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Introduccion

El metotrexato es el fairmaco de eleccién en primera linea de tratamiento para pacientes con artritis reuma-
toide. En las Gltimas décadas ha habido un gran interés para identificar marcadores farmacogenéticos que
puedan predecir con exactitud y fiabilidad la eficacia y toxicidad del metotrexato. Diferentes estudios han
sugerido que los genes que participan en la via metabdlica del acido félico (MTHFR, DHFR, ATIC y TS) y el
transporte intra y extraceluar del metotrexato (RFC1/SLC19A1, ABCB1, FPGS y GGH) pueden tener un poten-
cial predictor de respuesta y toxicidad en el uso de metotrexato.
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Pharmacogenetics of methotrexate
ABSTRACT

Methotrexate is the drug of choice in the first-line treatment of patients with rheumatoid arthritis. In the
last few decades, there has been strong interest in identifying pharmacogenetic markers that could accu-
rately and reliably predict the effectiveness and toxicity of methotrexate. Several studies have suggested
that the genes involved in the metabolic pathway of folic acid (MTHFR, DHFR, ATIC and TS) and the intra-
and extracellular methotrexate transport (RFC1/SLC19A1, ABCB1, FPGS and GGH) could play a role in predict-
ing response to methotrexate, as well the toxicity of the drug.
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tos del MTX (poliglutamato de MTX [MTX PG]) y los polimorfismos
(SNP, polimorfismos de un Gnico nucleétido —del inglés, single nu-

El metotrexato (MTX) es el farmaco de eleccién en primera linea
de tratamiento para pacientes con artritis crénicas. En las altimas
décadas ha habido un gran interés para identificar marcadores biold-
gicos que puedan predecir con exactitud y fiabilidad la eficacia y to-
xicidad del MTX. De manera global, se ha sugerido que los metaboli-
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cleotide polymorphism—) en los genes que codifican enzimas y protei-
nas transportadoras en la via metabdlica del folato pueden tener un
potencial predictor de respuesta y toxicidad en el uso de MTX'-.

El rol del metotrexato
El mecanismo de accién del MTX es complejo y no se conoce con

exactitud, aunque se postulan 4 posibles mecanismos: a) inhibicién
de la sintesis de purinas y pirimidinas; b) disminucién de la acumu-
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lacién de agentes téxicos como las poliaminas; c¢) reduccion de la
proliferacién de células del sistema inmunolégico, y d) aumento de
los valores extracelulares de adenosina (purina). Es de este dltimo
mecanismo del que mas evidencias se dispone®”.

El MTX entra en la célula mediante el transportador de folatos
reducidos (RFC1, también llamado SLC19A1) y forma PG que se acu-
mulan dentro de la célula. Una vez dentro, el MTX PG inhibe la sinte-
sis de purinas y pirimidinas al inhibir diferentes enzimas metabdlicas
de estas vias: la dihidrofolato reductasa (DHFR), la timidilato sinteta-
sa (TS) y la 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido formil-
transferasa/IMP (ATIC)? (fig. 1).

Al inhibir DHFR, e indirectamente la metilentetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR), disminuye la reduccion de la dihidrofolato a tetra-
hidrofolato (THF). THF es un precursor del cofactor 5 metil-THF, que
contribuye en la metilacion de la homocisteina para su conversion a
metionina. La metionina es un intermediario necesario para la sinte-
sis de poliaminas, fundamentales para el crecimiento y la replicacion
celular®, La MTHFR no se inhibe directamente por MTX, pero esta
influenciada por MTX a través de sus efectos en la cadena de folato
intracelular.

MTX PG también inhibe la TS, una enzima esencial en la biosinte-
sis de pirimidinas, que convierte desoxiuridilato en desoxitimidilato™.

El MTX PG inhibe ATIC causando acumulacién intracelular de
5-aminoimidazol 4-carboxamida ribonucleétido (AICAR) y una dis-

minucién de 10-formil AICAR (FAICAR). El acimulo de AICAR aumen-
ta la inhibicién de la ADA (adenosin desaminasa), lo que conlleva un
aumento de adenosina extracelular, uno de los mecanismos de accién
del MTX. Por otro lado, la disminucién de FAICAR afecta secundaria-
mente en la via del ATP, produciendo una disminucién en la sintesis
de purinas de novo™.

