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ArtritisArtritis ReumatoideReumatoide

2. Formación de AutoAc
FR/ anti-PCC

Sd. seco

Pericarditis

Fibrosis pulmonar
Nódulos reumatoides

Disfunción hepática

Sinovitis

1. Predisposición genética
Epítopo compartido/ PTNP22 / DR

Tabaco

3. Enfermedad sistémica con diana en 
la sinovial



EstrategiaEstrategia terapterapééuticautica: Step: Step--upup

Corticoides
Mtx

¿Mtx +2º FAME?

Anti-TNF

Anti-TNF?
Cambio de diana: 

antiCD20
Anti- IL6R/ CTL4Ig

Supervivencia fármacos 5 años
Efectos adversos
Progresión Rx

Mantenimiento indefinido de terapias

PCC+, Rx erosiones

"Treat to target"/ Remisión (DAS28, CDAI, SDAI)/  Im agen (Eco)

PCC+, Rx erosiones

PCC+, Rx erosiones

-Respondedores
-Respondedores parciales
-Pérdidas de respuesta
-No respondedores



Objetivo Responsabilidad
Remisión-Baja actividad Treat to target

Reto
Medicina Individualizada

EstrategiaEstrategia terapterapééuticautica



IntervenciIntervencióónn terapterapééuticautica en en diferentesdiferentespuntospuntos
NO EXCLUNO EXCLU YEYENTES  NTES  dentrodentro del CICLO del CICLO etiopatogetiopatogééniconico de la ARde la AR



Antecedentes

� Mujer, 32 años. Sin antecedentes de interés

� Madre con AR

� Oligoartritis (4 articulaciones, simétrica y bilateral), 2 semanas de 
evolución

� FR -, anti-PCC (<25 UI): >3200 UI

� PCR (0-0.5 mg/dl): 0.8 mg/dl, VSG (<10 mM/h): 26 mM/h

� Rx manos y pies: sin alteraciones

� Anemia normocítica-normocrómica

CASO CLÍNICO



Nuevos criterios diagnósticos de AR: ACR-EULAR 2010 (≥6/10)

A. Tipo de articulación (3)
B. Serología (2)
C. Reactantes de fase aguda (1)
D. Duración de los síntomas (0)

CASO CLÍNICO

ARTRITIS REUMATOIDE



Tratamiento de AR

"Treating rheumatoid arthritis to target: recommendatio ns of an international task
force".

Smolen et al, Ann Rheum Dis 2010. 

"Recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antitheumatic drugs".

Smolen et al, Ann Rheum Dis 2010

3 primeros meses:  MTX 7.5 mg pasa a 20 mg/semana

DAS28 (4.1 → 2.6), SDAI (14 → 3.0), CDAI (14.8 → 3.3)
HAQ:0

CASO CLÍNICO



Evolución

A los 6 meses: 
Presenta molestias gastrointestinales y toxicidad hepática 
(AST y ALT >3 veces valor referencia)

CASO CLÍNICO

ESTUDIO FARMACOGEN ÉTICO



Mecanismo de acción del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



Farmacogenética del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

POLIMORFISMOS EN LAS MOLÉCULAS TRANSPORTADORAS



Mecanismo de acción del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



Farmacogenética del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

POLIMORFISMOS EN EL CICLO DEL FOLATO



Mecanismo de acción del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



Farmacogenética del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

POLIMORFISMOS EN LA SÍNTESIS DE NUCLEÓTIDOS



¿EL POLIMORFISMO DE QUÉ
GEN SE ASOCIA CON UNA 

MAYOR PROBABILIDAD DE 
TOXICIDAD?

¿¿EL POLIMORFISMO DE QUEL POLIMORFISMO DE QUÉÉ

GEN SE ASOCIA CON UNA GEN SE ASOCIA CON UNA 

MAYOR PROBABILIDAD DE MAYOR PROBABILIDAD DE 

TOXICIDAD?TOXICIDAD?

PREGUNTA 1PREGUNTA 1



1. Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHR)

2. Timidilato sintasa (TYMS)

3. Transpotador SLC19A1

4. Transportador  ABCB1



Farmacogenética del metotrexato

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

POLIMORFISMOS EN EL CICLO DEL FOLATO



Metilentetrahidrofolato reductasa (MTFHR)



Metilentetrahidrofolato reductasa (MTFHR)

� Prevalencia variable → 35% CC, 50% CT, 15% TT (caucásicos).

