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Introduccion

RESUMEN

El desarrollo de las terapias biolégicas ha supuesto un gran avance en el manejo de la artritis reumatoide
(AR) al haber demostrado efectividad en el control de la clinica y dafio radiolégico. Sin embargo, entre un
20-40% de los pacientes no van a responder a estas terapias, lo que determina un alto coste econémico
a la vez que los expone a posibles efectos adversos, por lo que se precisa de la identificacién de factores
predictores de respuesta a ellos. Estos se revisan en el actual trabajo en funcién de su evidencia cientifica
y se clasifican en genéticos y no genéticos. A pesar de su extensa bisqueda, en la actualidad no dispone-
mos de potentes predictores que puedan ser utilizados en la practica clinica diaria. Posiblemente a dia
de hoy sélo los factores séricos, positividad del factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptido citruli-
nado (anti-CCP), permiten predecir la respuesta a determinados biolégicos. En un futuro, probablemente
gracias a las nuevas tecnologias basadas en la genémica, transcriptémica y proteémica se identificaran
predictores genéticos que permita seleccionar pacientes idéneos para una determinada terapia biol6gica.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Predictors of response to biologic therapies in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

The advent of biological therapies has revolutionized the management of rheumatoid arthritis, demons-
trating effectiveness in controlling clinical and radiological damage. However, 20 to 40% of the patients
will not respond to these therapies, which are associated to a very high cost. In addition, non-responder
patients are exposed to possible adverse effects. For these reasons, we need to identify predictors of res-
ponse to these treatments. These predictors are reviewed in this evidence-based paper and classified into
genetic and non-genetic. Despite extensive search, nowadays there are no predictors powerful enough to
be used in regular clinical practice. Serum factors, the presence of rheumatoid factor and anti-cyclic citru-
llinated peptide antibodies, are the only factors currently being used to predict the response to specific
biological therapy. In the future, probably thanks to new technologies based on genomics, transcripto-
mics and proteomics, it will be possible to identify genetic predictors of response to biological drugs that
will allow us to select suitable patients for a specific biological therapy.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

de actuacién (fig. 1): a) 5 contra el factor de necrosis tumoral
(anti-TNF) que son el receptor soluble, etanercept (ETN), y 4 anti-

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
sistémica crénica, con predisposicién genética, de etiologia desco-
nocida caracterizada por una sinovitis simétrica erosiva.

La llegada de las terapias bioldgicas ha supuesto un gran avance
en nuestro arsenal terapéutico al permitirnos el control de los sig-
nos y sintomas con un menor deterioro radiolégico y proporcionar
una mejor calidad de vida a nuestros pacientes. Actualmente dis-
ponemos de 8 agentes biol6gicos para la AR con diferentes dianas
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cuerpos monoclonales, infliximab (IFX), golimumab, certolizumab
pegilado y adalimumab (ADA); b) un anticuerpo monoclonal contra
linfocitos B, rituximab (RTX); ¢) una proteina de fusién moduladora
de la activacién de células T, abatacept (ABA); d) un anticuerpo
monoclonal contra el receptor de la interleucina 6 (IL-6), tocilizu-
mab (TCZ), y e) un inhibidor de la interleucina 1 (IL-1), anakinra.
Un problema con el que nos encontramos en la practica diaria es
la gran variabilidad que presentan los pacientes en respuesta a las
diversas terapias bioldgicas, de tal modo que entre un 20 y un 40%
no van aresponder!. Légicamente esto supone un alto coste econé-
mico a la vez que va a exponer de forma innecesaria a pacientes no
respondedores a efectos adversos. De aqui deriva la importancia de
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Figura 1. Diana de actuacién de algunos de los agentes bioldgicos utilizados en la artritis reumatoide.

hallar factores predictores tanto de respuesta a estas terapias como
de efectos secundarios de las mismas, confiando que en un futuro
sea posible la aplicacién de una medicina personalizada basada en
el genotipo de cada paciente. Sin embargo, en nuestra revisién no
hemos encontrado estudios que valoren la existencia de factores
que permitan predecir efectos secundarios de los diferentes agentes
biolégicos.