La retencion de MTX dentro de la célula se ve facilitada por la
poliglutaminacién. Este proceso puede ser revertido por la enzima
gamma glutamil hidrolasa (GGH) y facilita el flujo de salida de MTX.
La salida de MTX de la célula se produce a través de la familia de
transportadores ABC.

Seleccion de genes candidatos

Los SNP estudiados dentro de cada gen, que participan de forma
directa o indirecta en la via metabdlica del MTX y en su transporte
celular y activacién, se han seleccionado mediante el navegador
HapMap y el software Haploview v.4.2. Estos tenian que cumplir 2
criterios: a) presentar un desequilibrio de ligamiento (r2) de 0,8, con
el fin de definir los SNP a estudio salvando el genotipado de todas
las regiones cromosémicas donde estan localizados los genes que hay
que estudiar, y b) presentar una frecuencia menor de alelos > 10% en
poblacién caucasica, para acotar el estudio a los SNP que son mas
frecuentes en la poblacién caucasica.
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Figura 1. Via metabdlica del metotrexato (MTX). 5 CH3-THF: 5-metil tetrahidrofolato; 5,10 CH2-THF: 5,10-metileno tetrahidrofolato; ABC: ATP-binding cassette; ADA: adenosin
desaminasa; AICAR: 5-aminoimidazol 4-carboxamida ribonucleétido; ATIC: AICAR formiltransferasa; DFHR: dihidrofolato reductasa; dTMP: desoxitimidilato; dUMP: desoxiuri-
dilato; FAICAR: 10-formil AICAR; FH2: dihidrofolato; FH4: tetrahidrofolato; FPGS: folipoliglutamato sintetasa; GGH: gamma glutamil hidrolasa; HCys: homocisteina; Met: metio-
nina; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; MTR: 5-metiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferasa; SLC19A1/RFC-1: transportador reducido del folato 1; TS: timidila-

to sintetasa.
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Resultados de la revision

Los genes implicados en la via metabdlica del acido félico que son
diana del MTX seleccionados fueron: MTHFR, DHFR, ATIC y TS. Los
genes implicados en el transporte celular del MTX y en su poligluta-
milacién seleccionados fueron: RFC1/SLC19A1 (transportador de folato
reducido de proteina 1), ABCB1 (ATP-binding casette B1), FPGS (folipoli-
glutamato sintetasa) y GGH.

Metilentetrahidrofolato reductasa

Se han estudiado diferentes SNP de MTHER, con el fin de encontrar
asociacion entre ellos y la eficacia y toxicidad del MTX en pacientes
con artritis reumatoide (AR). Entre ellos, los SNP rs1801133 (677C>T)
y rs1801131 (A1298C) son de los que mas trabajos publicados existen.
Enlatabla 1 se detallan los mdltiples estudios publicados, su relacién
con la eficacia y toxicidad, asi como su significacion'>4,

Dihidrofolato reductasa
El gen de la DHFR es un gen poco estudiado en la AR, por lo que

hay pocos trabajos que estudien sus variantes genéticas (tabla 2)*.
Entre estos, nuestro grupo describié una asociaciéon entre el SNP

Tabla 1

rs1643650 y la respuesta al farmaco; los pacientes con un genotipo
T/C o C/C presentaron una mejor respuesta al MTX en monoterapia
que los pacientes con genotipo T/T*.

5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido formiltransferasa

ATIC esta implicada en la liberacién extracelular de adenosina
desempefiando un papel fundamental en los efectos antiinflamatorios
del MTX a dosis bajas*. Se han estudiado diferentes variantes gené-
ticas de ATIC, con el fin de encontrar asociacion entre ellas y la toxi-
cidad y/o eficacia del tratamiento con MTX en pacientes con AR (ta-
bla3)®142124323545-52 De las publicaciones existentes, el SNP rs2372536
es el mas estudiado y hay que destacar la concordancia entre los re-
sultados de 3 publicaciones que describen una asociacién entre los
portadores del alelo G en rs2372536 y la toxicidad al farmaco®2'45,

Timidilato sintetasa

La TS es inhibida directamente por el MTX PG, por lo que se han
intentado relacionar algunas de sus variaciones genéticas con la res-
puesta y/o toxicidad del MTX en pacientes con AR. Se ha descrito una
asociacién entre una secuencia variable de repeticiones en tandem en
la regién promotoray los niveles de expresién proteica. Recientemente,

