayo clinico APPRAISE, en el que se
investigo la expresidon génica de 19 pacientes caucasicos (Francia) al inicio de la terapia con ABA
y tras 6 meses de tratamiento, se observé la desregulacion de 672 genes!®. La disminucién de
la actividad de la AR tras la administracion de ABA se vio asociada a un aumento en la expresion
de los genes TCAIM, TRAK1, KIA1279 (proteina de unidn a KIF1), NDUFS1 y CCT5, todos ellos
implicados en el metabolismo mitocondrial, concretamente en la regulacidn de la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS)°. Seguin los investigadores, el aumento de la expresién

de estos genes tras el tratamiento con ABA, produjo un aumento de ROS, restaurando el

equilibrio rédox y mejorando la respuesta de los linfocitos T*°. Asimismo, también se vio
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alterada la expresiéon de genes implicados en la via de sefializacién de TCR, los cuales
contribuyen a la activacidon de los linfocitos T. Del mismo modo, se produjo una disminucién en
la expresidon de GRB2 e IKBKy, y un aumento de ATF2, CD247, LAT y CARD11%°, Esta situacion es
contradictoria, ya que segun estos resultados se produciria un aumento de la activacién de los
linfocitos T en pacientes tratados con ABA, siendo ABA un inhibidor de la coestimulacién de
estas células. Del mismo modo, se produjo la sobre-expresién de genes que participan en la via
de degradacion de proteinas, en pacientes respondedores a ABA (UBC, PSMC1, PSMD6, HLA-B,
HLA-C, HLA-G y HLA-J), lo que justifica la activacién de los mecanismos de ARNm?*®°. Los factores
pro-apoptoticos AIFM1, ATF2 y CYCS también se vieron expresados al alza'®®. Por ultimo, se
estudiaron algunos genes implicados en la angiogénesis, presentando resultados
contradictorios, ya que disminuyé la expresién génica de GRB2, MMP9, TIMP2 y aument¢ la de
ATF2, PXNy VHL®, Otro estudio realizado en 45 pacientes asiaticos (Japén) mostrd niveles mas
altos de expresion de los genes BATF2, LAMP3, CD83, CLEC4A, IDO1, IRF7, STAT1, STAT2 y
TNFSF10 en pacientes respondedores a ABA, los cuales se encuentran implicados con los

mecanismos de accidn de las células dendriticas y el IFN tipo 1*7°,

Talotta et al. realizaron un estudio en el que se investigaron algunos SNPs en los genes CTLA4,
CD80y CD86 en 32 pacientes caucasicos (Italia) diagnosticados de ARy en tratamiento con ABA,

sin encontrar asociacion significativa entre los SNPs y la respuesta al tratamiento (P>.05)"%.

2.5.1 CTLA4

imorfismos de un sélo nucledti ne n se han asociado con la rancia
Polimorfi d ol ledtido en el gen del CTLA4 h do la tolera
periférical’l. El CTLA4 es un receptor regulador del sistema inmune, que se expresa en la

172 Acttia uniéndose al complejo

superficie de linfocitos T activados y linfocitos T reguladores
CD80/CD86, inhibiendo la proliferacién de linfocitos T, imprescindible para la finalizacion de la
cascada de la respuesta inmune, asi como, para la adquisicién de tolerancia periférica por auto-
antigenos, previniendo la autoinmunidad'’?'’3, El gen CTLA4 se encuentra en el cromosoma
2033, consta de cuatro exones y tres intrones'’, El exdn 1 codifica la secuencia del péptido
principal, el 2 codifica el dominio Ig, mientras que los exones 3 y 4 codifican el dominio
transmembrana y el dominio citoplasmatico, respectivamentel’®. Los SNPs del gen CTLA4
rs3087243 (G>A), rs231775 (A>G) y rs5742909 (C>T) se han relacionado con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias autoinmunes en las que participan los linfocitos T (Figura 9)*’*17¢

178 'E| SNP rs231775, localizado en el exdn 1, es el Unico en el que se produce un cambio de

aminodcido de Ala por Thr en la secuencia lider. Este hecho podria afectar al procesamiento de
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CTLA4 por parte del reticulo endoplasmico, disminuyendo la eficiencia de la glicosilacion y

reduciendo la expresidon de CTLA4 en la célulat’.

Un reciente metaanalisis sobre el riesgo de AR, en el que se incluyeron 43 estudios (24703 casos,
23825 controles), mostré que, el polimorfismo CTLA4 rs231775 disminuyd el riesgo de AR en
poblacién cauciésica, asidtica y latinoamericana (G vs. A: OR=0.92, 1Css%=0.86—0.98; GG/GA vs.
AA: OR=0.86, 1Cs5%=0.75-0.99; GG vs. GA/AA: OR=0.86, 1Cs5%=0.78-0.95; GG vs. AA: OR=0.90,
ICo5%=0.83-0.98)1"°. Asimismo, el riesgo de AR en pacientes portadores del polimorfismo CTLA4
rs3087243 también fue menor (A vs. G: OR=0.88, 1Cy5%=0.85-0.92; AA/AG vs. GG: OR=0.83,
ICo5%=0.78-0.88; AA vs. AG/GG: OR=0.88, ICs5%=0.82-0.95; AA vs. GG: OR=0.79, 1Css%=0.73-0.86;
AG vs. GG: OR=0.84, 1Cg5%=0.79-0.90) en las mismas poblaciones étnicas'’®. Sin embargo, no se
encontrd asociacién entre el polimorfismo CTLA4 rs5742909 y el riesgo de padecer AR, Del
mismo modo, Kailashiya et al. realizaron un meta-analisis en el que englobaron 20 estudios en
poblacién asiatica sobre el riesgo de padecer lupus eritematoso, mostrando que, los individuos
portadores del genotipo CTLA4 rs231775-GG presentaban mayor riesgo de enfermedad (GG vs.
AA: OR=1.29, ICss%=1.06-1.56, P=.011)*">. Otro estudio realizado en poblacién caucésica (81
casos/123 controles) sobre el riesgo de desarrollar espondilitis anquilosante revelé que los
individuos portadores del alelo CTLA4 rs3087243-G presentaban mayor riesgo enfermedad (G
vs. A: OR=1.89, P=.002), sobre todo las mujeres (G vs. A: OR=2.10, P=.001)°, Asimismo, Lopez-
Villalobos et al. realizaron un estudio en poblacién caucasica (México) en pacientes
diagnosticados de sindrome de Sjégren (111 casos/138 controles), donde identificaron los
haplotipos CAG y CGA, referidos a CTLA4 rs5742909, rs231775, rs3087243, como factores de
riesgo de la enfermedad (OR=3.82, 1Cs5%=2.02-7.29; OR=11.38, 1Co5%=3.28-37.69,
respectivamente)'’2, En contraposicién con estos resultados, un meta-andlisis realizado a partir
de siete estudios poblacion asiatica (1283 casos/1257 controles) sobre el riesgo de desarrollar
enfermedad de Behget y los SNP de CTLA4 rs5742909 y rs231775, no encontrd asociacion

significativa.l8!

Por ultimo, la presencia de SNP en el gen CTLA4 se ha asociado con el riesgo a desarrollar otras
enfermedades, como el cancer. Li et al. han realizado un meta-analisis recientemente,
conformado por 31 estudios (9890 casos/14238 controles) en poblacién caucasica y asiatica,
mostrando que el SNP CTLA4 rs231775 predisponia a padecer cancer colorrectal (GG vs. AA/AG:
OR=0.55, 1Cg5%=0.35-0.84) y de pancreas (GG vs. AA/AG: OR=1.67, ICgs%=1.29-2.16); mientras
que el rs5742909 estaba relacionado con el riesgo de céncer gastrico (CC vs. CT/TT: OR=1.58,
ICos%=1.01-2.48) y el rs3087243 con el desarrollo de cancer de higado (AA vs. GG/AG: OR=1.43,
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ICos%=1.11-1.85)*2, Asimismo, un meta-andlisis realizado en caucdsicos y asidticos (4732
pacientes/6270 controles) mostrd que el SNP rs231775 se encontraba asociado al desarrollo de

enfermedades autoinmunes en todos los modelos genéticos de asociacidon (GG vs. AA:

i

ICos%=1.38-2.40)83,

Chr. 2
Péptido Dominiode Dominio Cola
lider union a ligando transmembrana citoplasmdtica
EXON 1 EXON 2 EXON 3 EXON 4
v
rs231775
Y A>G v
rs5742909 Thri7Ala rs3087243
oT G>A

Figura 9. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen CTLA4. En la figura podemos observar
los exones que conforman el gen CTLA4 y la localizacién de cada uno de los SNPs estudiados, asi como, el

cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma. Ala, alanina. Thr, treonina.

2.5.2 (CD80

Asimismo, en el gen CD80 encontramos varios SNPs que podrian tener relevancia clinica, como
son rs57271503 (G>A), rs1599795 (T>A) y rs9289131 (C>T) (Figura 10). Un estudio realizado en
113 pacientes asiaticos (Japdn) con tiroiditis cronica mostré que aquellos portadores del alelo
CD80 rs1599795-T presentaban un mayor riesgo de padecer enfermedad severa (T vs. AA:
P=.029)'* Wu et al. llevaron a cabo un estudio en 183 pacientes asiaticos (China) con céncer
gastrico y 348 controles sanos, mostrando que, los pacientes con el genotipo CD80 rs1599795-
TA, presentaban mayor gravedad y peor prondstico de la enfermedad (TA vs. AA: OR=1.44,
ICo5%=0.98-2.11), mientras que, los individuos portadores del alelo CD80 rs1599795-T
presentaban mayor riesgo de cancer (T vs. AA: OR=1.48, ICos%= 1.03-2.12)'®°. Ademas, en esta
misma investigacion se encontrd una menor expresion del receptor en pacientes con cancer que
presentaban una respuesta inmune antitumoral ineficaz. Este hecho podria estar relacionado

con el mecanismo de regulacidn post-transcripcional de la expresién del gen CD80™,
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Chr. 3q21
( CD80

EXON7 EON0 EXON.> EXON4 EXON3 EXON 2 EXON 1

v

rs9289131 ¥
rs57271503

oT A

rs1599795
T>A

Figura 10. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen CD80. En la figura podemos observar
los exones que conforman el gen CD80 y la localizacion de cada uno de los SNPs estudiados, asi como, el

cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma.

2.5.3 CD86

El gen CD86 se encuentra localizado en el cromosoma 3921 y consta de 8 exones®®. Se han
descrito varios SNPs en este gen relacionados con la desregulacidon de las células inmunitarias y
los procesos inflamatorios (Figura 11)*%. Destaca el SNP CD86 rs1129055 (G>A), situado en el
exon 8, donde se produce una sustitucion de alanina (Ala) por treonina (Thr) en el codén 304,
que podria introducir un lugar de fosforilacion en la cola citoplasmatica de CD86 por la proteina
quinasa C (PKC), modificando el nivel de fosforilacién de la region y la transduccién de sefiales
en las APC', Se ha relacionado el genotipo AA en CD86 rs1129055 con un mayor riesgo de
desarrollar sarcoma de Ewing (OR=2.12, 1Cos%=1.11-3.79), osteosarcoma (OR=2.18, ICos%=1.21-
3.93) y cancer de pancreas (OR=1.90, ICo5%=1.21-3.01)81%, Asimismo, un metaanalisis realizado
en 2137 pacientes asiaticos (China) encontré que el genotipo CD86 rs1129055-GG reducia el
riesgo de cédncer en poblacion asidtica (GG vs. AA: OR=0.62, [Cg5%=0.49-0.79;
Pheterogeneidad=-996)'°%. Por otro lado, un articulo publicado en poblacién asidtica (China) (125
casos/120 controles) posiciond el genotipo CD86 rs1129055-AA y el alelo A, como factores
protectores de sepsis asociados a la regulacién de la expresién de CD86 en monocitos (OR=0.35,
IC95%=0.17-0.73. OR=0.59, Cs5%=0.42-0.85)*®, En contraposicién, otro estudio realizado en 135
pacientes asiaticos (China) con sepsis y 151 controles sanos mostrd que aquellos con el genotipo

CD86 rs1129055-GA presentaban mayor riego de sepsis (OR=2.54, 1Cg5%=1.29-5.01)'*2, De forma
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similar, un meta-analisis evalué la relacién de este SNP con el riesgo de rechazo agudo tras la
realizacion de aloinjertos, concluyendo que el genotipo AA tenian un papel protector frente al

rechazo (AA vs. AG/GG: OR=0.35, ICgs%= 0.14-0.85)*%,

Otro de los SNPs del gen CD86 mas estudiados es el rs2715267 (A>C), localizado en la region
promotora, por lo que podria influir en los procesos de transcripciéon del gen'®. Diferentes
estudios han analizado la asociacidn entre este SNP y el riesgo de desarrollar AR, asma, tiroiditis
crénica o esclerosis multiple, encontrando resultados contradictorios!®41861941% yn estudio
sobre el riesgo a desarrollar esclerosis sistémica en poblacién caucasica (casos=221;
controles=227), mostrd que la presencia del alelo CD86 rs2715267-A confiere lugares de union
putativos para la proteina de unién del factor de transcripcion GATA y TATA; presentando el
alelo CD86 rs2715267-C menor afinidad de unién a proteinas nucleares (43.7% vs. 32.4%,
OR=1.70; P<.001)'**, La presencia del alelo CD86 rs2715267-C se ha relacionado en la mayoria
de los estudios con mayor susceptibilidad a padecer enfermedades autoinmunes, relacionado

con una sobre-estimulacidn de la respuesta inmunitaria'®’.

Por otro lado, en cuanto al SNP CD86 rs9831894 (A>C), un metaanalisis en el que se analizaron
varios estudios de GWAS (3856 casos/7666 controles), asocié el alelo C con el riesgo de
desarrollar linfoma difuso de células B (OR=0.84, P<.001; Pheterogeneidad=-300, 1>’=18.30)%, De igual
forma, un estudio realizado en pacientes 471 pacientes asiaticos (Taiwan) con enfermedad de

Graves, asocio el alelo CD86 rs9831894-C con menor riesgo de desarrollar oftalmopatial®.

El SNP CD86 rs9872483 (A>C) ha sido menos estudiado. Una investigacion en pacientes con
enfermedad de Graves asocid el haplotipo CD86 rs9872483-A y CD80 rs9289131-G como
protector en el desarrollo de oftalmopatia (OR=0.63, 1Cos5%=0.44-0.90)**°,

* MODOT = x

CcD86

Chr. 3q21

EXON 1 EXON 2 EXON 3 EXON4 EXONS EXON 6 EXON 7 EXON8

v v
4

rs9872483 rs9831894 rs1129055

$ A>G A>C

rs2715267

G>A

Ala310Thr
G>T
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Figura 11. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen CD86. En la figura podemos observar
los exones que conforman el gen CD86 y la localizacion de cada uno de los SNPs estudiados, asi como, el

cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma. Ala, alanina. Thr, treonina.

2.5.4 (CD28

El gen del receptor CD28 se localiza en la misma regiéon cromosémica que el gen CTLA4,
presentando una homologia del 31% de aminodcidos entre ambos, ademdas de una gran
interaccion?®. El polimorfismo rs3116496 estd localizado en la posicidn +17 del tercer intrén del
gen CD28 y en él se produce una sustitucidn de T por C (Figura 12)**®. Debido a su localizacién,
cerca del lugar de splicing 3’, este SNP podria modificar la sefializacién de CD28 y la activacion
de los linfocitos T, debido a que puede dar lugar a un splicing alternativo, que afectaria a la
expresion de la proteina CD282%. Un metaandlisis reciente revelé una asociacién significativa
entre el rs3116496 vy el riesgo de cancer de mama, colon y leucemia en poblacién asidtica
(n=11811) (Cvs. T: OR=1.14, ICos5%=1.01-1.29; Pheterogeneidad=-003, I* = 53.30%)*®. Del mismo modo,
en un estudio sobre el riesgo de rechazo de trasplante de rifidn en 270 pacientes caucasicos
(Polonia), se observd que los individuos portadores del alelo rs3116496-C presentaban mayor

probabilidad de rechazo (CC/CT vs TT: OR=1.93, ICys%=1.10-3.39, P=.026),

Los genes CTLA4, CD80, CD86 y CD28, se encuentran, a su vez, relacionados con el mecanismo
de accidn de ABA71177:202:204 1| 5 psresencia de diferentes SNPs en estos genes puede conllevar un
cambio conformacional en las proteinas que codifican, produciendo variabilidad en la respuesta

al tratamiento con ABA en los pacientes.

= DAVDV =

Chr. 2 CcD28
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Figura 12. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen CD28. En la figura podemos observar
los exones que conforman el gen CD28 y la localizacién de cada uno de los SNPs estudiados, asi como, el

cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma.

2.5.5 FcGR. FcGR2A y FcGR3A

La regidn Fc de IgG1l que contiene ABA puede interaccionar con los FcGR especificos de
anticuerpos, localizados en la superficie de linfocitos B, macréfagos o DCs?%>2%, La funcién de la
region Fc de 1gG1l es mejorar la farmacocinética de ABA, aumentando su estabilidad vy
prolongando su vida media del fadrmaco, igualdndola a la IgG1 humana nativa?®®2%, La Fc de IgG
humana es capaz de unirse a diversos receptores implicados en procesos tales como la
inflamacién mediada por anticuerpos, fagocitosis, maduracion de DCs, ADCC, CDC, regulacion
de citoquinas y proliferacién de linfocitos B?°. Sin embargo, esta fraccidn se encuentra
modificada en ABA, de tal forma que se mejord la produccion de proteinas y se redujo la unién
de Fc a sus receptores, evitando la CDC y la ADCC, entre otras?', La proteina FCGR2A se expresa
en monocitos, macréfagos, DCs, neutrdfilos y plaquetas; mientras que FCGR3A se expresa en
monocitos, macréfagos, neutréfilos y células NK. La interaccion de los FcGR con la Fc de los
farmacos biolégicos da lugar a una serie de reacciones inmunolédgicas como son apoptosis,
liberacion de citoquinas, ADCC y eliminacién de complejos inmunes mediada por macréfagos?t
214 Se han descrito varios subtipos de FCGR que poseen distinta afinidad por IgG, siendo los més
estudiados el FCGR2A y el FCGR3A, que presentan baja afinidad?'>2Y, El FcGR2A se expresa en
neutrdéfilos, macréfagos y monocitos; mientras que, FCGR3A se expresa en macrofagos, DCs y

células natural killer (NK)?8,

Los SNPs en los genes FCcGR2A y FcGR3A, podrian dar lugar a cambios estructurales en el dominio
extracelular del FcGR, interfiriendo en la afinidad de la Fc de I1gG de ABA. Estas modificaciones
condicionan la afinidad de estos receptores por las 1gG, afectando a la eliminacién de complejos
inmunes?°%27 E| polimorfismo FCGR2A rs1801274 (A>G) da lugar a una sustitucién de histidina
(His) por Arg en la posicién 131 (His131Arg) (Figura 13)**°?%, Segln se ha observado en estudios
previos el receptor FcGR2A que contiene His en la posicién 131, en lugar de Arg, presenta una
mayor afinidad por 1gG1?%. Paralelamente, el SNP rs396991 (A>C) localizado en el gen FEGR3A
produce una sustitucion de fenilalanina (Phe) por valina (Val) en la posicion 158 (Phe158Val)
(Figura 14)*'%, La molécula FcGR3A que contiene Val en la posicién 158, en lugar de Phe,
presenta mayor afinidad por IgG1, 1gG2 e 1gG3, produciendo una mayor respuesta inmune

(ADCC, apoptosis, CDC)?6222, Asimismo, las células NK de los pacientes portadores del receptor
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FcGR3 mutado (Val158Val) parecen expresar mayor cantidad de receptores en su superficie que

aquellos con la forma wild type??2.