� Enzima termolábil → Reducción 50% actividad.

� Genotipo TT/CT → Mayor toxicidad (elevación enzimas 
hepáticas).



RESULTADO FARMACOGENÉTICO

Presenta el gentotipo TT para el polimorfismoC677T de la MTHFR

� Se suspende la escalada de metotrexato: 7.5 mg/semana
� Factores de mal pronóstico (PCR, anti-PCC+) → añadir un segundo FAME 

Leflunomida

CASO CLÍNICO

ESTUDIO FARMACOGEN ÉTICO



Mecanismo de acción de la leflunomida

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

CYP450

3A4, 1A2, 

2C19, 2C9



Farmacogenética de la leflunomida

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



PREGUNTA 2PREGUNTA 2

¿CUÁL DE LAS SIGUIENTES 
AFIRMACIONES ES 

VERDADERA?

¿¿CUCUÁÁL DE LAS SIGUIENTES L DE LAS SIGUIENTES 

AFIRMACIONES ES AFIRMACIONES ES 

VERDADERA?VERDADERA?



1. El CYP3A4 metaboliza la leflunomida y por tanto 
reduce su efectividad

2. No se ha encontrado ningún polimorfismo asociado a la 
efectividad de la leflunomida

3. El polimorfismo 19C de la DHODH se asocia con la 
efectividad y no con la toxicidad de la leflunomida

4. El alelo CYP1A2*1F se asocia con un aumento de la 
toxicidad de la leflunomida



Farmacogenética de la leflunomida

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



CYP1A2

� Sustitución de una citosina por una adenosina en la 
posición 163 (rs762551).

� Presenta mayor capacidad de inducción. 

� Genotipo CC presenta mayor probabilidad de toxicidad.

Leflunomida A77 1726 (metabolito activo)



RESULTADO FARMACOGENÉTICO

Presenta el genotipo CCdel polimorfismoCYP1A2*1F

� Aumento de actividad de la enfermedad
� DAS28 (4.1), SDAI (14.3), CDAI (15.3)
� Factores de mal pronóstico

Se decide iniciar anti-TNF

CASO CLÍNICO

ESTUDIO FARMACOGENÉTICO



Mecanismo de acción de los anti-TNFα

Scott DL et al. Tumor Necrosis Factor Inhibitors for Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 2006;355:704-12



Farmacogenética de los anti-TNFα

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

Farmacogenética de los anti-TNFα



¿QUÉ POLIMORFISMO SE 
ASOCIA CON UN INCREMENTO 
EN LA EFICACIA DE LOS ANTI-

TNF?

¿¿QUQUÉÉ POLIMORFISMO SE POLIMORFISMO SE 

ASOCIA CON UN INCREMENTO ASOCIA CON UN INCREMENTO 

EN LA EFICACIA DE LOS ANTIEN LA EFICACIA DE LOS ANTI--

TNF?TNF?

PREGUNTA 4PREGUNTA 4



1. TNFRSF1B 196 T>G

2. G308A del locus del TNF

3. A208G del locus del TNF

4. FcγR III A Val 158 Phe



Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

Farmacogenética de los anti-TNFα



Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

Polimorfismo G308A del TNFα

� Sustitución de guanosina por adenosina en la posición 308.

� G308A influye en los niveles circulantes de TNF-α.

� Genotipo GG está asociado con una mayor tasa de    
respuesta a los anti-TNF.



RESULTADO FARMACOGENÉNTICO

Presenta el genotipo GG del polimorfismo G308A 

Inicia tto. con INFLIXIMAB: 
3mg/kg/8 semanas+MTX 7.5 mg/semana

CASO CLÍNICO

� DAS28, SDAI, CDAI: en 
remisión.

� HAQ: 0.

� Rx manos y pies: sin 
progresión.