Estudios publicados del gen MTHFR relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Autor Afio Poblacién n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
rs 1801133 (677 C>T) Van Ede et al* 2001 Holanda 236 ns - S T 1 toxicidad
Urano et al* 2002  Japén 106 ns - S T 1 toxicidad
Berkun et al*® 2004 Israel 93 ns - ns -
Hughes et al?’ 2006  EE.UU. 223 ns - ns -
Weisman et al*! 2006 EE.UU. 214 ne S T 1 toxicidad
Dervieux et al”® 2006 EE.UU. 48 s T | eficacia ns -
Wessels et al* 2006 Holanda 205 s C 1 eficacia ns -
Kim et al"” 2006 Corea 385 ne S T 1 toxicidad
Aggarwal et al*’ 2006 India 150 ns - ns -
Kurzawski et al™® 2007 Polonia 174 s T 1 eficacia ne
Taniguchi et al' 2007 Japén 208 ns - S T 1 toxicidad
Ranganathan et al® 2008 EE.UU. 127 ne S T 1 toxicidad
Bohanec et al*® 2008 Eslovenia 213 ns - ns -
Ghodke et al*® 2008 India 34 ns - ns -
Inoue et al*® 2009  Japo6n 36 ns - ne
Lee et al*! 2009 EE.UU. 262 ns - ne
Taraborelli et al* 2009  Italia 84 ns - ns -
Urano et al* 2009  Jap6n 731 ne ns -
Hayashi et al*® 2009  Jap6n 87 ns - ne
Xiao et al®® 2010 China 110 ns - S T 1 toxicidad
Stamp et al* 2010 Nueva Zelanda 200 ns - ns -
Owen et al*! 2013 Reino Unido 309 ns ns -
Kumagai et al*® 2011 Japén 167 ns - ns -
Tagsbas et al** 2011 Turquia 64 ns - ns -
Mena et al*® 2011 Méjico 70 ne ns -
Cliz et al™ 2012 Espafia 468 ne S T 1 toxicidad
Choe et al* 2012 Corea 167 ne ns -
Plaza-Plaza et al* 2012 Espafia 174 ns - S T 1 toxicidad

Contintia en pdg. siguiente
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Tabla 1 (cont.)

SNP Autor Afio Poblacién n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
rs 1801131 (1298 A>C)  Urano et al*® 2002 Japén 106 S C 1 eficacia ns -
Berkun et al*® 2004 Israel 93 ns - s C | toxicidad
Wessels et al* 2006 Paises Bajos 205 S A 1 eficacia S C 1 toxicidad
Dervieux et al® 2006 EE.UU. 48 ns - S C 1 toxicidad
Hughes et al” 2006 EE.UU. 223 ns - s A 1 toxicidad
Taniguchi et al' 2007 Japén 208 ns - ns -
Kurzawski et al®® 2007 Polonia 174 s C 1 eficacia ne
Bohanec et al*® 2008 Eslovenia 213 ns - S C | toxicidad
Ghodke et al*® 2008 India 34 ns - ns -
Taraborelli et al*® 2009 Italia 84 ns - ns -
Urano et al*! 2009 Japon 731 ne ns -
Stamp et al*? 2010 Nueva Zelanda 200 ns - ns -
Xiao et al®® 2010 China 110 S C 1 eficacia ns -
Tagbas et al** 2011 Turquia 64 ns - ns -
Mena et al*® 2011 Méjico 70 ne s C 1 toxicidad
Owen et al’! 2011 Reino Unido 309 ns - ns -
Kumagai et al*® 2011 Jap6n 167 ns - ns -
Choe et al* 2012 Corea 167 ne S C 1 toxicidad
Caliz et al™ 2012 Espafia 468 ne ns -
Plaza-Plaza et al*® 2012 Espafia 174 ns - ns -
Kato et al** 2012 Japén 55 S A 1 eficacia ne
rs17421511 Salazar et al*® 2014 Espaiia 124 S G 1 eficacia ns -
151476413 Salazar et al*® 2014 Espafia 124 S C 1 eficacia ns -
rs4846051 Hughes et al?’ 2006 Caucasicos/ 223 ns - s G 1 toxicidad
Afroamericanos (caucasicos)
|: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tinico nucleétido.
Tabla 2
Estudios publicados del gen DHFR relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide
Polimorfismo Referencia Afio Poblacién n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
rs408626 317 A>G Milic et al* 2012 Serbia 125 S A | eficacia ns -
rs6151599 216T>C Milic et al*? 2012 Serbia 125 ns - ns -
1512517451 30514432 C>T Owen et al* 2013 Reino Unido 309 ns - s TT 1 toxicidad
rs10072026 3053499 T>C Owen et al® 2013 Reino Unido 309 ns - s TT | toxicidad
151643657 19384A>G Owen et al* 2013 Reino Unido 309 ns - s AA | toxicidad
151643650 15658A>G Salazar et al* 2014 Espafia 124 S C 1 eficacia ns -