Estudios realizados en pacientes diagnosticados de AR y tratados con TNFi han evaluado la
relacion de estos SNPs con la efectividad y la variacion en el aclaramiento del farmaco,
obteniendo resultados contradictorios?®218223-228  Cafiete et al., mostraron que, pacientes
caucasicos (Espafa) en tratamiento con IFX (n=91) y portadores de los genotipos FCGR2A
rs1801274-GG y FcGR3A rs396991-AA, ambos de baja afinidad, presentaban un menor
aclaramiento del farmaco, por lo que aumentaba su efecto terapéutico y, consecuentemente,
la respuesta a la terapia (GG vs. AA/AG: P=.035; AA vs CC/CA: P=.003)?!. Del mismo modo, un
metaanalisis realizado sobre 1427 pacientes caucasicos en terapia con RTX e IFX, mostré que,
los pacientes en tratamiento con RTX portadores de los genotipos FCGR3A rs396991-CC y
FcGR3A rs396991-CA, presentaban una menor respuesta terapéutica (CC/CA vs. AA: OR=0.57,
ICo5%=0.37-0.86; Pheterogeneidad=-161, 1>=45.2)*?°. Asimismo, otro metaanalisis realizado por
Montes et al. en 429 pacientes caucasicos diagnosticados de AR en terapia con TNFi no encontré
asociacion entre el polimorfismo FCGR3A rs396991 y la respuesta a las terapias bioldgicas (TBs)
(OR=1.11, 1Cs5%=0.80-1.50; 1>=62)%*°. Jiménez Morales et al., identificaron los genotipos de alta
afinidad FcGR2A rs1801274-AA y FcGR3A rs396991-C, como predictores de mayor respuesta
terapéutica a RTX (AA vs. G: OR=4.86, |Cs5%=1.11-21.12; C vs. AA: OR=4.90, |Cq5%=0.84-28.48) y
FCGR3A rs396991-AA como predictor de buena respuesta a TCZ (AA vs. CC/CA: OR=5.08,
ICos%=1.20-21.33)8,

Por otro lado, se ha evaluado el papel de la asociacidon conjunta de haplotipos de baja afinidad
de los genes FCcGR2A y FcGR3A en la respuesta a FAMEb en pacientes con AR. Un estudio previo
realizado en pacientes asiaticos (Japon) diagnosticados de AR y en tratamiento con IFX (n=2),
mostré que, aquellos portadores de alelos de baja afinidad presentaban un menor aclaramiento
de fadrmaco, frente a los portadores de alelos de alta afinidad?'’. De la misma forma, otro estudio
realizado por DAavila-Fajardo et al., en 325 pacientes caucasicos (Espafia) tratados con ADA
mostré asociacion entre los SNPs de baja afinidad y la respuesta EULAR satisfactoria (OR=1.53,
ICos5%=1.08—-2.17)%23. Por Ultimo, un estudio realizado en 70 pacientes caucdsicos (Espafia) con
artritis psoriasica tratados con TNFi encontrd asociacion significativa entre los alelos de baja

afinidad y la mayor respuesta terapéutica tras 6 a 8 semanas de tratamiento (P=.04)%°,

Como podemos comprobar, existe gran variedad de resultados con respecto al papel que juegan
los receptores FCcGR en la respuesta a TBs con anticuerpos monoclonales IgG. Sin embargo, la

hipétesis principal seria que los SNPs de baja afinidad de FcGR2A y FCcGR3A producirian una
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menor eliminacién de farmaco del torrente sanguineo, de tal forma, que aumentaria la
permanencia de éste en el organismo, y con ello, la respuesta terapéutica. Asi, las variantes de
FCGR2A y FcGR3A de baja afinidad, podrian estar asociadas con una mayor respuesta
terapéutica al farmaco en pacientes con AR. Sin embargo, ningun estudio previo, ha evaluado la
relacidn entre los SNPs FcGR2A rs1801274 y FcGR3A rs396991 y la respuesta a ABA en pacientes

diagnosticados de AR.

DAV =

Chr. 1

FCGR2A

B0 s EXON 9 EXON 12 EXON 13

¥
rs1801274 (A>G)
His131Arg

Figura 13. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen FCGR2A. En la figura podemos observar
los exones que conforman el gen FCGR2A y la localizacién de cada uno de los SNPs estudiados, asi como,

el cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma. Arg, arginina. His, histidina.

e

FCGR3A

Chr. 1

EXUIN S EXON7 EXON 6 EXONS EXON 3 EXON2 EXON 1

v
rs396991 (A>C)
Phel58Val

Figura 14. Single nucleotide polymorphisms localizados en el gen FCGR3A. En la figura podemos observar

los exones que conforman el gen FCGR3A y la localizacién de cada uno de los SNPs estudiados, asi como,
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el cambio de nucledtido que se produce en cada uno de ellos. Chr, cromosoma. Phe, fenilalanina. Val,

valina.

90



il 151 g

HIPOTESIS

L

7
7

Y JUSTIFICACION

7 : 7 é






Tesis doctoral Noelia Marquez Pete i HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

3 HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

La AR es una enfermedad autoinmune crénica con una etiologia, en gran medida, desconocida
hasta el momento, debido a la diversidad de factores que participan en ella. El nivel de desarrollo
de la terapia farmacoldgica de la AR ha evolucionado desde las terapias mas convencionales,
como los FAMEsc, hasta los tratamientos biolégicos (FAMEDb) y las terapias farmacolégicas
dirigidas (FAMEsd). Sin embargo, a pesar del amplio abanico de terapias disponibles en la
actualidad, el porcentaje de pacientes que no responden de forma satisfactoria al tratamiento
es considerable. La respuesta insatisfactoria se traduce en un avance acelerado e irreversible de
la AR en estos pacientes, lo que conlleva un detrimento de su calidad de vida, asi como, un

incremento del gasto sanitario para el Sistema Nacional de Salud.

Por todo ello, estdan en marcha investigaciones para dar luz a nuevas terapias con mayor eficacia
que puedan ayudar a los pacientes no respondedores a frenar el curse de la enfermedad. Del
mismo modo, la busqueda de biomarcadores de respuesta a las terapias existentes puede
ayudar a optimizar los tratamientos farmacoldgicos a través de la medicina personalizada.
Hablamos de biomarcadores clinicos, bioquimicos y genéticos. Numerosos estudios sobre
FAMEb han puesto de relieve la influencia de la edad de inicio de la terapia, la duracidén de la
enfermedad o el nimero de FAMEb previos como factores que influyen en la respuesta al
tratamiento. Otros marcadores bioquimicos, como VSG, PCR, FR o ACPA, también se han
apuntado como posibles predictores de respuesta a TBs. Del mismo modo, diferentes
polimorfismos genéticos, implicados en la ruta de accidon de estos farmacos, han resultado

asociados a la respuesta a TNFi, TCZ o RTX, entre otros.

En el caso de ABA, se han asociado con su respuesta algunas variables clinicas (TB previas) y
bioquimicas (FR o ACPA). Hasta ahora, ninguna variable genética ha sido asociada a la respuesta
al tratamiento con ABA. Un Unico estudio, realizado en 32 pacientes, evalud la asociacion entre
la respuesta a la terapia con ABA y SNPs en los genes CTLA4, CD80 y CD86, involucrados en el
mecanismo de accién del farmaco, sin encontrar resultados significativos. Sin embargo, existen
otros genes que podrian estar involucrados en la respuesta a ABA y que no han sido evaluados,
como puede ser CD28, FCcGR2A y FcGR3A. Ademds, ninglun estudio, hasta el momento, ha
evaluado de forma conjunta la asociacidon de marcadores clinicos, bioquimicos y genéticos con

la respuesta a ABA.
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Por consiguiente, se plantes la hipétesis de que SNPs en los genes CTLA4, CD80, CD86, CD28,
FcGR2A y FcGR3A, asi como, variables clinicas y bioquimicas, pueden actuar como potenciales

biomarcadores de respuesta al tratamiento con ABA, en pacientes diagnosticados de AR.
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4  OBIJETIVOS

4.1

Objetivo principal

Evaluar la influencia de SNPs en los genes CTLA4, CD80, CD86, CD28, FcGR2A y FcGR3A, factores

clinicos y bioquimicos, como marcadores predictores de la respuesta al tratamiento con ABA

(respuesta EULAR, LDA y remisidn), tras 6 y 12 meses, en pacientes diagnosticados de AR.

4.2

Objetivos especificos

Determinar los SNPs rs3087243 (CTLA4), rs231775 (CTLA4), rs5742909 (CTLA4),
rs57271503 (CD80), rs1599795 (CD80), rs9289131 (CD80), rs1129055 (CD86),
rs2715267 (CD86), rs9831894 (CD86), rs9872483 (CD86), rs3116496 (CD28), rs1801274
(FCGR2A) y rs396991 (FcGR3A) en pacientes tratados con ABA.

Medir la efectividad de ABA segun la respuesta EULAR, LDA y remision, en funcién del
DAS28, a los 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento, a través de pardmetros
bioquimicos (PCR, VSG) y fisicos (NAD, NAT, EVAP, HAQ) en los pacientes tratados con
ABA.

Evaluar la influencia de las variables independientes: sexo, tabaquismo, edad de
diagndstico de AR, edad de inicio de tratamiento con ABA, afios con AR sin ABA, edad
de inicio de ABA, duracion del tratamiento con ABA, via de administracion del farmaco,
numero de FAMEb previos, FAMEb previos, duracién del tratamiento con FAMEb
previos (meses), FAMEsc (MTX y LFN) y GC concomitantes, monoterapia con ABA,
positividad de FR y ACPA, y, niveles basales de DAS28, NAT, NAD, EVAP, PCR, VSG y HAQ;
con la efectividad del tratamiento, es decir, respuesta EULAR, LDA y remisién, en funcién
del DAS28, tras 6 y 12 meses desde el inicio de ABA.

Evaluar la asociacidn existente entre los genotipos obtenidos de los SNPs analizados y

los parametros determinantes de la efectividad del ABA.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Se realizd un estudio observacional de cohortes retrospectivo.
5.2  Declaracion ética

Este estudio se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki, bajo la aprobacion del
Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) (Anexo
1). Los sujetos participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado para la
recogida y analisis genético de las muestras de saliva, y su donacién al Biobanco del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (Anexo 2) y recibieron una hoja de informacion sobre el proyecto

(Anexo 3). La identificacion de las muestras se realizd con una codificacién alfanumérica.
5.3 Poblacion y ambito de estudio

Pacientes diagnosticados de AR en tratamiento con ABA.

5.4 Alcance geografico y temporal

El estudio incluyd 120 pacientes diagnosticados de AR moderada-grave en tratamiento con ABA

entre 2009 y 2019 en los Servicios de Reumatologia y Farmacia del HUVN.
5.5 Criterios de inclusién

Pacientes caucasicos.

e Edad mayor de 18 afos.

e Pacientes diagnosticados de AR moderada/grave, segln los criterios de clasificacién de
la ACR.

e Pacientes tratados con ABA IV (en funcién del peso: 500 mg (< 60 kg); 750 mg (60-100
kg); 1.000 mg (>100 kg) en las semanas 0, 2, 4 respectivamente, y cada 4 semanas
posteriormente a igualdad de dosis (cada vial contiene 50 mg)); o SC (125 mg/semana),
que se encuentren en tratamiento durante el periodo del estudio, o que hayan estado
previamente en tratamiento con ABA.

e Periodo de seguimiento de, al menos, 6 meses desde el inicio de la terapia con ABA.
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e Pacientes que aceptaron participar de forma voluntaria en el estudio y firmaron el
consentimiento informado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Aceptacion de

Investigacion Biomédica.
5.6 Criterios de exclusion

e Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.
e Pacientes diagnosticados de tuberculosis, o prueba de Mantoux positiva.

e Pacientes con infecciones activas conocidas.
5.7 Variables
5.7.1 Variables dependientes o de respuesta
5.7.1.1 Medidas de la actividad de la AR

La variable utilizada para medir la actividad de la enfermedad fue el DAS28. El DAS28 es un
indice que tiene en cuenta el conteo de las articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas del
paciente (NAT), la VSG, en el momento actual, y, la EVAP (0 - 100). Se trata de una variable
cuantitativa nominal. Esta variable fue recogida a partir de las historias clinicas de los pacientes
en las revisiones correspondientes a los meses 0, 6 y 12 desde el inicio de la terapia con ABA, de

acuerdo con los datos recogidos por el reumatdlogo.

Siguiendo las recomendaciones de la EULAR 2019, la variable cuantitativa DAS28 se utiliz para
la obtencidn de la evaluacidn de la respuesta al tratamiento con ABA. Se transformé el DAS28

en una variable cualitativa ordinal, que toma las siguientes categorias de actividad:

e Respuesta EULAR: satisfactoria (DAS28<3.2) o insatisfactoria (DAS2823.2).
e LDA: 2.65DAS28<3.2
e Remision: DAS28<2.6

Por consiguiente, la evaluacién de la respuesta al tratamiento con ABA se realizé utilizando tres
variables dependientes: respuesta EULAR, LDA y remision, tras 0, 6 y 12 meses de terapia con

ABA.
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5.7.2 Variables independientes
5.7.2.1 Variables sociodemograficas

- Edad de diagnéstico de AR. Edad del paciente a la fecha del diagndstico de la enfermedad.

Variable cuantitativa continua.

- Edad de inicio de ABA. Edad del paciente a la fecha de inicio de tratamiento con ABA.

Variable cuantitativa continua.
- Sexo (H/M). Variable cualitativa nominal.

- Tabaquismo. Variable cualitativa nominal que toma los valores de: fumador/ex fumador/no

fumador.

Estas variables se recogieron a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes de

los datos recogidos por el reumatélogo.
5.7.2.2 Maedidas bioquimicas y biolégicas

- FR. Variable cualitativa nominal que toma los valores de negativo (-) (FR=1.4 - 14 Ul/mL); y,

positivo (+) (FR>14 Ul/mL).

- ACPA. Variable cualitativa nominal que toma los valores de negativo (-) (ACPA=0 - 3 Ul/mL),

y positivo (+) (ACPA>3 Ul/mL).
- PCR. Variable cuantitativa continua. (Valores normales: 0 - 5 mg/L).
- VSG. Variable cuantitativa continua. (Valores normales: 1-10 mm/H).

Los valores de FR, ACPA, PCR y VSG se obtuvieron a partir de las analiticas realizadas a los

pacientes a los 0, 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento con ABA.
5.7.2.3 Medidas fisicas

- NAD. Conteo de articulaciones dolorosas del paciente, de un total de 28 articulaciones

examinadas. Variable cuantitativa continua. Toma valores de 0-28.

- NAT. Conteo de articulaciones inflamadas o tumefactas del paciente, de un total de 28

articulaciones examinadas. Variable cuantitativa continua. Toma valores de 0-28.
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EVAP. Valoracion de la actividad por parte del paciente. Variable cuantitativa continua.

Toma valores de 0 - 100.

HAQ. Evaluacidn de las actividades diarias del paciente. Variable cuantitativa continua.

Estos parametros fueron recogidos a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes

de los datos recogidos por el reumatdlogo.

5.7.2.4 Variables clinicas

Duracion de la enfermedad (afios). Desde el diagndstico hasta el inicio de la terapia con

ABA. Variable cuantitativa continua.

FAMEsc concomitantes. Variable cualitativa nominal. Se tendran en cuenta la

administracion de otros FAMEsc (MTX, LFN y ninguno).

GC concomitantes. Dos categorias: administracién de GC o no administracion de GC junto a

ABA. Variable cualitativa nominal.

Monoterapia. Dos categorias: administracion de ABA en monoterapia (si monoterapia); o,

administracion de ABA con farmacos concomitantes (FAMEsc o GC) (no monoterapia).

Numero de FAMEDb previos. NUmero de tratamiento con FAMEb previos a la administracion

de ABA. Variable cuantitativa continua.

FAMEb previos. Tres categorias: bionaive (sin FAMEb previos a ABA), un FAMEb
(tratamiento con un FAMED previo a ABA), dos FAMEDb (tratamiento con dos FAMEb previos
a ABA), tres o mas FAMEDb (tratamiento con tres o mas FAMEb previos a ABA). Variable

cualitativa nominal.

Duracion de tratamientos con FAMEDb previos (meses). Variable cuantitativa continua.

Estas variables se recogieron a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes de

los datos recogidos por el reumatélogo. Los datos faltantes en la historia clinica se recogieron

mediante entrevista personal con los pacientes.

5.7.2.5 Variables farmacoterapéuticas

Tiempo de administracion de ABA (meses). Duracion del tratamiento con ABA. Variable

cuantitativa continua.
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- Via de administracidon de ABA. Dos categorias: IV y SC. Variable cualitativa nominal.

Estos parametros fueron recogidos a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes
de los datos recogidos por el reumatdlogo y el farmacéutico hospitalario encargado de la unidad

de pacientes externos.
5.7.2.6 Variables genéticas

- Estatus de los marcadores genéticos. Variable cualitativa ordinal que toma los valores

Homocigoto AA/Homocigoto aa/Heterocigoto Aa.

Las variables genéticas fueron obtenidas a partir de los andlisis de deteccidon de SNPs realizados

en la unidad de farmacogenética del servicio de farmacia del HUVN.
5.7.2.6.1 Extraccion y purificacion de ADN

Las muestras de saliva se recogieron en hisopos bucales (Kit OCR-100). La extraccién de ADN se
realizd utilizando el kit de extracciéon QlAamp DNA Mini (Qiagen GmbH, Hilden, Alemania),
siguiendo las especificaciones proporcionadas por el fabricante para la purificacion de ADN a
partir de saliva y se almacend a -40°C. La concentracidn y la pureza del ADN se midieron con el
espectrofotometro de UV NanoDrop 2000 mediante la relacién de absorbancia a 260/280 y
260/230.

5.7.2.6.2 Anadlisis de polimorfismos genéticos mediante Real Time PCR

La identificacién de genotipos de los SNPs CTLA4 G>A (rs3087243), CTLA4 A>G (rs231775), CTLA4
C>T (rs5742909), CD80 G>A (rs57271503), CD80 T>A (rs1599795), CD80 C>T (rs9289131), CD86
G>A (rs1129055), CD86 G>A (rs2715267), CD86 A>C (rs9831894), CD86 A>C (rs9872483), CD28
T>C (rs3116496), FcGR2A A>C (rs1801274) y FcGR3A A>C (rs396991) se realiz6 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real (Real Time PCR) con sondas TagMan™
especificas de alelo. Los assay ID utilizados se muestran en la Tabla 4. La técnica y el andlisis se
llevaron a cabo en el Applied Biosystem StepOne Real Time PCR System (ABI Applied Biosystems,
7300 Real-Time PCR System, Foster City, CA, USA). Las sondas TagMan™ son reactivos
fluorogénicos que utilizan la actividad 5'nucleasa de la Tag polimerasa del ADN, de tal forma,
que son capaces de detectar un producto especifico a medida que se acumula durante los
distintos ciclos de la PCR. Los reactivos TagMan™ contienen sondas con diferentes fluorocromos
notificadores especificos para cada alelo en el extremo 5’, y apantalladores no fluorescentes en

el extremo 3’. El fluorocromo VIC se encuentra unido en el extremo 5’ de la sonda del alelo 1,
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mientras que el fluorocromo FAM esta unido al extremo 5’ de la sonda del alelo 2. El
apantallador hace que se reduzca la fluorescencia que emite el fluorocromo, mientras que la
sonda se encuentra intacta, mediante FRET (Transferencia de energia de resonancia de Férster).
En el caso de que la sonda encuentre su diana de actuacion, hibrida de manera especifica con
su secuencia complementaria situada entre el cebador directo y el reverso, y se rompe debido
a la actividad 5’ nucleasa de la enzima AmpliTaq Gold DNA polimerasa, durante el proceso de
extensién del ADN. Esto hace que se separe el fluorocromo notificador del apantallador,
aumentando la sefial de fluorescencia del fluorocromo correspondiente. Asimismo, se produce
la separacion de la sonda de la cadena diana, permitiendo la extension del cebador hasta el final
de la cadena molde. En cada ciclo se separan mas moléculas de fluorocromo notificador de sus
respectivas sondas, por lo que se va produciendo un aumento progresivo de la intensidad de
fluorescencia, proporcional a la cantidad de amplicon producido. En funcién del genotipo que
tengamos en el ADN, emitirad fluorescencia el fluorocromo VIC (alelo 1), el fluorocromo FAM

(alelo 2), o ambos (heterocigosidad).

Las condiciones utilizadas para llevar a cabo la reaccién de PCR fueron las siguientes: se inici6 el
proceso con la desnaturalizacion a 95°C durante 10 minutos, a continuacion, se aplicaron 40
ciclos de desnaturalizacidn a 95°C durante 15 segundos y anillado/extensién a 60°C durante 60

segundos.
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Tabla 4. Caracteristicas de los SNPs utilizados y metodologia de analisis.

MATERIAL Y METODOS

Técnica de
Gen SNP Alelos  Consecuencia genética Assay ID
genotipado
rs3087243 G>A Variante downstream C___3296043_10 TagMan
CTLA4 rs231775 A>G Variante missense C__2415786_20 TagMan
rs5742909 CT Variant upstream C__27834180_10 TagMan
rs57271503 G>A Variacion 3’ UTR C___387937_10 TagMan
CD80 rs1599795 T>A Variacion 3' UTR C__11311800_10 TagMan
rs9289131 C>T Variacion intrénica C__30122910_20 TagMan
rs1129055 G>A Variante missense C___7504226_10 TagMan
rs2715267 G>T Variacion intrénica C__26193522_10 TagMan
coss rs9831894 A>C Variacion intrénica C__ 56422_10 TagMan
rs9872483 A>G Variacion intrénica - TagMan
CD28 rs3116496 T>C Variacion intrénica C__ 25922478 10 TagMan
FcGR2A rs1801274 A>G Variante missense C___9077561_20 TagMan
FcGR3A rs396991 A>C Variante missense C__25815666_10 TagMan

CTLA4, Antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos. SNP, Polimorfismo de un solo nucledtido. FCGR2A, Receptor de la fraccion Fc de 1gG lla.

FcGR3A, Receptor de la fraccion Fc de IgG Illa. UTR: Regidn no traducida.

5.8 Anadlisis estadistico

El andlisis descriptivo se realizé con los software R 3.5.1 y PLINK?31233, Las variables cuantitativas
se expresaron como la media + desviacién estandar (sd) para aquellas que cumplian la
normalidad, y como la mediana (p50) y los percentiles (p25 y p75) para las variables que no

seguian una distribucidn normal. La normalidad se comprobd a través del Test de Shapiro-Wilks.

El andlisis bivariante entre la respuesta terapéutica (respuesta EULAR, LDA y remision) y las
variables sociodemograficas, clinicas y genéticas se realizé mediante el Test de chi-cuadrado de
Pearson, o, aplicando el Test exacto de Fisher para las variables cualitativas. Para los datos
cuantitativos se aplicé el Test de la t-Student a aquellas variables que cumplian la normalidad.
El Test de Mann-Whitney se aplicd para las variables no normales. La probabilidad de 0.05 o
menor fue considerada como estadisticamente significativa. Las odds ratio (OR) y el intervalo de

confianza al 95% (ICoss%) se calcularon mediante regresion logistica binaria.