Clasificacion de los predictores de respuesta a los agentes
biologicos

De una manera sencilla podemos clasificar los factores pre-
dictores de respuesta en no genéticos y genéticos (fig. 2); estos
altimos identificados por medicina genémica que abarca la gené-
mica, transcriptémica y proteémica. Los no genéticos a su vez se
clasifican en clinicos, serolégicos, de imagen e histolégicos.

Partiendo de una poblacién heterogénea con AR, encontraremos
diferencias enla distribucién de proteinasy anticuerpos (factor reu-
matoide [FR], anti-CCP, etc.), ARN (transcripcién de genes), ADN
(polimorfismos, microsatélites), respuesta a firmacos y manifes-
taciones clinicas. A partir de esas diferencias podremos definir
predictores.

Predictores clinicos

Aunque existen en la literatura especializada multiples estudios
con respecto a su valor pronéstico en la AR, son escasos los estudios
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Figura 2. Clasificacion de los predictores de respuesta a terapia biolégica.

que han estudiado su valor como predictores de respuesta. Posible-
mente el mas importante haya sido el de Hyrich et al2 que analizan
dicha asociacién en una cohorte de 3.646 pacientes. Concluyen que
la baja discapacidad fisica al inicio del tratamiento, estimada por
HAQ, se comporta como un predictor de respuesta a la terapia
anti-TNF mientras que un HAQ basal alto es un fuerte predictor de
ausencia a ella. Con respecto al sexo, las mujeres alcanzaron menor
porcentaje de remision, al igual que ocurri6 con el habito tabaquico
en relacién con la respuesta a IFX. Por su parte ni la edad, ni la dura-
cién de la enfermedad ni el DAS 28 previo a la terapia resultaron
ser predictores de respuesta. En este mismo estudio destacamos
que el uso de metotrexato asociado al tratamiento anti-TNF (ETN
o IFX) actué como un fuerte predictor de respuesta, en tanto que
el fallo previo a varios farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME) se acompailié de un menor porcentaje de
remision.

Predictores serologicos
Factor reumatoide

Dentro de este tipo de predictores, la positividad del FR y una
mejor respuesta a es la asociaciéon mas importante descrita. En un
trabajo de Hyrich et al* la presencia del FR se asoci6 a una menor
respuesta a anti-TNFa. Otro estudio® previo alcanzé la misma
conclusién pero en relacién con el isotipo IgA, de modo que los
pacientes con altos niveles de éste presentaron una pobre res-
puesta.

Anticuerpos antipéptido citrulinado

Hoy en dia parece establecido que su presencia en sangre se
asocia a mejor respuesta a RTX#. Una «mayor actividad de linfoci-
tos B», cuya expresion sérica seria FR y anti-CCP podria explicar la
mejor respuesta a RTX observada en estos pacientes. En contrapo-
sicién, la positividad de este anticuerpo se relaciona con una menor
respuesta a anti-TNF y bajos niveles a mejor respuesta a la terapia
combinada IFX + FAME*S,
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Tabla 1
Importantes polimorfismos en la artritis reumatoide

143

Gen Posicion del polimorfismo Alelos Posible efecto del polimorfismo
TNF-a -238 G Erosiones articulares mas graves
A Erosiones articulares menos graves
-308 G Produccién normal de TNF-a
A Regulacién positiva de la produccion de TNF-a
-857 C Puede contribuir a la susceptibilidad a AR
T Alta produccién de TNF-a
IL-1RN -1087 G>A Desconocido
IL-1 IL-1 o +4845 (ex6n 5) G Produccién alterada de IL-1 a. Incremento de la susceptibilidad a AR
T
IL-10 -1082 G Regulacién positiva de la produccion de IL-10 en los linfocitos
A Concentraciones bajas de IL-10. Se asocia a AR en mujeres
BAT2 Microsatélite Desconocido
HLA Alelos especificos del epitopo compartido (HLA-DR) Puede contribuir a la susceptibilidad y gravedad de la AR
TNFRSF1A -609 G>T Desconocido
TNFRSF1B 676 T>G Desconocido

A: adenina; BAT2: transcrito 2 asociado al alelo HLA-B; C: citosina; G: guanina; G: guanina; HLA: antigeno de histocompatibilidad; IL-1: interleucina 1; IL-10: interleucina
10; IL-1RN: antagonista del receptor IL-1; IL-6: interleucina 6; T: timina; TNFRSF: receptor de TNF-a; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Citocinas

A pesar de parecer factores predictores de respuesta atracti-
vos, dado que son dianas de las terapias biol6gicas, ninguno de los
estudiados han demostrado de modo concluyente y uniforme ser
un factor predictor de respuesta. Existen diversos estudios en esta
linea, entre los que destacamos el de Fabre et al’ en el que valores
basales altos de proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1),
de factor de crecimiento epidérmico (EGF), asi como la combina-
cion de este Gltimo con valores basales altos de PCR se asociaron a
respuesta a ETN a los 3 meses de tratamiento.