I: menor; 1: mayor; ns: no significativo; s: significativo.

un estudio ha descrito que el genotipo 3G/3G en el alelo TS*3 se asocia
con peor respuesta al MTX en pacientes con AR, Las publicaciones
sobre el estudio de TS son escasas y con criterios no homogéneos>.

Transportador de folato reducido de proteina 1

El RFC1/SLC19A1 interviene en la entrada del MTX a la célula, por
lo que una alteracion en su funcionalidad puede provocar un aumen-
to o disminucién de los valores de MTX intracelular®>>°. Se han estu-
diado diferentes SNP del gen RFC1/SLC19A1 (tabla 4)'420.242632435057-61

siendo rs1051266 (G80A) del que mas publicaciones existen. Los re-
sultados de estos estudios muestran discordancias entre la eficacia
y/o toxicidad del MTX y el SNP rs1051266.

ATP-binding cassette B1

Los transportadores ATP-binding casette estan implicados en el
eflujo del MTX, y la ABCB1 es uno de los genes mads estudiados como
posible marcador farmacogenético (tabla 5)°2024263250596263 A pesar
de tanto trabajo para determinar la contribucién genética de ABCB1
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Tabla 3

Estudios publicados del gen ATIC relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide
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SNP Referencia Afio Poblacion n Eficacia  Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
152372536 347C>G Dervieu et al* 2004 EE.UU. 108 S GG | eficacia ne
Dervieu et al* 2006 EE.UU. 48 ns - s G 1 toxicidad
Weisman et al?! 2006 EE.UU. 214 ne S G 1 toxicidad
Wessels et al' 2006 Paises Bajos 205 s C 1 eficacia s G 1 toxicidad
Takatori et al*® 2006 Jap6n 124 ns - ns -
Sharma et al* 2009 India 281 ns - ne
Stamp et al*? 2010 Nueva Zelanda 200 ns - ns -
Grabar et al*® 2010 Eslovenia 211 ns - s G 1 toxicidad
Kato et al* 2012 Japon 55 ns - ne
Yanagimachi et al?’ 2011 Japén 92 ns - ns
rs4673993 40661T>C lannaccone et al* 2011 EE.UU. 120 S C 1 eficacia ne
Lee et al*! 2009 EE.UU. 120 S C 1 eficacia ne
rs12995526 26293T>C Owen et al* 2013 Reino Unido 309 S C 1 eficacia ns =
rs4535042 129T>G Milic et al? 2012 Serbia 125 ns - ns -
rs3821353 26101G>T Owen et al* 2013 Reino Unido 309 s G 1 eficacia ns -
rs7563206 18976C>T Owen et al® 2013 Reino Unido 309 S C 1 eficacia ns -
rs16853834 38558C>T Owen et al® 2013 Reino Unido 309 s C 1 eficacia ns -
rs16853826 33489G>A Salazar et al* 2014 Espania 124 ns - S G 1 toxicidad
L: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tinico nucledtido.
Tabla 4
Estudios publicados del gen SLC19A1 relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide
SNP Referencia Aflo Poblacién n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
rs1051266 G80A Plaza-Plaza et al* 2012 Espafia 67 ne ns -
Takatori et al*® 2006 Japén 124 ns - ns -
Stamp et al* 2010 Nueva Zelanda 200 ns - ns -
Owen et al* 2013 Reino Unido 309 ns - ns -
Wessels et al' 2006 Paises Bajos 205 ns - ns -
Drozdzik et al® 2007 Polonia 174 S A 1 eficacia ns -
Hayashi et al®! 2013 Japén 89 s G | eficacia ne
Bohanec et al*® 2008 Eslovenia 213 ns - S G 1 toxicidad
Kato et al* 2012 Jap6n 55 ns - ne
Yanagimachi et al®’ 2011 Jap6n 92 ns - ns -
Samara et al*® 2014 Jordania 159 ns - s TT 1 toxicidad
rs11702425 1920T>C Owen et al*® 2013 Reino Unido 309 S TT 1 eficacia ns -
rs2838956 3939465A>G Owen et al* 2013 Reino Unido 309 S AA 1 eficacia ns -
rs7499 16G>A Owen et al* 2013 Reino Unido 309 S GG 1 eficacia ns -
1s2274808 86531C>T Owen et al* 2013 Reino Unido 309 S CC 1 eficacia ns -
rs9977268 87191C>T Owen et al*® 2013 Reino Unido 309 S CC 1 eficacia ns -
1s7279445 99822C>T Owen et al* 2013 Reino Unido 309 S CC 1 eficacia ns -

