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Identifican variantes genéticas clave en

la respuesta al tratamiento de la artritis
reumatoide
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria comdn que se caracteriza
por dolor e inflamacién crénicos en las articulaciones, lo que causa disfuncion fisica y
reduce la calidad de vida de los pacientes que la padecen. En las ultimas décadas, se han
desarrollado multiples tratamientos inmunosupresores llamados farmacos biolégicos, que
han permitido un mejor control de la enfermedad con gran impacto positivo en la vida de los
pacientes con AR. Los farmacos bioldgicos actian mediante un bloqueo especifico de las
vias inflamatorias asociadas, entre otras, a diversas interleucinas del sistema inmunitario.
Actualmente, no se dispone de marcadores (clinicos, analiticos o genéticos) que nos ayuden
a predecir qué farmaco bioldgico es mas adecuado para cada paciente.

La farmacogenética es una disciplina que estudia la variabilidad genética entre indiv’ :
sus efectos en la respuesta a farmacos o en la aparicion de efectos adversos, corU AB
ofrecer tratamientos lo mas personalizados posible. Los cambios mas fr
responsables de la variabilidad en el genoma humano son los polimorfismos de w. -.0
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nucledtido (SNPs). En reumatologia, existen estudios que relacionan esta variabilidad con la
respuesta a algunos farmacos inmunosupresores, pero hay poca evidencia de que relacione
variabilidad genética con farmacos inhibidores del receptor de interleucina 6, como el
sarilumab.

Decidimos realizar el primer estudio farmacogenético en pacientes con AR tratados con
sarilumab, valorando SNPs en el gen del receptor de interleucina 6. En concreto, hemos
estudiado seis de estas variantes genéticas y las hemos relacionado con variables de
respuesta al tratamiento y efectos adversos en 62 pacientes con AR.

Tres de los SNPs estudiados (rs4845625, rs4329505 y rs11265618) han mostrado
asociacién con las variables de respuesta al tratamiento. Se ha observado una mejora de
hasta un 30% superior segun las variaciones genéticas que presentan los pacientes.
Concretamente, destacan los hallazgos en relacion al SNP rs4845625, puesto que son
consistentes en las diversas variables de respuesta al tratamiento estudiadas y con los
resultados de un estudio similar que realizamos con tocilizumab, otro farmaco biolégico con
el mismo mecanismo de accion.

En cuanto a efectos adversos al tratamiento, todos los SNPs evaluados (excepto
rs12083537) se han asociado a la apariciéon de dislipemia (elevacién del colesterol) o
alteracion en la analitica hepatica. Sin embargo, estos efectos adversos parecen poco
significativos en el contexto global de la enfermedad.

En conclusion, los resultados de este estudio muestran por vez primera que ciertas
variantes genéticas en el gen del receptor de interleucina 6 suponen respuestas
diferenciales al tratamiento o en la aparicion de efectos adversos en pacientes con AR
tratados con sarilumab. Sera necesario continuar investigando para validar estos
descubrimientos, que podrian facilitar el establecimiento de biomarcadores clinicos utiles de
cara a una mejor personalizacién del tratamiento de los pacientes con AR.
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