La variable “haplotipos FCcGR2A/FcGR3A de baja afinidad” se analizd como una variable

cuantitativa. Los alelos considerados de baja afinidad para los polimorfismos estudiados fueron
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FcGR2A rs1801274-G (FCGR2A-p.131Arg) y FcGR3A rs396991-A (FCGR3A-p.158Phe), mientras
que FcGR2A rs1801274-A (FCGR2A-p.131His) y FcGR3A rs396991-C (FCGR3A-p.158Val) son
alelos de alta afinidad. La transformacidon desde una variable categérica a una variable
cuantitativa se hizo asignando una puntuacién a cada alelo. A los alelos FCcGR2A rs1801274-Ay
FcGR3A rs396991-C, de alta afinidad, se les asigné el valor 0 a cada uno de ellos; mientras que,
a los alelos de baja afinidad FCGR2A rs1801274-G y FcGR3A rs396991-A se les asignd el valor 1.
Como cada paciente presenta cuatro alelos, dos alelos para cada polimorfismo, la puntuacién
asignada fue de 0 hasta 4, donde O significaba ausencia de alelos de baja afinidad (AACC) y 4

significaba la presencia de cuatro alelos de baja afinidad (GGAA).

El analisis multivariante (regresion logistica o lineal) se utilizo para el calculo de las OR y el 1Cgsy
para los potenciales factores de prondstico respuesta EULAR, LDA y remision. La seleccion de las
variables incluidas en el modelo multivariante se hizo siguiendo la técnica de “pasos hacia atras”,
considerando como criterio de entrada un valor de P<0.05. Al igual que en el andlisis bivariante,
para cada variable independiente se calcularon la OR y el ICss%. La bondad del ajuste para cada
modelo se analizé a través del Test de Hosmer-Lemeshown y la prueba dmnibus sobre los
coeficientes. Ademds, se calculd el coeficiente r? de Cox-Snell y Nagelkerke. La probabilidad de

0.05 o menor fue considerada como estadisticamente significativa.

Se determind el equilibrio de Hardy-Weinberg y las frecuencias de haplotipos, y se calculd
Lewontin’s D prime (D’) y el coeficiente de desequilibrio de ligamiento (r?). El desequilibrio de
ligamiento (LD) para cada polimorfismo se calculé a través del programa de anadlisis de
asociacién del genoma PLINK?*4. E|l anélisis de las frecuencias de haplotipos y su asociacidon con
las respuestas analizadas en el estudio se desarrollé con los programas HaploView y SNPstats,

aplicaciones web para el anélisis de estudios de asociacién?3>-2%9,
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

Un total de 120 pacientes fueron incluidos en el estudio, recibiendo como tratamiento ABA. Los
datos clinicos y sociodemograficos se muestran en la Tabla 5. Del total de pacientes
diagnosticados de AR en tratamiento con ABA, el 74.17% (89/120) mujeres con una mediana de
duracion de la enfermedad de 24 [9-21] afios, y con edad media de diagndstico 45.15+£13.72
afios, en su mayoria no fumadores (73.33% [88/120]). Todos los pacientes fueron tratados con
otros FAMEDb previos durante una mediana de 36 [24-72] meses, la mediana de FAMEDb previos
administradas fue de 2 [1-3]. El 12.50% (15/120) de los pacientes fueron bionaive para ABA, el
25.83% (31/120) habian estado en terapia con un FAMEb previo, el 28.33% (34/120) con dos
FAMED previos y el 33.33% (40/120) con tres o mas FAMED previos. La edad media de inicio de
ABA fue de 56.63+13.03 afios, y la mediana de la duracién de tratamiento con ABA fue de 24
[14.75-44.25] meses. La administracion de ABA fue sc en el 56.67% (68/120) de los pacientes,
mientras que el 5.83% (7/120) recibieron tratamiento con ABA en monoterapia durante el
periodo de estudio. El 35% (42/120) y el 85% (102/120) recibieron MTX y GC concomitantes,
respectivamente. El 80% (96/120) de los pacientes presentaron FR positivo; mientras que el
70.83% (85/120) de los pacientes fueron positivos para ACPA. La puntuacion media de DAS28 al
inicio de ABA fue de 4.70£1.43. Los valores basales de EVAP, PCR, VSG y HAQ se muestran en la
Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los 120 pacientes diagnosticados de AR

y tratados con ABA.

VARIABLES NIVEL INICIAL
N (%) Media +/ - sd
Sexo 120
Hombre 31 25.83 -
Mujer 89 74.17 -
Tabaco
Fumador 18 15.00 -
Ex fumador 14 11.67 -
No fumador 88 73.33 -
Edad diagnéstico AR 120 - 45.15+13.72
Afos AR 120 - 24 (9-21)
Edad inicio ABA 120 - 56.63+13.03
Tiempo ABA 120 - 24.00 (14.75-44.25)
ADM
Sc 68 56.67 -
v 52 43.33 -

FAMEsc concomitantes

MTX 42 35.00 -
LFN 14 11.67 -
ninguno 64 53.33 -
GC concomitantes
No 18 15 -
Si 102 85 -
Monoterapia
No 113 94.17 -
Si 7 5.83 -
Numero FAMEDb previos 120 - 2 (1-3)
Duracion FAMEb previos 120 - 36 (24-72)
FAMEDb previos
Bionaive 15 12.50 -
1 FAMEb 31 25.83 -
2 FAMEb 34 28.33 -
3 o mas FAMEb 40 33.33 -
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Tabla 5. (Continta)

VARIABLES NIVEL INICIAL

N (%) Media +/ - sd

Razdn suspension ABA

Fallo primario 25 20.83 -
Fallo secundario 12 10.00 -
RA 6 5.00 -
No suspension 77 64.17 -
FR
Neg 24 20 -
Pos 96 80 -
ACPA
Neg 35 29.17 -
Pos 85 70.83 -
DAS28 basal 120 - 4.70+1.43
NAD basal 120 - 6 (3-10)
NAT basal 120 - 3(0-6)
EVAP 120 - 70 (50-80)
PCR basal 120 - 2 (1-4)
VSG basal 120 - 22 (10-38)
HAQ basal 120 - 1.75 (1.00- 2.00)

ABA, Abatacept. ACPA, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado. AR, artritis reumatoide. DAS28, 28-joints Disease Activity Score. EVAP,
escala visual analdgica del paciente. FAMED, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos. FAMEsc, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales. FR, factor reumatoide. GC, glucocorticoides. HAQ, Health
Assessment Questionnaire score. iv, intravenoso. LFN, leflunomida. MTX, metotrexato. NAD, nimero de articulaciones dolorosas. NAT,
numero de articulaciones tumefactas. pzs, percentil 25. pso, percentil 50. p7s, percentil 75. PCR, proteina C reactiva. sc, subcutdneo. SD,
desviacion estandar. VSG, velocidad de sedimentacién globular.

Las variables cualitativas aparecen representadas por un nimero (porcentaje, %). Las variables cuantitativas que siguen una distribucién
normal aparecen representadas como media * SD. Las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal aparecen

representadas como pso (p2s - p7s).

6.2 Efectividad clinica de ABA

La efectividad global de ABA se evalu6 en 120 (93.75%) y 105 (82.03%) pacientes, tras 6 y 12
meses de tratamiento, respectivamente (Tabla 6). El 20.83% (25/120) de los pacientes

presentaron fallo primario a ABA, y el 10% (12/120) presentaron fallo secundario. Unicamente
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el 5% (6/120) de los pacientes presentaron reaccion adversa a ABA, siendo en su mayoria la

aparicidn de herpes zoster (Tabla 5).

Transcurridos 6 meses de terapia con ABA, el 31.67% (38/120) de los individuos mostraron una
respuesta EULAR satisfactoria, el 20% (24/120) alcanzaron la LDAy el 15% (18/120) entraron en
fase de remision de la enfermedad. Asimismo, tras 12 meses de terapia con ABA, el 45.71%
(48/105) de los sujetos mostraron respuesta EULAR satisfactoria, el 22.86% (24/105)

presentaron LDAy el 27.62% (29/105) consiguieron la remision de la AR.

De la misma forma, se evalud la efectividad del tratamiento con ABA clasificando a los pacientes
en funcion de los FAMED previos que les habian sido administrados. De este modo, en pacientes
bionaive para ABA, la respuesta EULAR fue satisfactoria en el 53.33% (8/15) de los casos tras 6
meses de tratamiento y aumento al 78.57% (11/14) tras 12 meses de tratamiento. La LDA fue
del 33.33% (5/15) tras 6 meses de tratamiento con ABA, y del 21.43% (3/14) tras 12 meses de
tratamiento con ABA; mientras que el 20% (3/15) de los pacientes alcanzaron la remision tras 6
meses de tratamiento con ABA, aumentando hasta el 64.29% (9/14) tras 12 meses con ABA. En
cambio, en el grupo de pacientes que habian tenido tres o mas FAMEb previos, el 27.5% (11/40)
presentaron respuesta EULAR satisfactoria tras 6 meses, aumentando al 50% (16/32) tras 12
meses con ABA. La LDA fue alcanzada por el 20% (8/40) y 25% (8/32) de los pacientes, tras 6 y
12 meses de tratamiento, respectivamente. Por Ultimo, Unicamente el 10 % (4/40) de los
pacientes consiguieron la remisidn tras 6 meses con ABA, que aumento al 21.88% (7/32) tras 12
meses de tratamiento con ABA. Todos estos resultados se encuentran detallados en las Tablas

7-8.

Tabla 6. Efectividad clinica global del tratamiento con ABA en 120 pacientes diagnosticados de AR tras

6 y 12 meses de tratamiento.

EFECTIVIDAD GLOBAL DE ABATACEPT TRAS 6 Y 12 MESES TRATAMIENTO

VARIABLE RESPUESTA 6 MESES 12 MESES

N % N %

Respuesta EULAR

Satisfactoria (DAS28<3.2) 38 31.67 48 45.71
Insatisfactoria (DAS2823.2) 82 68.33 57 54.29

LDA (2.6<DAS28<3.2) 24 20 24 22.86
Remision (DAS28<2.6) 18 15 29 27.62

DAS28, 28-joints Disease Activity Score; LDA, low activity Disease.
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Tabla 7. Efectividad clinica de ABA en funcion del nimero de FAMEb previos tras 6 meses de

tratamiento con ABA.

EFECTIVIDAD ABATACEPT 6 MESES TRATAMIENTO

VARIABLE RESPUESTA Bionaive 1 FAMEb 2 FAMEb 3 o mas FAMEb

N % N % N % N %

Respuesta EULAR

Satisfactoria (DAS28<3.2) 8 5333 10 32.26 9 2647 11 27.5
Insatisfactoria (DAS2823.2) 7 46.67 21 67.74 25 73,53 29 72.5
LDA (2.6sDAS28<3.2) 5 33.33 5 16.13 6 17.65 8 20
Remisién (DAS28<2.6) 3 20 6 19.35 5 14.71 4 10

DAS28, 28-joints Disease Activity Score; FAMEb, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad bioldgico; LDA, low activity

Disease.

Tabla 8. Efectividad clinica de ABA en funcidén del nimero de FAMEb previos tras 12 meses de

tratamiento con ABA.

EFECTIVIDAD ABATACEPT 12 MESES TRATAMIENTO

VARIABLE RESPUESTA Bionaive 1 FAMEb 2 FAMEb 3 o mas FAMEb

N % N % N % N %

Respuesta EULAR
Satisfactoria (DAS28<3.2) 11 7857 11 39.29 10 3226 16 50.00
Insatisfactoria (DAS2823.2) 3 2143 17 60.71 21 67.74 16 50.00

LDA (2.6sDAS28<3.2) 3 2143 6 21.43 7 2258 8 25.00

Remisién (DAS28<2.6) 9 64.29 6 21.43 7 2258 7 21.88

DAS28, 28-joints Disease Activity Score; FAMEb, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad bioldgico; LDA, low activity

Disease.

6.3 Distribucion de genotipos

Todos los polimorfismos genéticos estudiados cumplen el modelo de equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) entre la heterocigosidad esperada y la encontrada (Tabla 9). EI LD y los valores
de R? se muestran en la Tabla 10, y la Figura 15 muestra el grafico para el LD. Los polimorfismos
CTLA4 rs3087243 y CTLA4 rs231775 (R*=0.305090; D’=0.841882), asi como CD80 rs1599795 y
CD80 rs9289131 (R*=0.747956; D’=1) se encuentran en desequilibrio de ligamiento (Tabla 10).
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Todos los SNPs incluidos en el estudio presentan frecuencias de alelo menor (MAF) mayor del

1% y ninguno de ellos ha sido excluido del estudio (Tabla 11).

Tabla 9. Equilibrio de Hardy-Weinberg para los SNPs incluidos en el estudio.

Alelo Alelo Contaje Heterocigosidad Heterocigosidad
Chr SNP Gen p-valor

menor mayor  Genotipos observada esperada
1 rs1801274 FcGR2A G A 31/56/41 0.4375 0.4969 0.212
1 rs396991 FcGR3A c A 23/72/33 0.5625 0.4969 0.158
2 rs3087243 CTLA4 G A 33/59/36 0.4609 0.4997 0.380
2 rs5742909 CTLA4 T C 2/26/100 0.2031 0.2069 0.679
2 rs231775 CTLA4 G A 9/61/58 0.4766 0.4267 0.220
2 rs3116496 CD28 c T 6/48/74 0.375 0.3589 0.805
3 rs57271503 CD80 A G 3/33/92 0.2578 0.2583 1.000
3 rs1599795 CD80 A T 7/33/88 0.2578 0.2998 0.135
3 rs9289131 CD80 T C 10/42/76 0.3281 0.3671 0.231
3 rs1129055 CD86 A G 12/57/59 0.4453 0.4326 0.839
3 rs2715267 CD86 G T 22/56/50 0.4375 0.4761 0.357
3 rs9831894 CD86 C A 10/54/64 0.4219 0.4110 0.833
3 rs9872483 CD86 G A 2/27/99 0.2109 0.2129 1.000

Chr, cromosoma. CTLA4, Antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos. FCGR2A, Receptor de la fraccion Fc de IgG lla. FcGR3A, Receptor de la

fraccién Fc de 1gG llla. SNP, polimorfismo de un solo nucleétido.

Tabla 10. Desequilibrio de ligamiento de los SNPs estudiados.

Chr BP SNP Gen Chr BP SNP Gen R? D

2 203874196  rs3087243 CTLA4 2 203867991 rs231775  CTLA4 0.305090 0.841882

3 119525008  rs1599795 CD80 3 119516007 rs9289131 CD80 0.747956 1

BP, posicidn fisica (pares de bases). Chr, cromosoma. CTLA4, Antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos. SNP, polimorfismo de un solo

nucleétido.
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Figura 15. Diagrama esquematico de LD para los SNPs estudiados. En la figura aparecen representados
los bloques de LD de los 13 SNPs estudiados en los genes FcGR2A, FcGR3A, CTLA4, CD28, CD80 y CD86. El
LD se muestra con el valor de R? (*100) en la interseccién de las diagonales de cada SNP. Los cuadros en
color blanco indican R?=0, en gris 0 < R’ < 1 (de menor a mayor tonalidad) y en negro R?<1. En la parte
superior de la figura aparecen los cromosomas a los que pertenece cada SNP. El bloque de haplotipos

delineado en color negro indica aquellos que se encuentran en LD alto segun el algoritmo de Gabriel et al.,

Science, 2002.
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Tabla 11. Frecuencias de alelo menor para los SNPs estudiados.

Chr SNP Gen Alelo menor  Alelo mayor MAF
1 rs1801274 FcGR2A G A 0.4609
1 rs396991 FcGR3A C A 0.4609
2 rs3087243 CTLA4 G A 0.4883
2 rs5742909 CTLA4 T C 0.1172
2 rs231775 CTLA4 G A 0.3086
2 rs3116496 CcD28 C T 0.2344
3 rs57271503 CD80 A G 0.1523
3 rs1599795 CD80 A T 0.1836
3 rs9289131 CD80 T C 0.2422
3 rs1129055 CD86 A G 0.3164
3 rs2715267 CD86 G T 0.3906
3 rs9831894 CD86 C A 0.2891
3 rs9872483 CD86 G A 0.1211

Chr, cromosoma. CTLA4: Antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos. FCGR2A: Receptor de la fraccidn Fc de IgG lla. FcGR3A: Receptor de la

fraccién Fc de 1gG llla. MAF, Frecuencia de alelo menor. SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido.

6.4 Predictores de respuesta de ABA a los 6 meses

6.4.1 Respuesta EULAR

Tras el andlisis bivariante, se encontré mayor respuesta EULAR en aquellos pacientes con menor
duracion de la enfermedad (OR=1.05; ICss%=1.01-1.11; P=.035), sin GC concomitantes (OR=4.30;
ICss%=1.36-14.55; P=.006), en monoterapia (OR=14.82; ICs5%=1.69-704.16; P=.004) y con menor
tiempo de tratamiento con FAMEDb previos (OR=1.01; ICss5%=1.01-1.02; P=.003) (Tabla 12). Asi, la
mayor duracidn del tratamiento con ABA mostrd una tendencia a la asociacién con la respuesta
EULAR satisfactoria (OR=0.99; 1Cs5%=0.98-1.01; P=.067). Las variables clinicas que mostraron
asociacién con la respuesta EULAR satisfactoria fueron niveles menores basales de: DAS28
(OR=2.34; ICos5%=1.65-3.53; P<.001), NAD (OR=1.19; 1Ces%=1.08-1.33; P<.001), NAT (OR=1.26;
ICos%=1.09-1.48; P<.001), EVAP (OR=1.06; 1Cos%=1.04-1.09; P<.001), VSG (OR=1.03; 1Cos%=1.01-
1.05; P=.010) y HAQ (OR=3.13; 1Cgs%=1.72-6.05; P<.001). Los pacientes con ACPA positivos al
inicio del tratamiento presentaron tendencia a respuesta EULAR satisfactoria (OR=2.28;

IC95%=0.84-6.93; P=.088) (Tabla 12).
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Con respecto a las variables farmacogenéticas, se encontré asociacidn entre el genotipo CTLA4
rs3087243-AG (AG vs. AA: OR=4.20; 1Cs5%=1.51-13.79; P=.023) y el alelo CTLA4 rs3087243-G (G
vs. AA: OR=3.39; ICss%=1.14-12.36; P=.017) y la respuesta EULAR satisfactoria (Tabla 15). De la
misma forma, los pacientes portadores del alelo CTLA4 rs231775-G presentaron una mejor
respuesta EULAR (G vs. AA: OR=2.68; ICgs%=1.12-6.84; P=.019). Asimismo, se encontrdé una
tendencia a la asociacion entre los genotipos CTLA4 rs231775-GG (GG vs. AA: OR=3.12;
ICo5%=0.68-13.87; P=.053), CD80 rs1599795-AT (AT vs. AA/TT: P=.078), el alelo CD80 rs1599795-
T (Tvs. AA; P=.063) y el genotipo CD80rs9289131-CT (CT vs. CC/TT: P=.098) y la respuesta EULAR
satisfactoria. De forma similar, el genotipo FCGR2A rs1801274-AA (AA vs. GG: OR=3.89;
1Cos%=1.29-13.49; P=.058; G vs. AA: OR=0.43; 1Cy5%=0.19-0.96; P=.057) y su alelo FcGR2A
rs1801274-A (A vs. GG: OR=2.73; ICy5%=1.02-8.71; P=.077) se encontraron cerca de la asociacién

con la respuesta EULAR satisfactoria (Tabla 15).

El andlisis multivariante mostré que las variables independientes asociadas a la respuesta EULAR
satisfactoria tras 6 meses de tratamiento fueron la menor duracidon de las TB previas (OR=1.03;
ICss%=1.01-1.04; P=.001), menores valores basales de DAS28 (OR=2.32; |Cos%=1.35-4.29; P=.004)
y EVAP (OR=1.04; ICss%=1.01-1.08; P=.014), y el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=4.88;

ICos%=1.65-16.51; P=.006). Los resultados del andlisis multivariante se muestran en la Tabla 18.

6.4.2 Baja actividad de la enfermedad (LDA)

En el analisis bivariante se encontrd asociacidn entre la LDA y valores menores de las variables
clinicas DAS28 (OR=1.48; 1Cgs%=1.07-2.09; P=.016), EVAP inicio (OR=1.03; ICss%=1.01-1.05;
P=.002) y HAQ inicio (OR=2.01; 1Ces%=1.06-3.99; P=.051) (Tabla 13). Cabe destacar que se
encontré una tendencia a la asociacion entre la menor duracién de las TB previas (OR=1.01; 1Cgsy
=0.99-1.02; P=.064) y la administracion de ABA por via sc (OR=2.74; ICs5%=0.94-9.18; P=.064) con

mejores ratios de LDA.

En cuanto a las variables genéticas, el genotipo FCGR2A rs1801274-AA se encontrd asociado a la
LDA (G vs. AA: OR=0.37; ICs5%=0.15-0.93; P=.048) (Tabla 16). Ademas, se encontrd tendencia a
la asociacion entre el alelo CD80 rs9289131-C (Cvs. TT: P=.099) y mejores ratios de LDA.