|: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tinico nucleétido.

en la respuesta y toxicidad del MTX, los resultados de los estudios
hasta la fecha publicados no son concordantes. De todos los SNP es-
tudiados, la variante rs1045642 (C3435T) situada en el exén 26 del

gen® es la que mas veces se ha documentado.

Folipoliglutamato sintetasa

Se han intentado relacionar SNP de este gen con la toxicidad y
eficacia del MTX, con resultados poco exitosos (tabla 6)*349.6566,

Gamma glutamil hidrolasa

La GGH tiene la funcién de revertir la poliglutamacion del MTX
permitiendo, de este modo, que se pueda extraer de la célula, por lo
que variaciones genéticas que afecten a su funcionalidad, también
pueden ser indicadoras de una falta de eficacia del firmaco o de una
toxicidad asociada a este.

La tabla 7 muestra los diferentes polimorfismos estudiados de GGH*#4753,
y del SNP rs11545078 es del que mas publicaciones existen?+4’33,



Tabla 5
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Estudios publicados del gen ABCB1 relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide
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SNP Referencia Afio Poblacion n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
151045642 3435C>T Kato et al* 2012 Japon 55 s TT 1 eficacia ne
Plaza-Plaza et al?° 2012 Espafia 67 ne S CC 1 toxicidad
Kooloos et al® 2010 Alemania 205 ns - s TT 1 toxicidad
Samara et al*® 2014 Jordania 159 ns - S TT 1 toxicidad
Pawlik et al® 2004 Polonia 92 s TT 1 eficacia ne
Takatori et al*® 2006 Japén 124 S TT | eficacia ns -
Bohanec et al?® 2008 Eslovenia 213 ns - S TT 1 toxicidad
Stamp et al*? 2010 Nueva Zelanda 200 ns - ns -
Ranganathan et al® 2008 EE.UU. 127 ne ns -
152032582 2677GA|T Kato et al** 2012 Japén 55 s AA/AT/TT 1 eficacia ne
rs1128503 1236C>7 Kato et al** 2012 Jap6n 55 ns - ne
Ranganathan et al® 2008 EE.UU. 127 ne S TT 1 toxicidad
\: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tnico nucleétido.
Tabla 6
Estudios publicados del gen FPGS relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide
SNP Referencia Afio Poblacién n Eficacia  Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
151054774 59719530T>A  Owen et al* 2013 Reino Unido 309 ne tS A mayor toxicidad
rs1544105 2572C>T Sharma et al* 2009 India 281 s AA | eficacia ne
1s4451422 16444A>C Owen et al® 2013 Reino Unido 309 ne tS C mayor toxicidad
rs10760502 114G>A Van der Straaten 6° 2007 Paises Bajos 352 ns - ns -
rs 10106 1194 A>G Van der Straaten et al® 2007 Paises Bajos 352 ns - ns -
Davis et al® 2014 EE.UU. 319 ns - ns -
rs7033913 914C>T Davis et al® 2014 EE.UU. 319 ns - ns -
rs10760503 43644T>C Davis et al® 2014 EE.UU. 319 ns - ns -

1: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tnico nucledtido; tS: tendencia a la significacion est.

Tabla 7

Estudios publicados del gen GGH relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

adistica.