Proteina oligomérica de la matriz cartilaginosa

La proteina oligomérica de la matriz cartilaginosa (COMP) es
considerada un marcador de recambio del cartilago articular y por
tanto podria predecir el dafio 6seo que acontece en la AR. En este
sentido, un estudio® demuestra que pacientes con valores basales
bajos de COMP responden mejor a los 3 meses a ADA, con mas de
un 50% de ellos alcanzando un ACR70. En cambio, Lequerre et al no
encontraron que los niveles basales de esta proteina se asociaran a
una respuesta clinica a [FX.

Predictores de imagen

Teéricamente se postula que la vascularizacién sinovial valorada
por eco-Doppler previa al tratamiento biolégico podria asociarse a
variaciones en la respuesta. En nuestra revision no hemos encon-
trado estudios que valoren especificamente datos de imagen como
predictores de respuesta.

Predictores histoldgicos

Aunque disponemos de resultados muy limitados respecto a
predictores histolégicos de respuesta a biolégicos, recientemente
Klaasen et al® identificaron la presencia de agregados linfociticos
sinoviales como un predictor de respuesta a [FX.

Predictores genéticos o identificados por la medicina
genéomica

La regi6on genética complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA) va a explicar aproximadamente un tercio del componente
genético de la AR. Sin embargo, el resto del componente genético
responsable de la AR se esta mostrando muy dificil de identificar.
La farmacogendmica va a investigar las variaciones del ADN y ARN

relacionadas con la respuesta a un farmaco determinado. Dentro
del genoma humano las principales variaciones son: microsatélites
(repeticiones de una secuencia corta), minisatélites (repeticiones
de una secuencia larga), variaciones en el nimero de copias (gran-
des fragmentos de ADN), insercién o delecion (pérdida o adiccién
de una pequefia secuencia de nucleétidos) y los polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP). Los SNP son las variaciones mas frecuen-
tes del genoma y por ello objeto de mdltiples estudios en diversas
enfermedades, abarcando l6gicamente a pacientes con AR (tabla 1).

Predictores genéticos identificados por genémica

La técnica del estudio de asociacién de genoma completo (geno-
mewide association o GWAS) ha supuesto un gran avance al permitir
analizar cientos de miles de SNP en todo el genoma, mientras
que con las técnicas clasicas sélo se estudiaban determinados
SNP de una pequefia regién del genoma humano!!. Los estudios
GWAS identifican la distribucién de SNP en casos y controles para
posteriormente observar si existen diferencias estadisticas en su
distribucién en ambos grupos. Esto ha permitido identificar SNP de
diferentes poblaciones o individuos y con ello polimorfismos que
se correlacionan con susceptibilidad a enfermedades o respuesta a
farmacos.

Aunque son escasos este tipo de estudios en pacientes con AR,
el primero realizado valorando la respuesta a anti-TNF se llevé a
cabo en 2008'2. Entre sus conclusiones destacaron la asociacién
del SNP2985 con cambios en el DAS28, del gen rs1800896 (alelo
G) en el promotor de la IL-10 y del locus de la paraoxonasa (PON1)
con una buena respuesta a anti-TNF. La paraoxonasa es una enzima
relacionada con lipoproteinas de alta densidad que parece tener un
papel importante en la respuesta inflamatoria.

Con respecto a ETN, Padyukow!? en un estudio observacional
retrospectivo no encontré asociacién entre el epitopo compartido
y respuesta. Sin embargo, los pacientes con el genotipo IL-10-1087
G/G y TNF «-308 G/G (sujetos con respuesta inflamatoria baja) pre-
sentaron una mejor respuesta.