En el analisis multivariante, la LDA se encontrd asociada con un menor valor de EVAP basal
(OR=1.03; ICs5%=1.01-1.06; P=.033) y el genotipo FCGR2A rs1801274-AA (AA vs. G: OR=3.16;
ICo5%=1.19-8.66; P=.022) (Tabla 18).
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6.4.3 Remision

La remision de la enfermedad tras 6 meses de tratamiento con ABA se vio asociada, en el andlisis
bivariante, a los pacientes que llevaban mas tiempo de terapia con ABA (OR=0.98; 1Cy5%=0.97-
0.99; P=.015), sin GC concomitantes (OR=5.16; 1Css%=1.39-18.58; P=.002), en monoterapia con
ABA (OR=9.13; ICg5%=1.39-68.97; P=.001) y con menor duracién de FAMEb previos (OR=1.02;
ICos%=1.01-1.03; P=.041) (Tabla 14). En cuanto a los parametros clinicos, la remision de la
enfermedad se vio asociada con menores valores basales de DAS28 (OR=2.28; |Cys%=1.52-3.67;
P<.001), NAD (OR=1.27; ICss%=1.10-1.51; P<.001), NAT (OR=1.47; |Cos,=1.16-2.03; P<.001), EVAP
(OR=1.05; 1Cos%=1.03-1.08; P<.001), VSG (OR=1.06; 1Ces%=1.02-1.12; P<.001) y HAQ (OR=3.16;
ICos%=1.48-7.35; P=.001) (Tabla 14).

En cuanto a los SNPs, los pacientes portadores del genotipo CTLA4 rs3087243-AG (AG vs. AA:
OR=8.72; 1Cos%=1.60-163.01; P=.041) y del alelo CTLA4 rs3087243-G (G vs. AA: OR=7.68;
ICos%=1.11-334.27; P=.024) presentaron mayor probabilidad de remisidn en la terapia con ABA.
Del mismo modo, el genotipo CTLA4 rs231775-AG (AG vs. AA: OR=5.53; I1Cos5%=1.67-25.16;
P=.019) y el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=4.94; |Css%=1.29-28.21; P=.010) se
encontraron asociados con la remision de la AR. Adema3s, se encontrd tendencia a la asociacion
entre el genotipo CD80 rs9289131-CT (CT vs. CC/TT: OR=3.00; 1Css%=1.05-9.01; P=.095) y la

remisién en los pacientes (Tabla 17).

Tras la realizacidn del analisis multivariante, las variables independientes asociadas con la
remisién de la enfermedad fueron la mayor duracién de la terapia con ABA (OR=0.94; |Cys5%=0.89-
0.97; P=.002), menor duracién de las TBs previas (OR=1.05; 1Cqss%=1.02-1.09; P=.006), valores
menores basales de NAD (OR=2.03; 1Cos%=1.44-3.32; P<.001) y VSG (OR=1.11; 1Cos%=1.04-1.21;
P=.007) y el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=13.55; 1Cosy%, =2.42-119.93; P= .007) (Tabla
18).

6.5 Predictores de respuesta de ABA a los 12 meses

6.5.1 Respuesta EULAR

En el andlisis bivariante, se encontré mejor respuesta EULAR en aquellos pacientes sin GC
concomitantes (OR=4.35; 1Css5%=1.19-20.01; P=.014), que fueron tratados en monoterapia
(OR=7.86; 1Co5%=1.29-154.13; P=.028) y que fueron bionaive para ABA (OR=7.70; |Cos%=1.92-
40.08; P=.028) (Tabla 12). Asimismo, se encontrd una tendencia a la asociacion entre el sexo

masculino (OR=2.23; 1Cy5%=0.87-5.89; P=.063), la menor duracién de la AR (OR=1.05; ICo5%=0.99-
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1.10; P=.064) y la menor duracién de la terapia con FAMEb previos (OR=1.01; 1Cos5%=0.99-1.02;
P=.071) y la respuesta EULAR satisfactoria. En cuanto a las variables clinicas, la respuesta EULAR
satisfactoria se encontré asociada con menores valores basales de DAS28 (OR=1.47; 1Cgs%=1.09-
2.03; P=.013), NAD (OR=1.06; ICg5%=0.98-1.15; P=.026), EVAP (OR=1.05; 1Cs5%=1.03-1.08; P<.001)
y HAQ (OR=2.51; ICos%=1.42-4.71; P=.002) (Tabla 12).

En cuanto a las variables farmacogenéticas, el genotipo CTLA4 rs3087243-AG (AG vs. AA:
OR=3.69; [Css%=1.41-10.39; P=.016) y del alelo CTLA4 rs3087243-G (G vs. AA: OR=2.70;
ICos%=1.09-7.21; P=.045) presentaron mayor probabilidad de respuesta EULAR satisfactoria en
la terapia con ABA. Del mismo modo, el genotipo CTLA4 rs231775-GG (GG vs. AA: OR=7.61;
ICo5%=1.53-56.80; P=.004, A vs. GG: OR=0.25; ICy5%=0.04-1.17; P=.083) y el alelo CTLA4 rs231775-
G (G vs. AA: OR=3.65; ICos%=1.51-9.25; P=.002) se encontraron asociados con la mejor respuesta
EULAR. Asimismo, los pacientes portadores del genotipo CTLA4 rs5742909-CT (CT vs. CC;
OR=5.00; ICos%=1.77-16.52; P=.004) y el alelo CTLA4 rs5742909-T (T vs. CC: OR=3.52; ICos%=1.21-
11.32; P=.017) presentaron mayor probabilidad de respuesta EULAR satisfactoria. El genotipo
CD86 rs2715267-GG (T vs. GG: OR=0.35; 1Cy5%,=0.11-0.99; P=.049) se encontrd asociado a una
mejor respuesta EULAR. Por ultimo, se encontrd una tendencia a la asociacién entre el alelo
FcGR3A rs396991-A (A vs. CC: OR=2.47; 1Cs5%=0.81-8.58; P=.078) y la presencia de haplotipos
FcGR2A/FcGR3A de baja afinidad (OR=0.73; 1Cs5%=0.49-1.06; P=.088) y la respuesta EULAR
satisfactoria (Tabla 15).

Tras la realizacion del analisis multivariante, las variables independientes asociadas a la
respuesta EULAR satisfactoria fueron un menor valor de EVAP basal (OR=1.06; 1Css%=1.03-1.09;
P<.001), el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=4.46; ICs5%=1.69-12.75; P=.003) y el alelo CTLA4
rs5742909-T (T vs. CC: OR=3.75; 1Co5%=1.19-12.92; P=.028) (Tabla 18).

6.5.2 Baja actividad de la enfermedad (LDA)

En el analisis bivariante, la LDA se vio asociada a individuos con una mayor edad de inicio de la
terapia con ABA (OR=0.96; 1Cq5%,=0.92-0.99; P=.043), sin GC concomitantes (OR=3.24; |Cys%=1.04-
10.14; P=.031) y que estaban en monoterapia con ABA (OR=5.20; 1Cos%=1.07-28.22; P=.025).
Asimismo, la mayor edad de diagndstico de la enfermedad mostré tendencia a la asociacion con

la LDA (OR=0.97; 1Co5%=0.93-1.00; P=.084) (Tabla 13).

En cuanto a los SNPs estudiados, el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=3.70; 1Css%,=1.65-8.67;
P=.038), asi como el genotipo CTLA4 rs5742909-CT (CT vs. CC; OR=4.42; 1Cos%=1.57-12.59;
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P=.009) y el alelo CTLA4 rs5742909-T (T vs. CC: OR=3.67; ICos%=1.19-11.36; P=.012) se
encontraron asociados a la LDA en nuestros pacientes. Del mismo modo, el genotipo CTLA4
rs231775-GG (GG vs. AA: OR=4.00; 1Cs5%=0.68-21.31; P=.069) y el genotipo CD86 rs2715267-GG
(T vs. GG: OR=0.38; 1C95%=0.13-1.17; P=.075) mostraron tendencia a la asociacion con la LDA tras
12 meses de tratamiento con ABA (Tabla 16). Ademas, el genotipo FCGR2A rs1801274-AG (AG
vs. AA: OR=5.33; 1Cqs%=1.57-24.70; P=.029), el alelo FcGR2A rs1801274-G (G vs. AA; OR=4.57;
ICos%=1.43-20.48; P=.014) y la ausencia de haplotipos FcGR2A/FcGR3A de baja afinidad
(OR=1.59; 1Cos5%=1.01-2.58; P=.044) se asociaron con LDA (Tabla 16).

El andlisis multivariante, mostrd asociacion entre la LDA y los pacientes con mayor edad de inicio
de ABA (OR=0.93; 1Co5%=0.88-0.97; P=.002), sin GC concomitantes (OR=9.49; [Cos%=2.09-52.19;
P=.005) y portadores de los alelos CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=3.49; ICgs5%=1.09-12.67;
P=.042), CTLA4 rs5742909-T (T vs. CC: OR=4.80; ICss%=1.42-17.44; P=.013) y FcGR2A rs1801274-
G (G vs. AA: OR=11.09; ICys5%=2.54-73.79; P=.004) (Tabla 18).

6.5.3 Remision

En el andlisis bivariante, los parametros asociados con la remisidn de los pacientes fueron el
menor nimero (OR=1.56; 1Css%=1.06-2.37; P=.038) y la menor duracién (OR=1.02; 1Css% =1.01-
1.03; P=.002) de TBs previas (Tabla 14). Asimismo, los pacientes bionaive, mostraron una mayor
remision frente a los que habian tomado FAMEb previos (OR=6.17; ICss%=1.62-26.51; P=.012)
(Tabla 14). Las variables clinicas asociadas a la remisidon fueron menores valores de NAD basal
(OR=1.09; 1Cy5%=0.99-1.21; P=.027), EVAP basal (OR=1.04; 1Css%=1.01-1.06; P<.001) y HAQ basal
(OR=2.34; ICss% =1.25-4.61; P=.006) (Tabla 14). De la misma forma, se encontré tendencia a la
asociaciéon entre la edad de inicio con la terapia de ABA mas temprana (OR=1.03; 1Cs5%=0.99-
1.06; P=.070), una mayor duracién del tratamiento con ABA (OR=0.99; 1Css%=0.97-1.01; P=.087)
y un DAS28 basal menor (OR=1.37; ICg5%=1.00-1.92; P=.097) (Tabla 14). En cuanto a las variables
genéticas, el genotipo CTLA4 rs3087243-AG (AG vs. AA; OR=2.88; 1Css5%=0.99-9.65; P=.058)

mostré tendencia a la asociacion en la remision tras 12 meses de terapia con ABA (Tabla 17).

En el andlisis multivariante, las variables independientes asociadas con la remision de la
enfermedad fueron ser bionaive cuando se inicia el tratamiento con ABA (OR=6.37; ICos%=1.59-

28.84; P=.011) y un menor valor de HAQ basal (OR=2.29; 1Css%=1.18-4.69; P=.018) (Tabla 18).
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Tabla 12. Analisis bivariante de asociacién entre la respuesta EULAR vy las variables demograficas, clinicas y bioquimicas tras

pacientes diagnosticados de AR.

6 MESES 12 v
Variable Respuesta EULAR Variable Respuesta EU
. N OR 1Cos% p-valor . N
predictora Satisfactoria Insatisfactoria predictora Satisfactoria Ins:
Sexo Sexo
Hombre 31 12 (38.70) 19 (61.30) Hombre 30 18 (60.00) 1
- - 0.373
Mujer 89 26 (29.20) 63 (70.80) Mujer 75 30 (40.00) 4
Tabaco Tabaco
Fumador 18 6(33.30) 12 (66.70) Fumador 16 9 (56.20)
Ex fumador 14 6 (42.90) 8(57.10) - - 0.602 Ex fumador 12 6 (50.00) (
No fumador 88 26 (29.50) 62 (70.50) No fumador 77 33 (42.90) 4
Edad DX 120  45.00+14.97 45.22+13.19 - - 0.935 Edad DX 105 46.44 £ 14.64 44
Aios AR 12.00 17.00 Anos AR 13.50
120 1.05 1.01-1.11 0.035 105
(afios) (7.25-18.00) (12.00-22.00) (afios) (8.00-18.50) (12
Edad inicio Edad inicio
120 54.76+13.33 57.49 £ 12.87 = = 0.288 105 56.48 £ 13.49 57
ABA ABA
Duracién 31.50 23.00 Duracién 30.50
120 0.99 0.98-1.01 0.067 105
ABA (afios) (16.25-48.75) (13.00-35.75) ABA (afios) (20.00-50.50) (16
ADM ADM
Sc 68 25 (36.80) 43 (63.20) Sc 60 29 (48.30) 3
- - 0.235
v 52 13 (25.00) 39 (75.00) v 45 19 (42.20) 2
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6 MESES 12 v
Variable Respuesta EULAR Variable Respuesta EU
. N p-valor . N
predictora Satisfactoria Insatisfactoria predictora Satisfactoria Ins:
FAMEsc FAMEsc
concomit. concomit.
MTX 42 12 (28.60) 30 (71.40) MTX 37 17 (45.90) 2
LFN 14 6 (42.90) 8(57.10) 0.592 LFN 13 6 (46.20)
ninguno 64 20 (31.20) 44 (68.80) ninguno 55 25 (45.50) 3
GC concom GC concom
No 18 11 (61.10) 7 (38.90) 4.30 1.36-14.55 No 16 12 (75.00) z
Si 102 27 (26.50) 75 (73.50) 1.00 - 0.006 Si 89 36 (40.40) 5
Monoterapia Monoterapia
Si 7 6 (85.70) 1(14.30) 14.82  1.69-704.16 Si 7 6 (85.70)
0.004
No 113 32 (28.30) 81 (71.70) 1.00 - No 98 42 (42.90) 5
Numero Numero
2.00 2.00 2.00
FAMEb 120 0.106 FAMEb 105
(1.00-3.00) (1.00-3.00) (1.00-3.00)
previos previos
Duracién Duracién
FAMEb 24.00 48.00 FAMEb 24.00
120 1.01 1.01-1.02 0.003 105
previos (9.00-45.00) (24.00-84.00) previos (9.00-51.00) (24

(meses) (meses)
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6 MESES 12 v
Variable Respuesta EULAR Variable Respuesta EU
. N OR 1Co5% p-valor . N
predictora Satisfactoria Insatisfactoria predictora Satisfactoria Ins:
FAMEb FAMEbDb
previos previos
Bionaive 15 8 (53.30) 7 (46.70) Bionaive 14 11 (78.60)
1FAMEb 31 10 (32.30) 21 (67.70) 1FAMEb 28 11 (39.30) 1
2FAMEb 34 9 (26.50) 25 (73.50) - - 0.271 2FAMEb 31 10 (32.30) 2
3 0omas 3 0omas
aven 20 11 (27.50) 29 (72.50) EAMEn 32 16 (50.00) 1
FR FR
Pos 96 30(31.20) 66 (68.80) Pos 83 37 (44.60) 4
- - 0.844
Neg 24 8(33.30) 16 (66.70) Neg 22 11 (50.00) 1
ACPA ACPA
Pos 85 31 (36.50) 54 (63.50) 2.28 0.84-6.93 Pos 75 34 (45.30) 4
0.088
Neg 35 7 (20.00) 28 (80.00) 1.00 - Neg 30 14 (46.70) 1
DAS28 basal 120 3.74 £1.47 5.14 +£1.18 2.34 1.65-3.53 <0.001 | DAS28 basal 105 4.25+1.63 4
3.00 8.00 4.50
NAD basal 120 1.19 1.08-1.33 <0.001 | NAD basal 105
(0.25-6.00) (4.00-11.00) (2.00-8.25) (4.
1.00 3.50 1.50
NAT basal 120 1.26 1.09-1.48 <0.001 | NAT basal 105
(0.00-3.00) (1.00-6.00) (0.00-5.00) (2
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6 MESES 12 v
Variable Respuesta EULAR Variable Respuesta EU
. N OR 1Co5% p-valor . N
predictora Satisfactoria Insatisfactoria predictora Satisfactoria Ins:
50.00 70.00 50.00
EVAP 120 1.06 1.04-1.09 <0.001 | EVAP 105
(22.50-60.00) (60.00—-80.00) (30.00-70.00) (6C
2.55 2.00 2.04
PCR basal 120 — — 0.394 PCR basal 105
(1.11-4.85) (1.00-3.89) (1.08-3.93) (1
14.00 27.00 21.00
VSG basal 120 1.03 1.01-1.05 0.010 VSG basal 105
(8.00-30.00) (14.00-44.50) (9.75-34.50) (12
1.20 1.75 1.25
HAQ basal 120 3.13 1.72-6.05 <0.001 | HAQbasal 105
(0.75-1.73) (1.50-2.00) (0.75-2.00) (1

ABA, abatacept; ACPA, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; ADM, administracion; AR, artritis reumatoide; DAS28, 28-joints Disease Activity Score; DX, diagndst

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos; FAMEsc, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; FF

Assessment Questionnaire score; ICgsy, intervalo de confianza al 95%; iv, intravenoso; LFN, leflunomida; MTX, metotrexato; NAD, nimero de articulaciones dolorosas; NA

PCR, proteina C reactiva; sc, subcutaneo; VSG, velocidad de sedimentacidn globular.
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Tabla 13. Analisis bivariante de asociacion entre la LDA y las variables demograficas, clinicas y bioquimicas tras 6 y 12 me

diagnosticados de AR.

6 MESES 12 1N
Variable s Variable s
N OR 1Cos% p-valor N
predictora SiLDA No LDA predictora SiLDA
Sexo Sexo
Hombre 31 7 (22.6) 24 (77.4) Hombre 30 9 (30)
Mujer 89 17 (19.1) 72 (80.9) - - 0795 Mujer 75 15 (20)
Tabaco Tabaco
Fumador  1g 2(11.1) 16 (88.9) Fumador 16 5(31.2)
Exfumador 14 5(35.7) 9 (64.3) - - 0.215 Exfumador 5 5(41.7)
No fumador  gg 17 (19.3) 71(80.7) No fumador 77 14 (18.2)
Edad DX 120 45.54+13.53 45.06+13.84 - — 0.877  Edad DX 105  49.75+13.31
Aios AR o 13.5 16 ) ) 0235 Aios AR 10 16
(afios) (6.75-21.25) (10-21) ' (afios) (11.75-20.5)
Edad inicio Edad inicio
ABA 120 55.79+12.86 56.83+13.13 - = 0728 i 105  61.92+11.26
Duracién o 255 2 0763 Duracién L0 31
ABA (afios) (15.00-39.50)  (14.00-45.25) ABA (afios) (23.00-66.25)
ADM ADM
S 68 18 (26.5) 50 (73.5) 2.74  0.94-9.18 S¢ 60 12 (20.0)
v 5 6 (11.5) 46 (88.5) 1 - 0064 v 45 12 (26.7)
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6 MESES 12 N\
Variable s Variable s
N OR 1Co5% p-valor N
predictora Si LDA No LDA predictora Si LDA
FAMEsc FAMEsc
concom. concom.
MTX 43 6 (14.3) 36 (85.7) MTX 37 9(24.3)
LFN 14 3(21.4) 11 (78.6) - - 0.509 LFN 13 2(15.4)
ninguno g4 15 (23.4) 49 (76.6) ninguno 55 13 (23.6)
GC concom. GC concom.
No No
4 18 5(27.8) 13 (72.2) ~ ~ 0.371 4 16 7 (43.8)
St 102 19 (18.6) 83 (81.4) S g9 17 (19.1)
Monoterapia Monoterapia
Si 7 2(28.6) 5(71.4) Si 7 4(57.1)
- - 0.559
No 113 22(19.5) 91 (80.5) No 98 20(20.4)
Numero Numero
FAMEb 120 2 (1-3) 2 (1-3) = = 0.485 | FAMEb 105 2 (1-3)
previos previos
Duracion Duracion
FAMEb FAMEb
. 120 24 (11-63) 48 (24-72)  1.01  0.99-1.02 0.064 . 105 42 (33-60.25)
previos previos
(meses) (meses)
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6 MESES 12 N
Variable LDA Variable LDA
N OR 1Co5% p-valor N
predictora Si LDA No LDA predictora Si LDA
FAMEb FAMEb
previos previos
Bionaive 15 5(33.3) 10 (66.7) Bionaive 14 3(21.4)
1FAMEb 37 5(16.1) 26 (83.9) 1FAMEb g 6 (21.4)
- - 0.557
2FAMEb 34 6(17.6) 28 (82.4) 2FAMEb 3 7(22.6)
3 0 mas 3 0 mas
ey 40 8(20.0) 32 (80.0) oamey 32 8(25.0)
FR FR
Pos Pos
96 20(20.8) 76 (79.2) _ _ 0.648 83 19 (22.9)
Neg 24 4(16.7) 20(83.3) Neg  2» 5(22.7)
ACPA ACPA
Pos g5 20 (23.5) 65 (76.5) Pos 75 17 (22.7)
- - 0.208
Neg 35 4(11.4) 31(88.6) Neg 30 7(23.3)
DAS28 basal 130 4.07+1.33 485+1.42 148 1.07-2.09 0.016  DAS28basal  qps5 4.44+1.39 :
NAD basal 120 6 (0.75-8) 6.5 (3-10) - - 0.115 | NAD basal 105 5(3-9.25)
NAT basal 120 2 (0-3.25) 3 (0-6) = = 0219 | NATbasal 105 2 (0-6)
EVAP 120 50 (30-60) 70 (50-80)  1.03 1.01-1.05 0.002 | EVAP 105 60 (37.5-70)
PCR basal 120  2.65 (1.45-4.38) 2 (1-4) = = 0.409 | PCRbasal 105 2.05 (1-3.87) 2
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6 MESES 12\
Variable s Variable s
. N OR 1Co5% p-valor . N
predictora Si LDA No LDA predictora Si LDA
VSG basal 120 20 (8-32.25) 24 (10-41.25) - - 0.439 | VSG basal 105 15 (8.75-39.5)
HAQ basal 120 1.25 (0.79-2) 1.75(1.18-2) 2.01 1.06-3.99  0.051  HAQbasal 105  1.44(0.79-2) 1

ABA, abatacept; ACPA, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; ADM, administracion; AR, artritis reumatoide; DAS28, 28-joints Disease Activity Score; DX, diagndst

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos; FAMEsc, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; FF

Assessment Questionnaire score; IC95%, intervalo de confianza al 95%; iv, intravenoso; LDA, baja actividad de la enfermedad; LFN, leflunomida; MTX, metotrexato; NAL

articulaciones tumefactas; OR, odds ratio; PCR, proteina C reactiva; sc, subcutdneo; VSG, velocidad de sedimentacién globular.
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Tabla 14. Analisis bivariante de asociacién entre la remisidn y las variables demograficas, clinicas y bioquimicas tras 6 y 12 m

diagnosticados de AR.