SNP Referencia Afio Poblacién n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad
rs11545078 452C>T Kato et al** 2012 Japén 55 ns - ne
Yanagimachi et al*” 2011 Japon 92 ns - ns -
Jekic et al>® 2013 Serbia 184 ns - ns -
rs12681874 14269G>A Owen et al® 2013 Reino Unido 309 s TT 1 eficacia ns -
1s719235 354G>T Jekic et al>® 2013 Serbia 184 ns - s GG 1 toxicidad
rs1800909 16T>C Yanagimachi et al*’ 2011 Japén 92 ns - s TT 1 toxicidad

L: menor; 1: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un tnico nucleétido.

Actualizacion critica, limitaciones actuales y revision practica

La farmacogenética ha abordado de una manera dispar la basque-
da de predictores de respuesta y toxicidad a MTX. Los diferentes es-
tudios publicados dejan abierta la posibilidad de encontrar una ex-
plicacién de por qué unos pacientes son respondedores efectivos o si
sufren efectos adversos tras la administracion del firmaco. Entre las
posibles causas estan:

— Heterogeneidad clinica de las poblaciones estudiadas. Las variables
no genéticas, como la edad, el sexo, las comorbilidades y las tera-

pias concomitantes aumentan la complejidad del estudio de aso-
ciacién de los SNP con eficacia y/o toxicidad de los farmacos al
comparar diferentes poblaciones.
— Variabilidad en la definicion de eficacia/respuesta al tratamiento. Los
diferentes estudios utilizan criterios de respuesta dispares al tra-
tamiento, hecho que dificulta las comparaciones entre ellos y plan-
tea dudas sobre la validez de las asociaciones genotipo-resultado.
— Toxicidad: dificultad en establecer causalidad. Definir causalidad del
MTX en los efectos adversos es dificil, dado que existen otros fac-
tores, tanto clinicos como psicosociales, que pueden afectar en la
notificacién de estos.
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— Tamafio muestral pequefio: consistencia y reproducibilidad. Otra ex-
plicacion para la falta de resultados consistentes en los estudios de
farmacogenética y MTX puede ser el pequefio tamafio de la muestra
de la mayoria de estos estudios, lo que reduce el poder estadistico
necesario para generar resultados consistentes y reproducibles.

— Muestras no homogéneas racialmente. Las frecuencias de los alelos
varian considerablemente entre los diferentes grupos étnicos y
estas diferencias pueden afectar a los estudios de asociacién®.

— Estudio de SNP especificos. Identificar los genes candidatos es de
vital importancia. Generar una hipétesis a priori acerca de estos
genes en la via celular MTX y examinar las asociaciones con res-
puesta y toxicidad como se ha hecho tradicionalmente deberia ser
preceptivo. Sin embargo se debe tener en cuenta que la respuesta
al MTX esta determinada por la interaccién de diferentes factores,
incluyendo la farmacocinética, la farmacodinamia del farmaco y
los factores clinicos, como se describe anteriormente. Ademas hay
que considerar el impacto que pueden tener las asociaciones de
multiples SNP (combinacién de ellos) en la eficacia y toxicidad del
farmaco. Mientras que un tinico SNP podria no tener significancia
solo, la combinacién de varios de ellos en una misma proteina
podria dar lugar a un cambio significativo en su funcién, aumen-
tando o disminuyendo la eficacia y toxicidad. La complejidad de
esta interacciéon hace que sea dificil dilucidar el efecto de un SNP
especifico en los efectos clinicos.

— Heterogeneidad estadistica. La heterogeneidad metodolégica es un
obstaculo inevitable en metaanalisis y, aunque algunos enfoques
estadisticos como el “modelo de efectos aleatorios” y el “analisis
de sensibilidad” pueden reducir la heterogeneidad, no eliminan
esta limitacion.

Conclusiones

En una era de avances destacados en la farmacogenética y en
pleno desarrollo de nuevos métodos de cribado, seleccién de genes y
secuenciacion, la personalizacion de la terapia con un farmaco como
el MTX, de amplio uso en AR, sigue siendo un desafio.

Hay un gran nimero de estudios farmacogenéticos en pacientes con
AR bajo tratamiento con MTX, pero son pocos los que estudian los mis-
mos SNP y los resultados de estos son incongruentes entre ellos. Uno de
los principales objetivos de la farmacogenética de la AR en los préximos
afios sera la implementacién de un tratamiento individualizado.
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