Otros 3 trabajos!3 obtuvieron resultados similares de asociacién
entre los polimorfismos TNF-a-308G y una mejor respuesta a ETN
en comparacién con el genotipo -308 A/G.

Entre los estudios que valoranrespuesta a IFX, Marotte etal en su
estudio prospectivo longitudinal en 198 pacientes no encontraron
asociacion entre alelos del epitopo compartido y respuesta. Varios
grupos!4 han coincidido en que el SNP -308 G/A en la regién pro-
motora del TNFa influye en la respuesta a IFX, de modo similar a lo
comentado respecto a ETN, el genotipo GG determinaria una mejor
respuesta a IFX mientras que el AA tendria peor respuesta.
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A pesar de todos estos estudios relativamente concordantes,
un metaanalisis!®> muy reciente que incluye 13 estudios y 1.817
pacientes, concluye que ni el polimorfismo TNFa-308A/G ni los
alelos del epitopo compartido se asocian con respuesta a la tera-
pia anti-TNF (ETN, IFX, ADA) y Gnicamente encuentra asociacién
entre el polimorfismo TNFa-238A/G y respuesta a IFX (asociacién
de alelo A con pobre respuesta).

Predictores genéticos identificados por andlisis transcriptomico

El desarrollo de las micromatrices (microarrays) permite estu-
diar toda la actividad transcripcional de un tipo celular o un tejido.
Supone un importante avance dado que previamente s6lo era posi-
ble estudiar simultineamente la expresién de un pequefio nimero
de genes.

Mediante esta técnica Julia et al'®> analizan la expresién génica
de células sanguineas a partir del ARN de 44 pacientes con AR
antes de iniciar IFX y valora la respuesta a la semana 14 segn cri-
terios EULAR. Concluyen que 8 genes (HLADRB3, SH2D1B, GNLY,
CAMP, SLC2A3, IL2RB, MXD4, TLR4) predicen la respuesta a IFX. En
otro estudio!® reciente del mismo grupo se analizé la expresién
génica de células sanguineas, células T CD4 y células B mediante
microarrays en 9 pacientes con AR antes de iniciar RTX y valoran la
respuesta ala semana 24 (DAS28). La sobreexpresion del gen TRAF1
se asoci6 a una favorable respuesta mientras que la del gen ARG1
lo hizo con peor respuesta a RTX.

Predictores genéticos identificados por andlisis protedmico

La prote6mica serd una importante linea de investigacion futura
para identificar predictores de respuesta a biol6gicos, aunque por
el momento hay pocos estudios publicados y con series pequeiias.

Conclusiones

Para poder llevar a cabo una medicina personalizada, que per-
mita seleccionar mejor a los pacientes respondedores y evitar
posibles efectos secundarios asociados a estas terapias, se pre-
cisa la identificacién de factores predictores de respuesta. Estos
pueden clasificarse en genéticos y no genéticos. Posiblemente a
dia de hoy sélo los factores séricos, positividad del FR y anti-CCP
permiten predecir la respuesta a determinados agentes biolégi-
cos. Sin embargo, se necesitan mas estudios para poder definir
de modo inequivoco factores predictores de respuesta a las dis-
tintas terapias biolégicas y descubrir nuevos. Para ello se debera
minimizar la heterogeneidad de los estudios en lo que se refiere
a: disefio, tamafio muestral —la mayoria de los estudios genéticos
publicados constan de menos de 100 pacientes—, caracteristicas
clinicas basales, criterios de respuesta (EULAR/ACR), tiempo de
valoracién de la respuesta al tratamiento y tecnologia empleada,
sobre todo en aquellos identificados por andlisis transcriptémico o
proteémico.

En un futuro, la generalizacion de los estudios mediante GWAS y
secuenciaciéon completa del genoma mediante técnicas de segunda
generacion en grandes poblaciones de pacientes con AR nos permi-
tira probablemente obtener una combinacién de multiples SNP y
posiblemente un score para predecir la respuesta a un determinado

tratamiento biolégico. Es esperanzador avizar en el horizonte que
la combinacién de estos SNP con diversos predictores no genéticos,
en su mayoria identificados mediante transcriptémica y prote6-
mica, nos permitiran ajustar el tratamiento biol6gico mas adecuado
a cada paciente.
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