6 MESES 12 v
Variable i Variable T
. N OR 1Cos% p-valor . N
predictora Si Remision No Remision predictora Si Remision N
Sexo Sexo
Hombre 31 7 (22.6) 24 (77.4) Hombre 30 10(33.3)
- - 0.169
Mujer 89 11 (12.4) 78 (87.6) Mujer 75 19 (25.3)
Tabaco Tabaco
Fumador 18 5(27.8) 13(72.2) Fumador 16 5(31.2)
Ex fumador 14 1(7.1) 13 (92.9) - - 0.211 Ex fumador 12 4 (33.3)
No fumador 88 12 (13.6) 76 (86.4) No fumador 77 20 (26)
Edad DX 120 42.83+13.53 45,56 + 13.84 - - 0.439 Edad DX 105 44.44 + 15.29 4
Aios AR 13.5 16 Aios AR 10
120 - - 0.142 105
(afnos) (6.75-21.25) (10-21) (afnos) (7-18)
Edad inicio Edad inicio
120 51.56 £ 12.86 57.52+£13.13 1.04 0.99-1.08 0.073 105 53.17 £ 13.77 5
ABA ABA
Duracion ABA 25.5 (15— Duracion ABA
120 24 (14-45.25) 0.98 0.97-0.99 0.015 105 33 (22-55) 2
(afios) 39.50) (afios)
ADM ADM
Sc 68 9(13.2) 59 (86.8) Sc 60 19 (31.7)
- - 0.609
v 52 9(17.3) 43 (82.7) v 45 10 (22.2)
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6 MESES 12 v
Variable i Variable R
. N OR 1Cos9 p-valor . N
predictora Si Remision No Remision predictora Si Remision N
FAMEsc FAMEsc
concom. concom.
MTX 42 6(14.3) 36 (85.7) MTX 37 12 (32.4)
LFN 14 4(28.6) 10 (71.4) - - 0.308 LFN 13 4(30.8)
ninguno 64 8(12.5) 56 (87.5) ninguno 55 13 (23.6)
GC concom GC concom
1.39-
No 18 7 (38.9) 11 (61.1) 5.16 No 16 6(37.5)
18.58 0.002
Si 102 11 (10.8) 91 (89.2) 1 - Si 89 23 (25.8)
Monoterapia Monoterapia
1.39-
Si 7 4(57.1) 3(42.9) 9.13 Si 7 2 (28.6)
68.97 0.001
No 113 14 (12.4) 99 (87.6) 1 - No 98 27 (27.6)
Numero Numero
FAMEb 120 2 (1-3) 2 (1-3) - - 0.212 | FAMEb 105 1(0-2)
previos previos
Duracién Duracién
FAMEDb FAMEDb
. 120 24 (11-63) 48 (24-72) 1.02 1.01-1.03 0.041 . 105 24 (0-36)
previos previos
(meses) (meses)




Tabla 14. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 12 M
Variable i Variable R
. N OR 1Cos9 p-valor . N
predictora Si Remision No Remision predictora Si Remision N
FAMEb FAMEb
previos previos
Bionaive 15 3(20) 12 (80) Bionaive 14 9 (64.3)
1FAMEb 31 6(19.4) 25 (80.6) 1FAMEb 28 6(21.4)
2FAMEb 34 5 (14.7) 29 (85.3) - - 0.672 2FAMEb 31 7(22.6)
3 0mas 3 0mas
caven 40 4(10) 36 (90) fAMEL 32 7(21.9)
FR FR
Pos 96 14 (14.6) 82 (85.4) Pos 83 22 (26.5)
- - 0.798
Neg 24 4(16.7) 20 (83.3) Neg 22 7(31.8)
ACPA ACPA
Pos 85 14 (16.5) 71(83.5) Pos 75 21(28)
- - 0.583
Neg 35 4(11.4) 31 (88.6) Neg 30 8(26.7)
DAS28 basal 120 3.43+1.33 492+1.42 2.28 1.52-3.67 <0.001 DAS28 basal 105 420+1.71 A
NAD basal 120 6 (0.75-8) 6.5 (3-10) 1.27 1.10-1.51 <0.001 NAD basal 105 5 (2-8)
NAT basal 120 2 (0-3.25) 3 (0-6) 1.47 1.16-2.03 <0.001 | NAT basal 105 1(0-4)
EVA paciente 120 50 (30-60) 70 (50-80) 1.05 1.03-1.08 <0.001 | EVA paciente 105 50 (30-70) 7
2.65
PCR basal 120 2 (1-4) - - 0.738 PCR basal 105 2(1.1-4.4)

(1.45-4.38)




Tabla 14. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 12 M
Variable SR Variable T
. N OR 1Cos9 p-valor . N

predictora Si Remision No Remision predictora Si Remision N

VSG basal 120 20 (8-32.25) 24 (10-41.25) 1.06 1.02-1.12 <0.001 | VSG basal 105 22 (11-32)

1.25 1.75 1.20
HAQ basal 120 3.16 1.48-7.35 0.001 HAQ basal 105

(0.79-2.00) (1.18-2.00) (0.75-1.60) (

ABA, abatacept; ACPA, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; ADM, administracion; AR, artritis reumatoide; DAS28, 28-joints Disease Activity Score; DX, diagndst

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos; FAMEsc, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; FF

Assessment Questionnaire score; 1C95%, intervalo de confianza al 95%; iv, intravenoso; LDA, baja actividad de la enfermedad; LFN, leflunomida; MTX, metotrexato; NAL

articulaciones tumefactas; OR, odds ratio; PCR, proteina C reactiva; sc, subcutdneo; VSG, velocidad de sedimentacién globular.




Tesis doctora

Tabla 15. Anadlisis bivariante de asociacién entre la respuesta EULAR y los SNPs tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA en p«

6 MESES 121
Respuesta EULAR Respue
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Satisfactoria  Insatisfactoria Satisfactoria
AA 33 5(15.2) 28 (84.8) 1.00 - AA 28 8(28.6)
GG 31 9(29.0) 22 (71.0) 2.29 0.69-8.38 0.023 GG 25 9(36.0)
CTLA4 CTLA4
AG 56 24 (42.9) 32(57.1) 4.20 1.51-13.79 AG 52 31 (59.6)
rs3087243 rs3087243
89 29 (32.6) 60 (67.4) - - 0.824 80 39 (48.8)
87 33(37.9) 54 (62.1) 3.39 1.14-12.36 0.017 77 40 (51.9)
AA 54 11 (20.4) 43 (79.6) 1.00 5 AA 46 13 (28.3)
GG 9 4(44.4) 5(55.6) 3.12 0.68-13.87 0.053 GG 8 6 (75.0)
CTLA4 CTLA4
AG 51 23 (40.4) 34 (59.6) 2.64 1.15-6.35 AG 51 29 (56.9)
rs231775 rs231775
A 111 34 (30.6) 77 (69.4) 5 5 0.392 A 97 42 (43.3)
G 66 27 (40.9) 39 (59.1) 2.68 1.12-6.84 0.019 G 59 35 (59.3)
cc 94 31(33.0) 63 (37.0) cc 82 32 (39.0)
T 2 1(50.0) 1(50.0) - - 0.645 T 2 0(0.0)
CTLA4 CTLA4
CcT 24 6(25.0) 18 (75.0) CT 21 16 (76.2)
rs5742909 rs5742909
c 118 37 (31.4) 81 (68.6) - - 0.574 c 103 48 (46.6)
T 26 7 (26.9) 19 (73.1) - - 0.639 T 23 16 (69.9)
AA 3 1(33.3) 2 (66.7) AA 2 0(0.0)
GG 85 27 (31.8) 58 (68.2) - - 0.997 GG 72 33 (45.8)
CD80 CD80
AG 32 10 (31.2) 22 (68.8) AG 31 15 (48.4)
rs57271503 rs57271503
35 11 (31.4) 24 (68.6) - - 1 33 15 (45.5)
117 37 (31.6) 80 (68.4) - - 0.949 103 48 (46.6)




Tabla 15. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Respuesta EULAR Respue
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Satisfactoria  Insatisfactoria Satisfactoria
AA 7 0(0.0) 7 (100.0) - - AA 7 3(42.9)
- - 0.078
cD30 T 80 24 (30.0) 56 (70.0) cD30 T 69 31 (44.9)
rs1599795 AT 33 14 (42.4) 19 (57.6) - - rs1599795 AT 29 14 (48.3)
A 40 14 (35.0) 26 (65.0) - - 0.678 A 36 17 (47.2)
113 38 (33.6) 75 (66.4) - - 0.063 98 45 (45.9)
cc 70 20 (28.6) 50(71.4) - - cc 60 27 (45.0)
T 10 1(10.0) 9(90.0) - - 0.098 T 10 5(50.0)
CD80 CD80
cT 40 17 (42.5) 23 (57.5) s s cT 35 16 (45.7)
rs9289131 rs9289131
c 110 37 (33.6) 73 (66.4) - - 0.124 c 95 43 (45.3)
T 50 18 (36.0) 32 (64.0) - - 0.429 T 45 21 (46.7)
AA 11 5 (45.5) 6 (54.5) AA 11 5 (45.5)
GG 56 20 (35.7) 36 (64.3) - - 0.267 GG 50 27 (54.0)
CD86 CD86
AG 53 13 (24.5) 40 (75.5) AG 44 16 (36.4)
rs1129055 rs1129055
A 64 18 (28.1) 46 (71.9) - - 0.433 A 55 21(38.2)
109 33 (30.3) 76 (69.7) - - 0.302 94 43 (45.7)
GG 22 7(31.8) 15 (68.2) GG 18 12 (66.7)
T 49 18 (36.7) 31(63.3) - - 0.541 T 44 18 (40.9)
CD86 CD86
GT 49 13 (26.5) 36 (73.5) GT 43 18 (41.9)
rs2715267 rs2715267
G 71 20 (28.2) 51 (71.8) - - 0.328 G 61 30 (49.2)
T 98 31 (31.6) 67 (68.4) - - 1 T 87 36 (41.4)




Tabla 15. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Respuesta EULAR Respue
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Satisfactoria  Insatisfactoria Satisfactoria
AA 60 19 (31.7) 41 (68.3) AA 53 23 (43.4)
ccC 10 4(40.0) 6 (60.0) - - 0.825 cc 10 5(50.0)
CD86 CD86
AC 50 15 (30.0) 35 (70.0) AC 42 20 (47.6)
rs9831894 rs9831894
A 110 34 (30.9) 76 (69.1) - - 0.554 A 95 43 (45.3)
60 19 (31.7) 41 (68.3) - - 1 52 25 (48.1)
AA 94 30(31.9) 64 (68.1) AA 82 40 (48.8)
GG 2 1(50.0) 1(50.0) - - 0.826 GG 2 1(50.0)
CD86 CD86
AG 24 7(29.2) 17 (70.8) AG 21 7(33.3)
rs9872483 rs9872483
A 118 37 (31.4) 81 (68.6) - - 0.574 A 103 47 (45.6)
G 26 8(30.8) 18 (69.2) - - 1 G 23 8(34.8)
cc 6 1(16.7) 5(83.3) cc 5 2 (40.0)
T 69 21(30.4) 48 (69.6) - - 0.611 T 59 26 (44.1)
CD28 CD28
CcT 45 16 (35.6) 29 (64.4) CcT 41 20 (48.8)
rs3116496 rs3116496
c 51 17 (33.3) 34 (66.7) - - 0.843 c 46 22 (47.8)
T 114 37 (32.5) 77 (67.5) - - 0.418 T 100 46 (46.0)
AA 38 17 (44.7) 21 (55.3) 3.89 1.29-13.49 AA 35 13 (37.1)
GG 29 5(17.2) 24 (82.8) 1.00 - 0.058 GG 25 11 (44.0)
FCGR2A FCGR2A
AG 53 16 (30.2) 37 (69.8) 2.08 0.71-7.02 AG 45 24 (53.3)
rs1801274 rs1801274
A 91 33(36.3) 58 (63.7) 2.73 1.02-8.71 0.077 A 80 37 (46.2)
82 21 (25.6) 61 (74.4) 0.43 0.19-0.96 0.057 70 35 (50.0)




Tabla 15. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Respuesta EULAR Respue
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Satisfactoria  Insatisfactoria Satisfactoria
ccC 22 5(22.7) 17 (77.3) cc 21 6 (28.6)
AA 29 9(31.0) 20 (69.0) - - 0.615 AA 23 13 (56.5)
FCGR3A FCGR3A
CA 69 24 (34.8) 45 (65.2) CA 61 29 (47.5)
rs396991 rs396991
91 29 (31.9) 62 (68.1) - - 0.933 82 35(42.7)
A 98 33(33.7) 65 (66.3) - - 0.448 A 84 42 (50)
Haplotipo Haplotipo
FcGR2A/ FcGR2A/
FcGR3A 120 2 (1-2) 2 (1-3) - - 0.155 FcGR3A 105 2 (1.75-3)
baja baja
afinidad afinidad

CTLA4: Antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4. SNP: Polimorfismos de un solo nucleétido. Single-nucleotide polymorphism FcGR2A: Rq

Receptor Ila. FcGR3A: Receptor de la fraccidn Fc de 1gG Illa. Fc Fragment Of IgG Receptor llla; 1Cos%, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio. LDA, baja actividad de la




Tesis doctora

Tabla 16. Andlisis bivariante de asociacion entre la LDA y los SNPs tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA en pacientes diagi

6 MESES 121
LDA L
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si LDA No LDA Si LDA
AA 56 14 (25.0) 42 (75.0) AA 28 4(14.3)
GG 33 5(15.2) 28 (84.8) - - 0.491 GG 25 5(20.0)
CTLA4 CTLA4
AG 31 5(16.1) 26 (83.9) AG 52 15 (28.8)
rs3087243 rs3087243
A 89 19 (21.3) 70(78.7) - - 0.611 A 80 19 (23.8)
G 87 19 (21.8) 68 (78.2) - - 0.609 G 77 20 (26.0)
AA 54 9(16.7) 45 (83.3) AA 46 6(13.0)
GG 9 3(33.3) 6 (66.7) = = 0.493 GG 8 3(37.5)
CTLA4 CTLA4
AG 57 12 (21.1) 45 (78.9) AG 51 15 (29.4)
rs231775 rs231775
A 111 21 (18.9) 90 (81.1) = = 0.298 A 97 21 (21.6)
G 66 15 (22.7) 51(77.3) = = 0.494 G 59 18 (30.5)
cc 94 20(21.3) 74 (78.7) cc 82 14 (17.1)
T 2 0(0.0) 2 (100.0) - - 0.683 T 2 0(0.0)
CTLA4 CTLA4
cT 24 4(16.7) 20 (83.3) cT 21 10 (47.6)
rs5742909 rs5742909
C 118 24 (20.3) 94 (79.7) - - 0.476 C 103 24 (23.3)
T 26 4(15.4) 22 (84.6) - - 0.591 T 23 10 (43.5)
AA 3 0(0.0) 3(100.0) AA 2 0(0.0)
GG 85 16 (18.8) 69 (81.2) = = 0.516 GG 72 14 (19.4)
CD80 CD80
AG 32 8(25.0) 24 (75.0) AG 31 10 (32.3)
rs57271503 rs57271503
A 35 8(22.9) 27 (77.1) = = 0.622 A 33 10 (30.3)
G 117 24 (20.5) 93 (79.5) = = 0.381 G 103 24 (23.3)




Tabla 16. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
LDA L
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si LDA No LDA Si LDA
AA 7 0(0.0) 7 (100.0) - - AA 7 2(28.6)
i 80 14 (17.5) 66 (82.5) 0.119 s 69 16 (23.2)
CD80 CD80
AT 33 10 (30.3) 23 (69.7) AT 29 6(20.7)
rs1599795 rs1599795
A 40 10 (25.0) 30 (75.0) - - 0.343 A 36 8(22.2)
T 113 24(21.2) 89 (78.8) - - 0.173 T 98 22 (22.4)
cc 70 13 (18.6) 57 (81.4) cC 60 12 (20.0)
T 10 0(0.0) 10 (100.0) - - 0.136 T 10 3(30.0)
CD80 CD80
cT 40 11 (27.5) 29 (72.5) cT 35 9(25.7)
rs9289131 rs9289131
C 110 24 (21.8) 86 (78.2) - - 0.099 c 95 21(22.1)
T 50 11 (22.0) 39 (78.0) = = 0.651 T 45 12 (26.7)
AA 11 3(27.3) 8(72.7) AA 11 1(9.1)
GG 56 15 (26.8) 41(73.2) - - 0.107 GG 50 12 (24.0)
CD86 CD86
AG 53 6(11.3) 47 (88.7) AG 44 11 (25.0)
rs1129055 rs1129055
A 64 9(14.1) 55 (85.9) - - 0.109 A 55 12 (21.8)
G 109 21(19.3) 88 (80.7) - - 0.527 G 94 23 (24.5)
GG 22 5(22.7) 17 (77.3) GG 18 7(38.9)
T 49 12 (24.5) 37 (75.5) - - 0.423 TT 44 9(20.5)
CD86 CD86
GT 49 7 (14.3) 42 (85.7) GT 43 8 (18.6)
rs2715267 rs2715267
G 71 12 (16.9) 59 (83.1) - - 0.357 G 61 15 (24.6)
T 98 19 (19.4) 79 (80.6) = = 0.723 T 87 17 (19.5)




Tesis doctora

Tabla 16. (Continda)

6 MESES 121
LDA L
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si LDA No LDA Si LDA
AA 60 11 (18.3) 49 (81.7) AA 53 11 (20.8)
cc 10 2(20.0) 8(80.0) - - 0.892 cc 10 4 (40.0)
CcD86 CD86
AC 50 11 (22.0) 39 (78.0) AC 42 9(21.4)
rs9831894 rs9831894
A 110 22 (20.0) 88 (80.0) - - 1 A 95 20(21.1)
C 60 13(21.7) 47 (78.3) - - 0.819 C 52 13 (25.0)
AA 94 20 (21.3) 74 (78.7) AA 82 19 (23.2)
GG 2 0(0.0) 2 (100.0) = = 0.683 GG 2 0(0.0)
CD86 CD86
AG 24 4(16.7) 20 (83.3) AG 21 5(23.8)
rs9872483 rs9872483
A 118 24(20.3) 94 (79.7) - - 0.476 A 103 24 (23.3)
G 26 4(15.4) 22 (84.6) = = 0.591 G 23 5(21.7)
cc 6 0(0.0) 6 (100.0) cc 5 0(0.0)
T 69 14 (20.3) 55 (79.7) - - 0.439 T 59 11 (18.6)
cD28 CcD28
CT 45 10 (22.2) 35(77.8) CT 41 13 (31.7)
rs3116496 rs3116496
C 51 10 (19.6) 41 (80.4) - - 1 C 46 13 (28.3)
T 114 24 (21.1) 90 (78.9) - - 0.209 T 100 24.(24.0)
AA 38 12 (31.6) 26 (68.4) AA 35 3(8.6)
GG 29 4(13.8) 25 (86.2) - = 0.132 GG 25 6(24.0)
FCGR2A FCGR2A
AG 53 8(15.1) 45 (84.9) AG 45 15 (33.3)
rs1801274 rs1801274
A 91 20(22.0) 71 (78) = = 0.430 A 80 18 (22.5)
G 82 12 (14.6) 70 (85.4) 0.37 0.15-0.93 0.048 G 70 21 (30)




Tabla 16. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
LDA L
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si LDA No LDA Si LDA
cC 22 2(9.1) 20 (90.9) cc 21 4(19)
AA 29 7(24.1) 22 (75.9) - - 0.354 AA 23 8(34.8)
FCGR3A FCGR3A
CA 69 15(21.7) 54 (78.3) CA 61 12 (19.7)
rs396991 rs396991
91 17 (18.7) 74 (81.3) - - 0.595 82 16 (19.5)
A 98 22 (22.4) 76 (77.6) - - 0.157 A 84 20 (23.8)
Haplotipo Haplotipo
FcGR2A/ FcGR2A/
2.00 2.00 2.00
FcGR3A 120 - - 0.496 FcGR3A 105
(1.00-2.25) (1.00-3.00) (2.00-3.00)
baja baja
afinidad afinidad