Evolución

A los 12 meses:

CASO CLÍNICO

ESTUDIO FARMACOGEN ÉTICO

� Raynaud
� Lesiones cutáneas
� Proteinuria en rango nefrótico
� ANA +. anti-DNA-

→ Lupus inducido (<1%, Katz et al. Autoimmun Rev. 2010)

Se decide iniciarAzatioprina



Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50

Mecanismo de acción de la azatioprina



Farmacogenética de la azatioprina

Davila et al. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(9):537-50



¿QUÉ ACTITUD DEBEMOS 
TOMAR SI EL PACIENTE 

PRESENTA EL ALELO 
TPMT*3A?

¿¿QUQUÉÉ ACTITUD DEBEMOS ACTITUD DEBEMOS 

TOMAR SI EL PACIENTE TOMAR SI EL PACIENTE 

PRESENTA EL ALELO PRESENTA EL ALELO 

TPMT*3A?TPMT*3A?

PREGUNTA 4PREGUNTA 4



1. Reducir la dosis de azatioprina al 50%

2. Aumentar la dosis de azatioprina

3. Reducir la dosis de azatioprina al 10%

4. No modificar la dosis, ya que TPMT*3A representa una 
alta actividad enzimática



Tiopurina metiltransferasa (TPMT)

TPMT Actividad Prevalencia Dosis

TPMTHH Alta 88.6% 2-3 mg/kg/día

TPMTHL Media 11.1% 1-1.5  mg/kg/día (reducción 50%)

TPMTLL Baja o nula 0.3% No administrar / reducir dosis al 10%

� TPMT LL se asocia con mielosupresión y alteraciones 
gastrointestinales. 

� Tres alelos identificados: TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3C.

�TPMT*3A es el más común, resultado de dos cambios de 
nucleótidos (G460*A y A 719*G).



RESULTADO FARMACOGENÉNTICO

Presenta el TPMT de alta actividad

AZT a dosis plenas (2-3 mg/kg/día): 150-200 mg/24 horas

CASO CLÍNICO

A los 6 meses la paciente presenta una actividad baja (DAS28= 3.4)



DE LOS POLIMOSFISMOS 
CITADOS, ¿CUÁL ES EL MÁS 
UTILIZADO EN LA PRÁCTICA 

CLÍNICA?

DE LOS POLIMOSFISMOS DE LOS POLIMOSFISMOS 

CITADOS, CITADOS, ¿¿CUCUÁÁL ES EL ML ES EL MÁÁS S 

UTILIZADO EN LA PRUTILIZADO EN LA PRÁÁCTICA CTICA 

CLCLÍÍNICA?NICA?

PREGUNTA 5PREGUNTA 5



1. CYP1A2*1F (leflunomida)

2. TMPT*3A (azatioprina)

3. MTHFR -C677T (metotrexato)

4. TNFα -G308A (infliximab)



LimitacionesLimitaciones

- Muchos mecanismos celulares y gran cantidad de genes 
implicados en la AR (etiología no bien conocida)

- Sesgo de selección (factores de confusión, ej. etnia)

-Baja significación y baja potencia estadística (tamaño 
muestral pequeño)

CONCLUSIONES



Medir la TPMT antes de iniciar el tratamiento con azatioprina.

Existen polimorfismos asociados a eficacia y toxicidad de FAMEs
(metotrexato, leflunomida, anti-TNF…), que pueden ser un dato más en la 
toma de deciciones.

PRESENTEPRESENTE

FUTUROFUTURO

Confirmación de datos actuales.

Analizar el coste-efectividad de estas técnicas.

Búsqueda de polimorfismos en terapias biológicas (TNF-α, IL-6, Fc…).

CONCLUSIONES



- Anti-IL6R: 
Polimorfismos: rs8192284 (A > C)
(Hospital Clínico San Carlos, Madrid)

- Anti-CD20:
Genes candidatos: ARG1, TRAF1, TLR4
Polimorfismos: IIIA Val158
(Hospital Clinic, Barcelona)

-Cualquier anticuerpo monoclonal terapéutico (IgG1) 
FcγR IIIA Val158Phe
(Hospital Universitario Santiago de Compostela)

Otras moléculas…
Menos evidencia y 
más controversia
Menos evidencia y 
más controversia



inma.torre.ortega@googlemail.com
vicente.escudero@salud.madrid.org

Muchas gracias