CTLA4: Antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4. SNP: Polimorfismos de un solo nucleétido. Single-nucleotide polymorphism FcGR2A: Rq

Receptor Ila. FcGR3A: Receptor de la fraccidn Fc de 1gG Illa. Fc Fragment Of IgG Receptor llla; 1Cos%, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio. LDA, baja actividad de la




Tesis doctora

Tabla 17. Anadlisis bivariante de asociacién entre la remisién y los SNPs tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA en pacientes

6 MESES 121
Remision Rer
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si Remision  No Remision Si Remision
AA 33 1(3.0) 32(97.0) 1.00 - AA 28 5(17.9)
GG 31 5(16.1) 26 (83.9) 6.15 0.92-121.86 0.041 GG 25 4(16.0)
CTLA4 CTLA4
AG 56 12 (21.4) 44 (78.6) 8.72 1.60-163.01 AG 52 20 (38.5)
rs3087243 rs3087243
89 13 (14.6) 76 (85.4) - - 0.838 80 25 (31.2)
87 17 (19.5) 70 (80.5) 7.68 1.11-334.27 0.024 77 24 (31.2)
AA 54 3(5.6) 51(94.4) 1.00 - AA 46 9(19.6)
GG 9 1(11.1) 8(88.9) 2.13 0.09-19.12 0.019 GG 8 3(37.5)
CTLA4 CTLA4
AG 57 14 (24.6) 43 (75.4) 5.53 1.67-25.16 AG 51 17 (33.3)
rs231775 rs231775
A 111 17 (15.3) 94 (84.7) = = 0.734 A 97 26 (26.8)
G 66 15 (22.7) 51(77.3) 4.94 1.29-28.21 0.010 G 59 20(33.9)
cc 94 14 (14.9) 80 (85.1) cc 82 21 (25.6)
T 2 1(50.0) 1(50.0) - - 0.361 T 2 0(0.0)
CTLA4 CTLA4
cT 24 3(12.5) 21(87.5) cT 21 8(38.1)
rs5742909 rs5742909
c 118 17 (14.4) 101 (85.6) - - 0.162 C 103 29 (28.2)
T 26 4 (15.4) 22 (84.6) - - 0.951 T 23 8(34.8)
AA 3 1(33.3) 2 (66.7) AA 2 0(0.0)
GG 85 14 (16.5) 71 (83.5) - - 0.421 GG 72 23 (31.9)
CD80 CD80
AG 32 3(9.4) 29 (90.6) AG 31 6(19.4)
rs57271503 rs57271503
35 4(11.4) 31(88.6) - - 0.583 33 6(18.2)
117 17 (14.5) 100 (85.5) - - 0.368 103 29 (28.2)




Tabla 17. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Remision Rer
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si Remision  No Remision Si Remision
AA 7 0(0.0) 7 (100.0) AA 7 2(28.6)
- - 0.147
cD30 T 80 10 (12.5) 70 (87.5) cD30 T 69 17 (24.6)
151599795 AT 33 8(24.2) 25 (75.8) 151599795 AT 29 10 (34.5)
A 40 8(20.0) 32(80.0) - - 0.289 A 36 12 (33.3)
113 18 (15.9) 95 (84.1) - - 0.252 98 27 (27.6)
cc 70 7 (10.0) 63 (90.0) 1.00 - cc 60 15 (25.0)
T 10 1(10.0) 9(90.0) 1.00 0.05-6.63 0.095 T 10 3(30.0)
CD80 CD80
CT 40 10 (25.0) 30 (75.0) 3.00 1.05-9.01 CcT 35 11 (31.4)
rs9289131 rs9289131
C 110 17 (15.5) 93 (84.5) - - 0.644 C 95 26 (27.4)
T 50 11 (22.0) 39 (78.0) - - 0.118 T 45 14 (31.1)
AA 11 3(27.3) 8(72.7) AA 11 4 (36.4)
GG 56 8(14.3) 48 (85.7) - - 0.483 GG 50 17 (34.0)
CD86 CD86
AG 53 7(13.2) 46 (86.8) AG 44 8(18.2)
rs1129055 rs1129055
A 64 10 (15.6) 54 (84.4) - - 1 55 12 (21.8)
109 15 (13.8) 94 (86.2) - - 0.231 94 25 (26.6)
GG 22 2(9.1) 20 (90.9) GG 18 7 (38.9)
T 49 8(16.3) 41 (83.7) - - 0.692 T 44 10 (22.7)
CD86 CD86
GT 49 8(16.3) 41 (83.7) GT 43 12 (27.9)
rs2715267 rs2715267
G 71 10 (14.1) 61 (85.9) - - 0.798 G 61 19 (31.1)
T 98 16 (16.3) 82 (83.7) - - 0.390 87 22 (25.3)




Tabla 17. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Remision Rer
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si Remision  No Remision Si Remision
AA 60 10 (16.7) 50 (83.3) AA 53 14 (26.4)
cc 10 2(20.0) 8(80.0) - - 0.712 ccC 10 2(20.0)
CD86 CD86
AC 50 6(12.0) 44 (88.0) AC 42 13 (31.0)
rs9831894 rs9831894
A 110 16 (14.5) 94 (85.5) - - 0.644 A 95 27 (28.4)
60 8(13.3) 52 (86.7) - - 0.799 52 15 (28.8)
AA 94 14 (14.9) 80 (85.1) AA 82 25 (30.5)
GG 2 1(50.0) 1(50.0) - - 0.360 GG 2 1(50.0)
CD86 CD86
AG 24 3(12.5) 21 (87.5) AG 21 3(14.3)
rs9872483 rs9872483
A 118 17 (14.4) 101 (85.6) = = 0.162 A 103 28(27.2)
G 26 4(15.4) 22 (84.6) - - 0.951 G 23 4(17.4)
cc 6 1(16.7) 5(83.3) cc 5 2 (40.0)
T 69 9(13.0) 60 (87.0) - - 0.782 T 59 15 (25.4)
CcD28 CD28
CT 45 8(17.8) 37 (82.2) CcT 41 12 (29.3)
rs3116496 rs3116496
C 51 9(17.6) 42 (82.4) - - 0.607 C 46 14 (30.4)
T 114 17 (14.9) 97 (85.1) - - 0.907 T 100 27(27.0)
AA 38 5(13.2) 33 (86.8) AA 35 10 (28.6)
GG 29 2 (6.9) 27 (93.1) - - 0.226 GG 25 7 (28.0)
FCGR2A FCGR2A
AG 53 11 (20.8) 42 (79.2) AG 45 12 (26.7)
rs1801274 rs1801274
A 91 16 (17.6) 75 (82.4) - - 0.161 80 22 (27.5)
82 13 (15.9) 69 (84.1) - - 0.789 70 19 (27.1)




Tabla 17. (Continda)

Tesis doctora

6 MESES 121
Remision Rer
SNPs Genotipo N OR 1Cos% p-valor SNPs Genotipo N
Si Remision  No Remisién Si Remision
cc 22 3(13.6) 19 (86.4) cc 21 3(14.3)
AA 29 2(6.9) 27(93.1) - - 0.313 AA 23 7(30.4)
FCGR3A FCGR3A
CA 69 13 (18.8) 56 (81.2) CA 61 19 (31.1)
rs396991 rs396991
91 16 (17.6) 75 (82.4) - - 0.161 82 22 (26.8)
A 98 15 (15.3) 83 (84.7) - - 0.843 A 84 26 (31.0)
Haplotipo Haplotipo
FcGR2A/ FcGR2A/
FCcGR3A 120 2 (1-3) 2(1.25-2) = = 0.438 FCcGR3A 105 2 (1-3)
baja baja
afinidad afinidad

CTLA4: Antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4. SNP: Polimorfismos de un solo nucleétido. Single-nucleotide polymorphism FcGR2A: Rq

Receptor Ila. FcGR3A: Receptor de la fraccidn Fc de 1gG Illa. Fc Fragment Of IgG Receptor llla; 1Cos%, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio. LDA, baja actividad de la
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Tabla 18. Analisis multivariante de asociacion entre las variables respuesta a la terapia con ABA y las variables demograficas, cli

diagnosticados de AR.

Variable respuesta Variable independiente B OR p-valor (variable) 1Co5%
6 MESES

Respuesta EULAR
Duracidn TBs previas 0.027 1.03 0.001 1.01-1.04
DAS28 basal 0.841 2.32 0.004 1.35-4.29 R
EVAP basal 0.039 1.04 0.014 1.01-1.08 R?
CTLA4 rs231775 (G vs. AA) 1.586 4.88 0.006 1.65-16.51

LDA
EVAP basal 0.033 1.03 0.003 1.01-1.06 R
FcGR2A rs1801274 (G vs. AA) -1.149 0.32 0.022 0.12-0.84 R?

Remision
Duracién ABA -0.065 0.94 0.002 0.89-0.97
Duracidn TBs previas 0.047 1.05 0.006 1.02-1.09 R
NAD basal 0.710 2.03 <0.001 1.44-3.32 R?
VSG basal 0.101 1.11 0.007 1.04-1.21
CTLA4 rs231775 (G vs. AA) 2.607 13.55 0.007 2.42-119.93

12 MESES

Respuesta EULAR
EVAP basal 0.057 1.06 <0.001 1.03-1.09 R
CTLA4 rs231775 (G vs. AA) 1.495 4.46 0.003 1.69-12.75 R2
CTLA4 rs5742909 (T vs. CC) 1.321 3.75 0.028 1.19-12.92

LDA
Edad inicio ABA -0.076 0.93 0.002 0.88-0.97
GC concomitants (no) 2.251 9.49 0.005 2.09-52.19 R
CTLA4 rs231775 (G vs. AA) 1.253 3.49 0.042 1.09-12.67 R2
CTLA4 rs5742909 (T vs. CC) 1.569 4.80 0.013 1.42-17.44
FcGR2A rs1801274 (G vs. AA) 2.406 11.09 0.004 2.54-73.79

Remision
TBs previas (Bionaive vs. FAMEb) 1.851 6.37 0.011 1.59-28.84 R
HAQ basal 0.828 2.29 0.018 1.18-4.69 R?

CTLA4: Antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4. SNP: Polimorfismos de un solo nucleétido. Single-nucleotide polymorphism FcGR2A: Receptor de la fraccion Fc de 1gG lla. Fc Fragm
Fc Fragment Of 1gG Receptor llla; ICosy, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio. ABA, abatacept; ACPA, anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado; ADM, administracion; AR, artritis reumatoide; DAS28, 28-joint
del paciente; FAMEb, fdrmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos; FAMEsc, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; FR, factor reumatoide; GC,
intervalo de confianza al 95%; iv, intravenoso; LFN, leflunomida; MTX, metotrexato; NAD, nimero de articulaciones dolorosas; NAT, nimero de articulaciones tumefactas; OR, odds ratio; PCR, proteina C reactiva;

actividad de la enfermedad.
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7 DISCUSION

ABA es un FAMEDb indicado en el tratamiento de la AR moderada o grave, en pacientes con
factores de mal prondstico, que no han alcanzado el estado de LDA o remisidn de la enfermedad
tras la administracion de FAMEsc previos®*. La variabilidad interindividual en la respuesta a TBs
en general, y a ABA en particular, en pacientes con AR, es muy amplia®. Incluso en pacientes
que guardan similitudes en cuanto a sus caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas®. Por ello, es
necesario evaluar la efectividad de los FAMEb en distintas poblaciones y encontrar
biomarcadores de respuesta determinantes de dicha efectividad. En este estudio, se incluyeron
120 pacientes diagnosticados de AR en tratamiento con ABA para evaluar la efectividad del
farmaco en nuestra poblaciéon, asi como, para investigar el rol potencial de SNPs en los genes

CTLA4, CD80, CD86, CD28, FcGR2A y FcGR3A en la respuesta clinica a la terapia con ABA.

La evaluacién de la efectividad global de ABA en nuestros pacientes, mostré que, la respuesta
EULAR, LDAy remision, tras 12 meses de tratamiento con ABA, fue del 45.71%, 22.86% Yy 27.62%,
respectivamente (Tabla 6). Del mismo modo, los pacientes bionaive para ABA mostraron una
mayor respuesta terapéutica al tratamiento con ABA en comparacién con aquellos que habian
sido tratados con otros FAMEb previos (Tablas 7-8). Esta premisa se cumplié en la evaluacion
de la efectividad a partir de la respuesta EULAR, LDA y remisidn (Tablas 7-8). Los pacientes
bionaive para ABA consiguieron una tasa de respuesta EULAR del 78.57% y de remision del
64.29%, tras 12 meses de tratamiento (Tabla 8). En contraposicidn, las tasas de respuesta EULAR
y remision para aquellos pacientes que habian sido tratados con uno, dos o tres FAMEb previos
fueron de 39.29%, 32.26% y 50.00% para la respuesta EULAR, y del 21.43%, 22.58% y 21.88%
para la remisidn, respectivamente (Tabla 8). En consonancia con nuestros resultados, un estudio
realizado por Cagnotto et al. en 2716 pacientes caucasicos (Suecia) diagnosticados de AR y en
tratamiento con ABA, encontré mejores tasas de respuesta EULAR tras 6 y 12 meses de
tratamiento con ABA (ORujustada=3.59, 1Ce5%=2.25-5.72; ORajustada=4.29, [Cos%=2.77-6.65,
respectivamente)?®, Asimismo, en el estudio observacional ACTION, en el que se incluyeron
2350 pacientes con AR en tratamiento con ABA iv, la retencién de farmaco tras 12 meses de
tratamiento fue mayor en el grupo bionaive frente al grupo que habia sufrido fallo terapéutico

con bioldgicos previos (78.1%, 1Css%=74.7-81.2% vs. 69.9%, 1Cos%=67.6-72.1%; P<.001)%*'.

Esta tendencia a la asociacidn que encontramos al evaluar la efectividad de ABA en funcion de
las TBs previas se confirmd tras la realizacion del analisis bivariante y multivariante de las

variables predictoras frente a la respuesta a ABA. Asi, la variable FAMEb previos, en concreto la
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categoria bionaive, se asocio con la respuesta EULAR satisfactoria y la remision tras 12 meses de
terapia con ABA (Tablas 12 y 14). Igualmente, el menor nimero de FAMEb previos se asocio con
una mayor remision de los pacientes tras 12 meses de tratamiento con ABA (Tabla 14). De forma
similar, los pacientes que estuvieron durante un menor tiempo en terapia con FAMEb
presentaron mayor porcentaje de remision, tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA, tanto en
el analisis bivariante como en el multivariante (Tabla 14 y 18), asi como, una mejor respuesta
EULAR tras 6 meses de terapia con ABA (Tabla 12). Estos resultados ponen de manifiesto la
importancia de la administracion de FAMEb dentro de la ventana de oportunidad que existe al
inicio de la enfermedad, encontrando mejores resultados en cuanto a efectividad de ABA'*, La
falta de respuesta en los pacientes tratados con TBs, provoca que los procesos autoinmunes e
inflamatorios se desencadenen mas rdpidamente, causando una progresion paulatina e
irreversible de la AR. De este modo, las TBs utilizadas en las fases avanzadas de la enfermedad
pierden su eficacia debido al gran avance de la patologia. De ahi la importancia del diagnéstico
temprano de la enfermedad, asi como, la busqueda de biomarcadores que ayuden a seleccionar

la terapia mas efectiva en cada paciente.

De igual forma, se encontrd asociacion entre el menor nimero de afios de AR y la respuesta
EULAR satisfactoria tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA (Tabla 12). Un estudio realizado,
a partir del registro Corrona, en pacientes caucdsicos con AR (n=42621) encontrd asociacion
significativa entre una duracidn mas corta de la enfermedad y la LDA tras 2 aifos de tratamiento
con ABA (P=.048)'>. El estudio AVERT, en el que se incluyeron 351 pacientes caucdasicos con AR
activa y grave, mostré mejores datos de ABA en pacientes con enfermedad temprana (< 2 afios),
debido al efecto de ABA sobre los linfocitos T virgenes, frente a los linfocitos T memoria, y la
regulacién negativa en la produccién de autoanticuerpos y citoquinas inflamatorias!33. Ademss,
se ha demostrado que ABA es capaz de inhibir la diferenciacion de los osteoclastos, evitando la

degradacion dsea articular,

La AR tiene mayor prevalencia en mujeres que en hombres, por lo que el sexo se plantea como
una posible variable predictora de respuesta a FAMEb. En nuestro estudio, encontramos una
tendencia a la asociacién entre la respuesta EULAR satisfactoria y el sexo masculino, tras 12
meses de tratamiento con ABA (Tabla 12). Sin embargo, un estudio (registro ORENCIA) realizado
en 990 pacientes caucdsicos diagnosticados de AR y en tratamiento con ABA durante 2 afios, no
encontré diferencias significativas en la respuesta a ABA entre mujeres y hombres, a pesar del

peor estado patoldgico inicial de las mujeres frente a los hombres (P>.05)*2.
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En cuanto a las variables predictoras relacionadas con la administracion de ABA, la mayor edad
de los pacientes al inicio de la terapia con ABA se asocié con la LDA tras 12 meses de tratamiento,
en el analisis bivariante (Tabla 13) y multivariante (Tabla 18). Ademds, la mayor duracion del
tratamiento con ABA se vio asociada a la remision tras 6 meses de tratamientos en los andlisis
bivariante (Tabla 14) y multivariante (Tabla 18). En contraposicién con nuestros resultados, un
estudio basado en el registro ORENCIA, en el que se incluyeron 1017 pacientes tratados con ABA
de diferentes grupos de edad, no encontré diferencias significativas en cuanto a la respuesta
EULAR y la remision en funcion de los grupos de edad, tras 24 meses de tratamiento con ABA
(OR=0.83, 1C95%=0.38-1.84)**2. De la misma forma, otro estudio realizado en 277 pacientes
asiaticos (Japdn) bionaive diagnosticados de AR y en tratamiento con ABA, clasificé los pacientes
en dos grupos de edad (<65 afios y >65 afios), sin encontrar diferencias significativas entre
ambos grupos tras 24 (35.1% vs. 34.9%) y 48 (36.5% vs. 43.4%) semanas de tratamiento con
ABA, Sin embargo, en estos estudios se divide el total de pacientes en dos grupos,
transformando una variable cuantitativa, como es la edad, en categodrica, de tal modo que
perdemos informacion al establecer un punto de corte al azar o en funcidn de datos subjetivos.
Este método de andlisis estadistico puede suponer la pérdida de asociacion de los datos,
mientras que, el andlisis de la edad como una variable categdrica, da informacién mas fiable a

cerca de dicha asociacion.

En cuanto a la via de administracién de ABA, se encontré una tendencia entre la administracién
scy la LDA tras 6 meses de tratamiento con ABA (Tabla 13). En el estudio ACQUIRE, en el que se
incluyeron 1457 pacientes con AR tratados con ABA sc (n=693) e iv (n=676) durante 6 meses, no
se encontraron diferencias significativas entre la administracion de ABA por via sc 0 iv, en cuanto

a eficacia (76.0% vs. 75.8%, 1Cos%=4.20-4.80) y toxicidad (67.0% vs. 65.2%)**.

Las ultimas recomendaciones de la EULAR 2019 indican la necesidad de la combinacién de
FAMEb con FAMEsc, basandose en la mayor ventaja para el paciente en cuanto a eficacia e
inmunogenicidad del tratamiento de la AR®%. Sin embargo, en la practica clinica, hasta el 40% de
los pacientes son tratados con TBs en monoterapia®. En nuestro estudio, el 94.17% (113/120)
de los pacientes presentaban terapia concomitante con FAMEsc o GC, y Unicamente el 5.83%
(7/120) se encontraban en tratamiento con ABA en monoterapia (Tabla 5). Del mismo modo,
encontramos que los pacientes en monoterapia con ABA presentaban mejores tasas de
respuesta EULAR y LDA tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA, frente a los que tenia FAMEsc
o GC concomitantes (Tablas 12-13). Por consiguiente, nuestros resultados se encuentran en

contraposicidn con la teoria de las recomendaciones de la EULAR sobre el beneficio de la terapia
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concomitante entre FAMEcs y FAMEb. En cuanto a este aspecto, existen resultados
contradictorios, Takahashi et al. llevaron a cabo un estudio en 176 pacientes asiaticos,
diagnosticados de AR, y en tratamiento con ABA monoterapia (n=86) y ABA + MTX concomitante
(n=90) durante 52 semanas, sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos de
pacientes al evaluar las tasas de LDA (48.8% vs. 43.9%, P>.05)?**, De igual forma, un meta-analisis
realizado a partir de 23 ensayos clinicos aleatorios controlados, de pacientes caucasicos
diagnosticados de AR (n=2112), en tratamiento con ABA en monoterapia o ABA + MTX, mostro
resultados similares cuando se evalud la ACRso y la remision en ambos grupos de pacientes
(RR=0.82, ICy5%=0.51-1.35; RR=0.69, 1Cs5%=0.37-1.30)**". Asimismo, los GC estan indicados como
terapia puente en administracién a corto plazo tras el cambio de FAMEsc o FAMEb®4. En nuestros
pacientes, el 85% (102/120) tenian prescritos GC concomitantes durante la terapia con ABA
(Tabla 5). La no administracion de GC junto con ABA se asocio con respuesta EULAR satisfactoria
y remisién tras 6 meses, y con respuesta EULAR satisfactoriay LDA, tras 12 meses de tratamiento
con ABA (Tablas 12-14). El estudio ACTION realizado en 1137 pacientes caucasicos
diagnosticados de AR y en tratamiento con ABA, mostréd una menor retencién de ABA en

pacientes con GC concomitantes?®®,

En cuanto a las variables de medida fisicas y bioquimicas de la enfermedad, los pacientes que
presentaban valores basales menores de DAS28, NAD, NAT, EVAP, HAQ y VSG, mostraron una
mejor respuesta al tratamiento con ABA (mayor respuesta EULAR, LDA y remision) (Tabla 12-
14). En concordancia con nuestros resultados, un estudio realizado por Jurgens et al. en 172
pacientes caucasicos diagnosticados de AR y en terapia con FAMEb encontré que los pacientes
que tenian valores de DAS28 mas alto al inicio del tratamiento con FAMEb presentaban mayor
pérdida de respuesta al mismo, frente a los que tenian valores basales menores de DAS28 al
inicio (P<.001)?%. Del mismo modo, un estudio elaborado en 277 pacientes asiaticos (Japdn)
diagnosticados de AR en tratamiento con ABA mostrd que valores mas bajos de DAS28 al inicio
del tratamiento se asociaron con la remision clinica sostenida en pacientes ancianos (>65 afios)
(OR=0.52, 1Cs5%=0.34-0.75) y jovenes (<65 afios) (OR=0.45, 1Cy5%=0.28-0.68); mientras que,
valores mas bajos de HAQ fueron predictores de remision clinica sostenida en pacientes jovenes
(OR=0.17, 1C95%=0.07-0.38)**. Asimismo, Lee et al. realizaron un estudio en el que participaron
341 pacientes asiaticos (Corea) diagnosticados de ARy en terapia con ABA, en el que se encontré
asociacién entre la VSG y la respuesta a ABA tras 6 meses de tratamiento (P<.001)'*. La
puntuacion de actividad DAS28 contiene las variables NAT, NAD, EVAP y VSG, lo que justifica la
asociacién encontrada entre los niveles basales menores de estas variablesy la respuesta EULAR

satisfactoria en nuestros pacientes. Del mismo modo, el DAS28 mide la gravedad de la
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enfermedad en un momento determinado, en este caso al inicio de la terapia, por lo que
menores valores basales de DAS28 indican un menor avance de la enfermedad al inicio de la TB
con ABA, lo que implica un menor desarrollo fisiopatoldgico de la AR, asi como, un menor nivel
de avance que, tras aplicar la terapia con ABA en esta ventana de oportunidad, resulta en una

detencién de la enfermedad.

Los autoanticuerpos caracteristicos de la AR, como son FR y ACPA, han sido de las variables
predictoras mas estudiadas en los ultimos tiempos debido a su asociacién con la AR. La presencia
de ACPA positivos podria ser un factor de respuesta al tratamiento con ABA al inhibir la
activacion de los linfocitos T, y con ello la produccién de autoanticuerpos!*®?*’. Un estudio
realizado a partir del registro “The Orencia and Rheumatoid Arthritis (ORA)”, en el que se
incluyeron 1003 pacientes caucasicos con AR, mostré diferencias significativas en los valores de
ACPA entre pacientes con respuesta EULAR satisfactoria e insatisfactoria (75.9% vs 62.2%.
P=.001)*’. Del mismo modo, el estudio ACTION, en el que se incluyeron 2350/2364 pacientes
con AR en tratamiento con ABA, mostré que la positividad de FR y ACPA estuvo relacionada con
una mayor retencidon de ABA en estos pacientes (RR=0.71, 1Co5%=0.53-0.96)'*°. Tymms et al.
llevaron a cabo un estudio en 2052 pacientes caucdsicos (Australia) diagnosticados de AR y
tratados con ABA (n=637) y TNFi (n=1415), encontrd asociacidn entre la positividad de ACPA y
la mayor respuesta al tratamiento con ABA (P=.011)%*. Asimismo, nuestro estudio mostrd una
tendencia de relacion significativa entre valores de ACPA positivos y la respuesta EULAR tras 6

meses de tratamiento con ABA (Tabla 12).

Segun los resultados comentados hasta ahora, son diversos los marcadores encontrados como
posibles predictores de respuesta a ABA. Si a ello le unimos la aplicacién de medicina
personalizada, se produciria un cambio necesario para garantizar la optimizacion de los
tratamientos, de tal forma, que podamos retrasar o detener el desarrollo de la enfermedad,
evitando la aparicién de una discapacidad irreversible?*!. Polimorfismos en los genes asociados
al mecanismo de accidn del farmaco, podrian explicar la gran variabilidad de respuesta en los
pacientes tratados con ABA. En este estudio, se ha determinado el papel de SNPs en los genes

CTLA4, CD80, CD86, CD28, FcGR2A y FcGR3A en la respuesta al tratamiento con ABA.

ABA es una proteina de fusidon que actia modulando de forma selectiva la activacién de los
linfocitos T%#. Varios SNPs localizados en el gen CTLA4 han sido investigados por su asociacion
con enfermedades autoinmunes!’?175177.250  E| polimorfismo CTLA4 rs5742909 (C>T) se
encuentra en la region promotora del exdn 1 del gen CTLA4, afectando al coddn de inicio de la

transcripcion ATG®!. Este SNP podria alterar el lugar de unién de factores de la

155



Tesis doctoral Noelia Marquez Pete i DISCUSION

transcripciont’>178252.253 - Asimismo, el alelo CTLA4 rs5742909-T, se ha visto vinculado a una
mayor expresién de ARNm, y mayores niveles de la proteina CTLA42°02%4, Esta teoria respalda
los resultados obtenidos en nuestro estudio, ya que el alelo CTLA4 rs5742909-T (T vs. CC) se ha
asociado a una mayor respuesta EULAR y menores ratios de LDA tras 12 meses de tratamiento
con ABA, en el andlisis multivariante (Tabla 18). Este SNP estaria relacionado con la proteccion
frente a la autoinmunidad y progresion de la respuesta inflamatoria, lo que justificaria que los
pacientes portadores de esta variante presentaran una mayor respuesta al tratamiento con
ABA®335 Un estudio previo analizé la relacién de ABA con el SNP CTLA4 rs5742909 en 39
pacientes caucdsicos tras 6 meses de tratamiento, sin encontrar asociacion significativa entre
ambas variables (P>.05)'!. Asimismo, otro estudio realizado en 200 pacientes caucésicos
diagnosticado de AR, encontré mayores niveles de CTLA4 en aquellos portadores del genotipo
CTLA4 rs5742909-CT (CT vs. CC: P<.001) %¢. Del mismo modo, en nuestro estudio, el genotipo
CTLA4 rs5742909-CT (CT vs. CC/TT) se asocio con la respuesta EULAR satisfactoria y la LDA tras
12 meses de tratamiento con ABA (Tablas 15-16). Otro de los polimorfismos estudiados del gen
CTLA4 es el rs3087243 (G>A), localizado en el exdn 4 en la regién 3’"UTR®’. Investigaciones
previas han asociado este SNP con un cambio en los niveles de expresion de ARNm de la
molécula CTLA4, afectando también a sus distintas isoformas®*®2*°, Ademas, se ha visto que
podria afectar al nivel de glicosilacion del péptido, dando lugar a una molécula de CTLA4 no
funcional*’?. En concreto, se ha asociado el alelo CTLA4 rs3087243-G con una reduccidn en la
produccion de CTLA4%%82%0 En nuestro estudio, los pacientes portadores del alelo CTLA4
rs3087243-G, mostraron una mayor respuesta EULAR, tras 6 y 12 meses de tratamiento con
ABA, y remision tras 6 meses de ABA. Ademas, el SNP CTLA4 rs3087243-AG (AG vs. GG/AA)
estuvo asociado a la respuesta EULAR satisfactoria y la remision de la AR tras 6 y 12 meses de
tratamiento con ABA, en el andlisis bivariante, perdiendo dicha significancia en el analisis
multivariante. Torres-Carrillo et al. llevaron a cabo un estudio en 200 pacientes con AR y 200
controles sanos caucdsicos, mostré asociacion entre los genotipos CTLA4 rs3087243-GG y AG y
niveles mas altos de CTLA4 en controles sanos (P<.001)%®. Ademas, ningun estudio previo ha
mostrado resultados significativos acerca de la asociacién entre el SNP CTLA4 rs3087243 y su
relacién con la respuesta a ABA (P>.05)*"%, Otro de los SNPs estudiados fue el CTLA4 rs231775
(A>G). En este caso, se produce un cambio de Thr por Ala en la posicién +49 del exén 1 del gen
CTLA4%%1, Este cambio de aminoécido podria causar una glicosilacién incompleta de la proteina
en el reticulo endoplasmatico, que afectaria a la produccion de la forma soluble de la molécula
CTLA42%2283 |nvestigaciones previas han mostrado una reduccién de la produccidon del CTLA4
asociada al genotipo rs231775-GG%4. En nuestro estudio, encontramos que los pacientes

portadores del alelo CTLA4 rs231775-G mostraron una mejor respuesta EULAR, asi como, una
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menor LDA tras 12 meses de tratamiento con ABA en el analisis multivariante (Tabla 18). La
remisién de la AR tras 6 meses de terapia también fue mayor en aquellos pacientes con alelo
CTLA4 rs231775-G (Tabla 17), en el analisis bivariante, pero en este caso, dicha asociacion no se
mantuvo en el multivariante. Un estudio realizado en 715 pacientes caucasicos con esclerosis
multiple y 527 controles sanos, mostré que la menor expresidn de CTLA4 estaba asociada con la
forma menos agresiva de la enfermedad, lo cual podria justificarse porque la molécula CTLA4
favorece el aumento de los reservorios de linfocitos T memoria, debido a que disminuye la
apoptosis inducida de los linfocitos T?>%%¢ Consecuentemente, una menor produccién de
CTLA4, se traduciria en la disminucidn de linfocitos T memoria, lo que daria lugar a una menor

inflamacién y menor probabilidad de recaidas inflamatorias®®’.

Dado el gran componente
inflamatorio implicado en el desarrollo de la AR, esta hipdtesis podria explicar la mayor

respuesta terapéutica en pacientes que expresan niveles menores de CTLA4.

Los polimorfismos asociados al gen CTLA4 han sido también investigados por su asociacion con
el riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes!’?17>177.20  En distintos estudios previos se
ha asociado el alelo CTLA4 rs5742909-T con un menor riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes como AR, lupus sistémico eritematoso o enfermedad de Graves??253-255,268,269 Gjpy
embargo, un reciente metaanalisis realizado en poblacion asiatica (China) (24703 casos/23825
controles) no encontré asociacion entre el SNP CTLA4 rs5742909 y el riesgo de desarrollar AR,
El polimorfismo CTLA4 rs3087243 también se ha asociado con el riesgo de patologias
autoinmunes. Un metaandlisis reciente realizado en 24.703 casos y 23.825 controles, asocié el
alelo CTLA4 rs3087243-A (A vs. G: OR=0.88, 1Cy5%=0.85-0.92; Pheterogeneidad=-092) y el genotipo
CTLA4 rs3087243-AG (AG vs. GG: OR=0.84, 1Css%= 0.79-0.90; Pheterogeneidad=-076) con un menor
riesgo de desarrollar AR en poblacidn asiatica, caucdsica y latinoamericana®”. En contraposicion
con estos resultados, un estudio sobre escleritis realizado en 446 pacientes asiaticos y 710
controles sanos, asocio, tanto el genotipo CTLA4 rs3087243-GG (OR=1.55, 1Css%=1.19-2.01,
Pajustado=-04), como el alelo CTLA4 rs3087243-G (OR=1.46, 1Cys5%=1.18-1.85, Pjjustado=-02), con un
mayor riesgo de desarrollo de enfermedad?”’. Estos resultados estan en consonancia con los
obtenidos en estudios que evallan el riesgo a padecer AR (1140 pacientes/1248 controles
caucdsicos; P=.001)*°, diabetes tipo 1 (228 pacientes/193 controles asidticos: OR=1.67,
ICos%=1.21-2.29)?"* 0 la enfermedad de Graves (289 pacientes/1058 controles asidticos: OR=
1.63, ICys%=1.27-2.09, P<.001)?’2. En cuanto al SNP CTLA4 rs231775, un metaanalisis realizado
por Liu et al., que incluyé 43 estudios que englobaron un total de 24703 casos y 23825 controles,
mostré asociacion entre el alelo CTLA4 rs231775-G (G vs. AA: OR=0.92, 1Cq5%=0.86-0.98;
Pheterogeneidad<.001), y el SNP CTLA4 rs231775-GG (GG vs. AG/AA: OR=0.86, |Css%=0.78-0.95;
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Pheterogeneidad=-001) y un menor riesgo de padecer AR en poblacién asidtica, caucdsica y
latinoamericana’®. Por otro lado, un metaanalisis, que incluyé 18 estudios con 1806 pacientes
con lupus eritematoso y 2490 controles, mostrd asociacion significativa entre el riesgo de
enfermedad y los genotipos CTLA4 rs231775-GG y CTLA4 rs231775-GA en poblacion asidtica
(GG/GA vs. AA: OR=1.58, ICo5%=1.23-2.03; Pheterogeneidad<-05, 1>=54.40%;)*”>. Sin embargo, no se

7> De la misma forma, en otros estudios

demostré esta asociaciéon poblacién caucasica
realizados en pacientes caucdsicos se encontraron resultados significativos entre el SNP CTLA4
rs231775 y el riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes. Mufioz-Valle et al. evaluaron la
asociacion entre el SNP CTLA4 rs231775 y el desarrollo de AR en pacientes caucasicos (199
pacientes/199 controles sanos), siendo el alelo CTLA4 rs231775-G un factor de riesgo a padecer
AR (46.8 vs 37.7%, OR=1.45, P=.010)?"4, Asimismo, Downie et al. mostraron asociacién entre el

alelo CTLA4 rs231775-A y la susceptibilidad a desarrollar el sindrome de Sjogren, en 111

pacientes y 156 controles caucdsicos (P=.032)%°,

ABA se une de forma selectiva al complejo CD80/CDS86, al igual que CTLA4, impidiendo la unién
de éste al receptor CD28, y suprimiendo asi la activacién de las células T?*°. Polimorfismos en
estas proteinas, podrian producir cambios conformacionales en el receptor, afectando a su
interaccidn con ABA, y condicionando la respuesta terapéutica. El polimorfismo rs2715267 del
gen CD86 se ha asociado con el riesgo al desarrollo de enfermedades autoinmunes por una
sobreestimulaciéon de la respuesta inmunitaria'®. Sin embrago, ninglin estudio previo ha
evaluado su relacién con el riesgo de respuesta al tratamiento con ABA en pacientes con AR. En
nuestro estudio se asocio el genotipo CD86 rs2715267-GG con un mayor riesgo de respuesta
EULAR satisfactoria tras 12 meses de tratamiento con ABA. Watanabe et al. relacionaron el
genotipo CD86 rs2715267-AA con un mayor riesgo de padecer tiroiditis cronica en 55 pacientes
y 24 controles de origen asiatico (Japdn) (P=.020)*#*. Por otro lado, un estudio realizado en 336
pacientes con esclerosis multiple caucasicos mostrd que los pacientes portadores del genotipo
rs2715267-GG presentaban mayor riesgo de enfermedad (GG vs TT: OR=1.58, [Cs5%=0.99-
2.53)%, E| polimorfismo en CD86 rs1129055 (G>A) podria dar lugar a un cambio en el nivel de
fosforilacién de la proteina, influyendo en el proceso de regulacion negativa de la proliferacion
de los linfocitos T, que se produce tras su interaccion con el CTLA4727> En nuestro estudio, no
encontramos asociacién significativa con las variables respuesta estudiadas. Nuestros
resultados estdn en consonancia con el Unico estudio previo realizado en 39 pacientes
caucasicos, que analizaba la asociacion entre el SNP CD86 rs1129055 y la respuesta terapéutica
a ABA, ya que en este caso, tampoco se encontré relacion significativa con la respuesta EULAR

tras 6 meses de tratamiento con ABA (P=.999)'"%, Otras investigaciones han estudiado el papel
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de este SNP en el desarrollo de la AR, sin encontrar asociaciones significativas?’®2’8, En cambio,
un estudio evalud la relacién entre CD86 rs1129055 y el riesgo a desarrollar la enfermedad
autoinmune pénfigo vulgar (61 pacientes/486 controles caucdsicos), mostrando que, los
portadores del alelo CD86 rs1129055-A presentaban mayor riesgo a desarrollar la enfermedad
(OR=2.14, 1Cos%=1.16-3.94, P=.040)?’°. En cuanto a los SNPs en el gen CD86, rs9831894 y
rs9872483, no encontramos asociacién significativa entre sus genotipos y la respuesta
terapéutica a ABA (Tablas 15-17). Ningun articulo ha estudiado esta relacion previamente. Liao
et al. llevaron a cabo un estudio donde analizaron la relacion de estos SNPs con el desarrollo de
la enfermedad autoinmune conocida como enfermedad de Graves, en 471 pacientes asidticos
(Taiwan), en los que se asocié el alelo CD86 rs9831894-C (P=.002) y el CD86 rs9872483-A

(P=.001) con un menor riesgo de desarrollo de oftalmopatia en estos pacientes®.

El genotipo rs1599795-AT y el alelo rs1599795-T de CD80 mostraron tendencia a la asociacién
con la respuesta EULAR satisfactoria tras 6 meses de tratamiento con ABA (Tabla 15). Del mismo
modo, el genotipo CD80 9289131-CT vy el alelo C mostraron tendencia a la respuesta EULAR
satisfactoria, LDA y remisidn, tras 6 meses de tratamiento con ABA (Tablas 15-17). Ningun
estudio previo ha evaluado la asociacidn entre estos SNPs y la efectividad de ABA en pacientes
diagnosticados de AR. En concordancia con nuestros resultados, un estudio realizado en 471
pacientes asidticos diagnosticados de enfermedad de Graves, mostrd asociacion entre el alelo
CD80 9289131-G y el menor riesgo de enfermedad en estos pacientes (OR=0.63, 1Cos%=0.44-
0.90). Otro estudio realizado en 55 pacientes asiaticos con tiroiditis crénica y 24 controles
sanos, mostré que los portadores del alelo rs1599795-T presentaban mas riesgo de enfermedad
grave (T vs. AA: 6.80% vs. 17.65%, P=.029)'8. Wu et al. llevaron a cabo un estudio en 183
pacientes asidticos con cancer gastrico y 348 controles sanos, mostré que aquello portadores
del genotipo rs1599795-AT presentaron una forma mas agresiva de la enfermedad (AT vs. AA:
OR=1.41, 1Cy5%=0.98-2.11)%>, Por otro lado, no se encontrd asociacién significativa entre el
polimorfismo CD80 rs57271503 y la respuesta terapéutica a ABA en nuestros pacientes, tras 6 y
12 meses de tratamiento (Tablas 15-17). Estos resultados se encuentran en consonancia con los
obtenidos en el estudio previo compuesto por 39 pacientes caucasicos diagnosticados de AR y
tratados con ABA, que analizd relacién entre el SNP CD80 rs57271503 y la respuesta EULAR
(P=.922)'",

El estudio farmacogenético de CD28 rs3116496 no mostrd asociacidon con la respuesta
terapéutica a ABA en nuestros pacientes (Tablas 15-17). Ningun estudio previo habia evaluado

esta asociacion. Este SNP ha sido investigado por su relacidén en el desarrollo de distintos tipos
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de cancer. Un metaanalisis encontrd asociacion entre el CD28 rs3116496 vy el riesgo de cancer
de mama, colon y leucemia en poblacidon asidtica (C vs. T: OR=1.14, [Cgs%=1.01-1.29,

Pheterogeneidad:-ooa; |2=53.3%)200.

Asimismo, los SNPs en los genes FCcGR2A y FcGR3A han sido estudiados como biomarcadores de
respuesta a TNFi, RTX o TCZ en diferentes patologias?%218224225 Sin embargo, ningun estudio ha
investigado su implicacién en la respuesta terapéutica a ABA en pacientes con AR. Nuestros
resultados muestran que el polimorfismo FCcGR2A rs1801274 estaria asociado con la efectividad
clinica de ABA tras 6 y 12 meses de tratamiento. En concreto, el genotipo FCGR2A rs1801274-
AA considerado de alta afinidad (FCGR2A-p.His131), se ha asociado con la respuesta EULAR
satisfactoria tras 6 meses de tratamiento, y con LDA tras 6 y 12 meses de tratamiento con ABA.
En consonancia con nuestros resultados, Jiménez et al. realizaron un estudio en 55 pacientes
caucasicos (Espafia) tratados con RTX, en el que los individuos portadores del genotipo FCcGR2A
rs1801274-AA presentaron mayor tasa de remisidon tras 6 meses de tratamiento, y mayor
respuesta EULAR tras 6, 12 y 18 meses de tratamiento con RTX (OR=1.53, [Cos%=1.11-21.12,
P=.035)%% En contraposicién, en este mismo estudio, no se encontrd asociacién entre el
polimorfismo FcGR2A rs1801274 y la respuesta terapéutica a TCZ en 87 pacientes caucasicos
(Espafia) con AR (P>.05)2!8, Otra investigacién realizada en 429 pacientes caucésicos (Espafia)
diagnosticados de AR y en tratamiento con IFX mostré que aquellos individuos portadores del
alelo FcGR2A rs1801274-G, presentaban una menor respuesta terapéutica a al farmaco
(P=.04)%%°, Avila-Pedretti et al. presentaron un estudio realizado en 348 pacientes caucdsicos
(Espafia) diagnosticados de AR y tratados con ADA, en el que los individuos portadores del
genotipo FCGR2A rs1801274-GG, mostraron una peor respuesta a la terapia con ADA tras 12
semanas de tratamiento (GG vs. AG/AA: OR=2.54; |Cos%=1.19-5.40, P=.022)%*>, Por el contrario,
un metaandlisis realizado en 3058 pacientes caucasicos diagnosticados de AR en terapia con
TNFi mostré que los pacientes caucasicos portadores del genotipo FCGR2A rs1801274-AA
presentaban menor respuesta EULAR tras el tratamiento con ADA (OR=0.59, 1Css%=0.37-0.95;
Pheterogeneidad=.770, 1>=0)*?*. Sin embargo, no se obtuvieron resultados significativos con los
pacientes tratados con IFX y ETN??%, La asociacidon entre la variable de alta afinidad FCGR2A-
p.His131 y la mejor respuesta terapéutica a ABA podria estar condicionado por una mejora en
la respuesta inmunitaria de la AR. Los pacientes portadores de la variable FcGR2A-p.His131
podrian presentar una mayor captacion y eliminacion de complejos autoinmunes producidos
por la fisiopatogenia de la AR, disminuyendo, de esta forma, el dafio tisular y respondiendo

mejor a la terapia con ABA.
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El polimorfismo FCcGR3A rs396991 ha sido investigado en numerosos estudios sobre AR y el

tratamiento con TNF209218223-225

. Del mismo modo, ningln estudio previo ha evaluado la
asociacion entre el SNP FcGR3A rs396991 y el tratamiento con ABA en pacientes con AR. En
nuestro estudio, el alelo FcGR3A rs396991-A que da lugar a la variable de baja afinidad FCGR3A-
p158Phe, mostrd tendencia a la asociacidn con la respuesta EULAR tras 12 meses de terapia con
ABA (A vs. CC; Tabla 15). Asimismo, Jiménez Morales et al. realizaron un estudio en 87 pacientes
caucasicos (Espafia) diagnosticados de AR donde se relacioné el genotipo FCGR3A rs396991-AA
con la mayor respuesta EULAR tras 12 meses de tratamiento con TCZ (AA vs. C: OR=5.08,
ICos%=1.20-21.33, P=.027)%8. En este mismo estudio, en 55 pacientes caucésicos (Espafia)
diagnosticados de AR y en tratamiento con RTX se encontrd asociacion entre el alelo FcGR3A
rs396991-Cy la LDA tras 18 meses de tratamiento con RTX (C vs. AA: OR=4.90, 1Cg5%=0.84-28.48,
P=.077) %8, De la misma forma, un metaanadlisis realizado sobre 1427 pacientes caucdsicos en
terapia con TNFi, RTX e IFX, mostré que los pacientes en tratamiento con RTX portadores de los
genotipos FCcGR3A rs396991-CC y CA, presentaban una menor respuesta terapéutica (CC/CA vs.
AA: OR=0.566, 1C95%=0.37-0.86; Pheterogeneidad=-161, 1°=45.20)?*. Sin embargo, no se encontré
asociacion entre el SNP FcGR3A rs396991 vy la efectividad de los TNFi (CC/CA vs. AA: P=.186) e
IFX (CC/CA vs. AA: P=.065)?%°. Asimismo, otro metaanalisis realizado por Montes et al. en 429
pacientes caucdsicos diagnosticados de AR en terapia con TNFi no encontrd asociacién entre el
polimorfismo FCGR3A rs396991 vy la respuesta a las TBs (OR=1.11, 1Co5%=0.8-1.5; 1>=62)**, La
mayor respuesta a ABA en pacientes portadores de la variable de baja afinidad FCGR3A-
p.158Phe podria estar relacionada con la menor afinidad que presenta ABA por FCGR3A, de esta
forma, el fadrmaco permaneceria durante mas tiempo en el torrente sanguineo, incrementando

la respuesta terapéutica a ABA.

En nuestro estudio, se analizé la influencia conjunta de los haplotipos de baja afinidad FcGR2A
rs1801274-G (FCGR2A-p.131Arg) y FcGR3A rs396991-A (FCGR3A-p.158Phe) y la efectividad de
ABA en pacientes diagnosticados de AR, ya que, como hemos descrito anteriormente, las TBs
pueden verse afectadas por ambos SNPs. Segln nuestros resultados, se encontrd asociaciéon
significativa entre los alelos de baja afinidad y la LDA tras 12 meses de tratamiento con ABA
(Tabla 16). La presencia de variantes de baja afinidad en ambos receptores, podria conllevar un
menor aclaramiento plasmatico de farmaco, aumentando la farmacocinética de ABA y, por
tanto, su efectividad®’?%. Ningun estudio previo ha evaluado la asociacién entre el poder
aditivo de los haplotipos de baja afinidad FCcGR2A rs1801274-G (FCGR2A-p.131Arg) y FcGR3A
rs396991-A (FCGR3A-p.158Phe) y la respuesta a ABA en pacientes con AR. Un estudio previo

realizado en pacientes asiaticos (Japén) diagnosticados de AR y en tratamiento con IFX, mostré
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que, los pacientes portadores de alelos de baja afinidad presentaban un menor aclaramiento de
farmaco, frente a los portadores de alelos de alta afinidad?'’. Asimismo, otro estudio realizado
por Davila-Fajardo et al., en pacientes caucasicos (Espafia) tratados con ADA mostré asociaciéon
entre los polimorfismos de baja afinidad y la respuesta EULAR satisfactoria (OR=1.53,
ICos%=1.08—2.17)?%. Un estudio realizado en pacientes caucdasicos (Espafia) con artritis psoridsica
tratados con TNFi encontrd asociacidn significativa entre los alelos de baja afinidad y la mayor
respuesta terapéutica tras 6 a 8 semanas de tratamiento (P=.04)%°. En nuestro estudio se asocid
la presencia de haplotipos de baja afinidad de FcGR2A y FcGR3A con una mayor efectividad
clinica al tratamiento bioldgico, sin embargo, no se midieron niveles plasmaticos de ABA en
nuestros pacientes, por lo que no podemos correlacionar la respuesta farmacogenética con la
farmacocinética de ABA. Estos resultados contradictorios en cuanto a la influencia de los
haplotipos de alta y baja afinidad en los SNPs FCGR2A rs1801274 y FcGR3A rs396991 podrian
estar condicionados por los distintos mecanismos de accidn por los que actian cada uno de los
FAMEb indicados en el tratamiento de la AR?®, Ademads, la expresién celular diferencial
existente entre FCGR2A y FcGR3A en las células del sistema inmune también podria influir en los
resultados contradictorios obtenidos en cuanto a ambos receptores. Un estudio previo sefiald
que ABA presentaba baja afinidad por los receptores FcGR2 y FcGR3, por lo que su actuacién a
través de las vias de CDC y ADCC es mas limitada que la que puedan tener otros FAMEb que si
que actUan a través de estas vias inmunoldgicas?'>?%, Del mismo modo, la actuacién de FcGR2A
y FcGR3A en la fisiopatologia de la AR podria influir en la respuesta a las TBs. La influencia de los
SNPs estudiados en la respuesta terapéutica a ABA puede ser debida a otros mecanismos

involucrados en su farmacocinética que no han podido ser estudiados aun.

La limitacién de nuestro estudio fue el tamafio muestral, que podria ser responsable de la
pérdida de asociacién estadisticamente significativa para algunos de los SNPs estudiados. A
pesar de ello, todos los pacientes se reclutaron de una misma cohorte hospitalaria, siguiendo
los mismos protocolos terapéuticos por el mismo equipo de reumatdlogos, lo que aseguro la
homogeneidad y fiabilidad de las variables clinicas recogidas. Todos los pacientes diagnosticados
durante el periodo de estudio fueron reclutados, asegurando la representatividad de la muestra.
A pesar del tamafio limitado de la muestra, los efectos observados en estos pacientes fueron
evidentes. Seran necesarios estudios en cohortes mas amplios para confirmar el valor
prondstico de los polimorfismos en los genes CTLA4, CD80, CD6, CD28, FcGR2A y FcGR3A y la

respuesta al tratamiento con ABA en pacientes diagnosticados de AR.
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Nuestros resultados sugieren asociaciones significativas entre las variables clinicas, bioquimicas,
farmacoldgicas y genéticas y la respuesta a ABA en pacientes diagnosticados de AR. El sexo, la
duracion de la enfermedad, la edad de inicio y duracién del tratamiento con ABA, la via de
administracién y la terapia concomitante se han postulado como variables predictoras de la
respuesta a ABA. Del mismo modo, los FAMEb administrados previamente, asi como, su
duracidn, son factores que afectan a la respuesta a ABA en nuestros pacientes. Las variables
fisicas y bioquimicas como DAS28, NAD, NAT, EVAP, VSG, HAQ y ACPA también se han
relacionado con la prediccién de la respuesta a ABA. Las variables genéticas CTLA4 rs3087243,
CTLA4rs231775, CTLA4 rs5742909, CD86 rs2715267, CD80 rs1599795, CD80rs9289131, FcGR2A
rs1801274 y FcGR3A rs396991 podrian actuar como predictores de respuesta al tratamiento con

ABA en pacientes diagnosticados de AR.
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CONCLUSIONES

El sexo masculino se ha asociado con la respuesta EULAR satisfactoria tras 12 meses de
terapia con ABA.

Un menor tiempo de enfermedad previo a la administracién de ABA se ha relacionado
con la respuesta EULAR satisfactoria tras 6 meses de tratamiento con ABA.

Una mayor edad del paciente, asi como, una mayor duracion de la terapia con ABA se
han asociado con la LDA tras 12 meses y la remisidn tras 6 meses de tratamiento con
ABA, respectivamente.

Se encontrd una tendencia entre la administracién SC de ABA y la LDA tras 6 meses de
tratamiento con ABA.

La monoterapia con ABA y la no administracidn de GC concomitantes se relacionaron
con la respuesta EULAR satisfactoria, LDA y remision tras 6 y 12 meses de tratamiento
con ABA.

La administracion de ABA en pacientes bionaive, o con un menor nimero de FAMEb
previos, asi como, la menor duraciéon de estos, se asocid con la respuesta EULAR
satisfactoria, LDA y remision tras 6 y 12 meses de terapia con ABA.

Un valor basal menor de las variables DAS28, NAD, NAT, EVAP, VSG y HAQ se relaciond
con la respuesta EULAR satisfactoria, LDA y remision tras 6 y 12 meses de tratamiento
con ABA.

Se encontrdé una tendencia entre los ACPA positivos y la respuesta EULAR satisfactoria
tras 6 meses de terapia con ABA.

Los alelos CTLA4 rs3087243-G, rs231775-G, rs5742909-T se asociaron con la respuesta
EULAR satisfactoria tras 12 meses de tratamiento con ABA. Ademas, los alelos CTLA4
rs3087243-G, rs231775-G se asociaron con la remisidn tras 6 meses de terapia con ABA;
y rs231775-G, rs5742909-T se asociaron con la LDA tras 12 meses de administracién de
ABA.

Se encontré tendencia a la asociacion entre los alelos CD80 rs1599795-T y rs9289131-C
y la respuesta EULAR satisfactoria y la LDA, tras 6 meses de tratamiento con ABA,
respectivamente.

El genotipo CD86 rs2715267-GG se mostrd como predictor de la respuesta EULAR
satisfactoria tras 12 meses de terapia con ABA.

El genotipo FCcGR2A rs1801274-AA se encontré asociado a la efectividad de ABA.
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XXVII.  Se encontré tendencia a la asociacion entre el alelo FEcGR3A rs396991-A vy la respuesta
EULAR satisfactoria tras 12 meses de tratamiento con ABA.
XXVIIL. Los haplotipos FcGR2A/FcGR3A de baja afinidad se asociaron con una mayor LDA tras

12 meses de terapia con ABA.
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10.1 ANEXO 1. Comité ético del Proyecto “Influencia genética en la respuesta Individual a

terapias biolégicas en pacientes con artritis reumatoide”

Haos

[
r
F

rvicio Andaluz de Salud

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 de_! HUVN
péra que se realice el Proyecio- Tesis doctoral titulado: “Inﬂuer}qia Genetlca: 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 relacion con
los objetivos del estudio.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios
deontolégicos 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 y colaboradores.

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

vital Universitario Virgen de las Nieves
y < Ammadis, 2. 18014

J14 - Granada
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10.2 ANEXO 2. Consentimiento Informado del paciente para el analisis farmacogenético

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
Unidad de Farmacogenética. Servicio de Farmacia. U.G.C. Farmacia
HMI 42 pta. Avda. Fuerzas Armadas 2. 18014 Granada

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA ANALISIS FARMACOGENETICOS
Nombre del paciente:

N2 Historia Clinica:

NUHSA:

-“?Z‘*

BT
P IR

1. Yo conesssms e @€C1Aro bajo mi responsabilidad que he leido y
comprendo la Hoja de Informacion del proyecto “INFLUENCIA GENETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A
TERAPIAS BIOLOGICAS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE” y acepto participar.

2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacidn al paciente y una copia de este consentimiento
informado, fechado y firmado.

3. Comprendo las caracteristicas y el objetivo del estudio y doy mi consentimiento para recoger la muestra de
saliva contemplada para su desarrollo.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras bioldgicas de ADN.

Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

- T

. Comprendo que soy libre de retirarme del analisis en cualquier momento. Tras ello se procederd a la
destruccion de la muestra codificada. Si se hubiera retirado previamente el vinculo de identificacion de la
muestra, no se podra relacionar conmigo, de forma que no se podra destruir.

8. Entiendo que los resultados del mismo se comunicaran sélo en caso de que dichos hallazgos tengan una
implicacién significativa para la salud de los participantes y que exista una posibilidad de mejorar su condicién
de salud.

Punto 1.- Yo DOY / No DOY mi consentimiento voluntariamente para que se pueda realizar el andlisis
farmacogenético a mis muestras de ADN en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Virgen de las Nieves.

Punto 2.- Yo DOY /NoDOY miconsentimiento voluntariamente para ceder el remanente de mi muestra de ADN
al Biobanco de Células, Tejidosy Tumores del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma (marcar una opcidn):
CODIFICADA: Identificadas con un cadigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas conmigo.
T ANONIMIZADA: Con desvinculacién irreversible de la identidad. No se podran asociar las muestras conmigo.

Deseo establecer restricciones respecto al uso de |a muestra, para que no sea utilizada en .

Autorizo para que se pueda contactar conmigo posteriormente
En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo

Fecha: /oo Firma del paciente:..........c...cccceereuerciecennns

Representante legal en caso de incapacidad del paciente, con indicacion del caracter con el que interviene (padre,
madre, tutor, etc.).
Nombre del Representante Legal .........counee.

[3.1] [, {117 | - Y

Persona que proporciona la informacién y el consentimiento:

Nombre

F-PO-F-12-50
Ed 00. Versién 29.05.2014
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10.3 ANEXO 3. Hoja de informacion al paciente sobre el Proyecto

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
Unidad de Farmacogenética

Servicio de Farmacia. U.G.C. Farmacia

HMI 42 pta.

Avda. Fuerzas Armadas 2

UNIDAD BE
18014 Granada FARMACOBENETICA

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: Noelia Marquez Pete

Objetivos: Evaluar la influencia de los polimorfismos en los genes TNF, TNFR1A, TNFR1B, TRAILR1, FcGR3A, FCGR2A, IL-
1B, IL-1RN, BLyS, CTLA-4, CD86, CD80, CD69, GALNT18, ENOX1, KCNMB1, CLEC2D, CD28 en la respuesta al tratamiento
con farmacos biologicos (IFX, ADA, ETN, GLM, RTX, ABT y TZM) en pacientes con AR a los, 6, 12 y 18 meses del inicio de
la terapia.

Procedimientos: Deseo participar en este estudio y conozco que:

- Se me realizard una extraccién ADN a partir de una muestra de saliva, o sangre, recogida en la primera visita,
para analizar los marcadores farmacogenéticos y su relacién con mi respuesta al tratamiento prescrito. Esta
muestra sélo se utilizard para los fines exclusivos de esta investigacion.

- En caso de no autorizar la cesion de las muestras al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (Respuesta Negativa al Punto 2 del Consentimiento Informado), esta muestra
sélo se utilizara para los fines exclusivos de esta investigacion.

- En caso de autorizar que los remanentes de las muestras pasen a formar parte del Biobanco de Células, Tejidos y
Tumores del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Respuesta Positiva al Punto 2 del Consentimiento
Informado), la muestra sélo podra ser utilizada en proyectos de investigacion cientificamente avalados, que
cumplan las exigencias legales y los principios éticos que rigen la investigacién en salud (Ley 14/2007, de 3 de julio,
de Investigacién Biomédica) y que sean autorizados por los dérganos competentes, de conformidad con lo
establecido en la normativa vigente. En este caso, se renuncia a cualquier derecho de naturaleza econémica,
patrimonial o potestativa sobre los resultados o potenciales beneficios que puedan derivarse de manera directa o
indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra que cede parainvestigacion.

Beneficios: Pueden no obtenerse beneficios directos con la participacién en este proyecto, aunque también puede
mejorar el estado de salud del paciente por disponer de la contribucion de otro profesional de la salud, el farmacéutico,
que es el especialista en medicamentos. 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, es posible que la informacién obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras
no le genere 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 seguimiento farmacoterapéutico, no tendrd riesgos, pues sélo consiste en responder una serie
de preguntas. Para el estudio Farmacogenético, es necesario una muestra de saliva, por lo que no existe riesgo ninguno.

Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de la investigacién: Los andlisis farmacogenéticos
de este estudio se llevardn a cabo en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Al
término de la investigacidn, se cederdn al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves las muestras de aquellos pacientes que asi lo hayan autorizado con una Respuesta Positiva al Punto 2 del
Consentimiento Informado. Las muestras de aquellos pacientes que sdlo acepten participar en este estudio, pero no
autoricen la donacién de su muestra al Biobanco (Respuesta Negativa al Punto 2 del Consentimiento Informado) se
considerardn destinadas exclusivamente a fines de investigacidn, y por tanto se conservaran Ginicamente en tanto sean
necesarias para los fines que justificaron su recogida. Por tanto, seran destruidas a la finalizacién del mismo. Los datos
genéticos de caracter personal de estos pacientes se conservaran durante un periodo minimo de cinco afios desde la
fecha en que fueron obtenidos, transcurrido el cual el interesado podrd solicitar su cancelacién, de acuerdo con la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.

F-PO-F-12-51
Ed 00. Version 29.05.2014
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10.3 ANEXO 3. (Continua)

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

»
HMI 42 pta.
Avda. Fuerzas Armadas 2
UNIPAD BE
18014 Granada FARMASEEENETIOA

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: Noelia Marquez Pete

Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto: Puede que sea necesario ponerse en contacto nuevamente con
usted, con el fin de recabar datos o muestras adicionales, o proporcionarle la informacion relevante para su salud, salvo
que haya solicitado que las muestras sean anonimizadas.

Confidencialidad: Toda la informacién obtenida en este estudio es confidencial y serd estrictamente utilizada
para fines de investigacion. Los datos personales serdn protegidos e incluidos en un fichero que debera estar sometido
a la Ley Organica 15/1999 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. Podré ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacién de los datos personales,
reconocidos en la citada Ley Orgdnica 15/1999, con las limitaciones establecidas en dicha Ley. Para ello, debera dirigirse
a la Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio Andaluz de Salud, Avenida de la Constitucion, n218, Sevilla.

Informacién sobre resultados del Estudio: Los resultados de la investigacién, conforme normativa vigente, se haran
publicos mediante difusién y posterior publicacidn en prensa cientifica, sin que se facilite ningun dato que identifique al
paciente.

En el caso de cesién al Biobanco, éste tendrd a disposicién del donante toda la informacion sobre los proyectos de
investigacién en los que se utilice su muestra. El comité de ética externo del Biobanco o el Comité de Etica de la
Investigacion que evalud el proyecto de investigacion decidiran en qué casos sera imprescindible que se envie la
informacién de manera individualizada.

Derecho de recusa o desistencia: La participacién en el estudio es totalmente voluntaria, siendo libre para retirarse de
la investigacién en cualquier momento sin que afecte o ponga en riesgo su asistencia médica.

El consentimiento prestado para cesion de muestras al Biobanco podra ser retirado o revocado en cualquier momento,
excepto si las muestras se encuentran anonimizadas. Para ello, deberd dirigirse al Biobanco, pudiendo solicitar la
eliminacién o la anonimizacidon de las muestras. Los efectos de esta revocacién no se extenderén a los resultados de las
investigaciones llevadas a cabo con anterioridad.

La farmacéutica Noelia Marquez Pete me ha comentado toda esa informacién, poniéndose a disposicion del paciente
para contestar a cualquier duda que tenga, ya sea por teléfono (958 020 108) o en el Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves.

Para consultas relacionadas con el Biobanco, podra dirigirse al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, o a su Representante Legal. En caso de producirse un eventual cierre del Biobanco o
revocacion de la autorizaciéon para su constitucién y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras
estard a su disposicién en el Registro Nacional de Biobancos para Investigaciéon Biomédica, con el fin de que pueda
manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto para las muestras.

F-PO-F-12-51
Ed 00. Versién 29.05.2014
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