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RESUMEN

Introduccién: La variabilidad genética individual favorece que la capacidad de respuesta y
toxicidad a los farmacos sea diferente en cada persona. En la artritis reumatoide se reportan
indices de respuesta a los medicamentos etanercept, infliximab, adalimumab y metotrexato
cercanos al 60%. Esta variabilidad puede explicarse por polimorfismos genéticos caracteris-
ticos de cada paciente.
Objetivo: Identificar polimorfismos genéticos reportados en articulos cientificos que pueden
afectar la farmacocinética y la farmacodindmica de etanercept, infliximab, adalimumab y
metotrexato, y su respuesta en pacientes con artritis reumatoide.
Materiales y método: Se realizé una bisqueda sistematica en PubMed/Medline, con los tér-
minos clave: «rtheumatoid arthritis» and «pharmacogenomic» and «polymorphisms» and
«metotrexato» and «infliximab» and «adalimumab» and «etanercept» obteniendo 164 arti-
culos, 117 no duplicados y 19 articulos que cumplieron los criterios de inclusién.
Resultados: De los 19 articulos, 2 reportaron polimorfismos que afectan la farmacocinética de
infliximab, adalimumab, etanercept y metotrexato, y 17, la farmacodindmica. En los 19 arti-
culos seidentificaron 23 polimorfismos de relevancia clinica en poblacién europea, japonesa,
jordana e india.
Conclusiones: Se identifican 23 polimorfismos de relevancia clinica, los cuales podrian ser
el soporte para el disefio de un test de secuenciacién especifica en pacientes con artritis
reumatoide, en los que se considere la utilizacién de infliximab, adalimumab, etanercept o
metotrexato. La utilidad practica de este tipo de estrategia requiere ser evidencia en estu-
dios clinicos especificos, relacionados con una prescripcién orientada por test genéticos y
personalizada, y su efecto sobre la efectividad y seguridad de la farmacoterapia con estos
medicamentos.
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Pharmacogenomics of etanercept, infliximab, adalimumab and
methotrexate in rheumatoid arthritis. A structured review

ABSTRACT

Introduction: Individual genetic variability favours the capacity of response and toxicity to
the drugs is different in each person. Rheumatoid arthritis reported rates of response to the
drugs etanercept, infliximab, adalimumab and methotrexate is close to 60%. This variability
can be explained by genetic polymorphisms characteristic of each patient.

Objective: To identify genetic polymorphisms reported in scientific articles that may affect
the pharmacokinetics and pharmacodynamics of etanercept, infliximab, adalimumab, and
methotrexate, and their response in patients with rheumatoid arthritis.

Materials and method: A systematic search was performed in PubMed and Medline, with
the key terms: “rheumatoid arthritis” and “pharmacogenomic” and “polymorphisms” and
“methotrexate” and “infliximab” and “adalimumab” and “etanercept”, obtaining 164 articles,
117 non-duplicates, and 19 articles that met the inclusion criteria.

Results: Of the 19 articles, 2 reported polymorphisms affecting the pharmacokinetics of
infliximab, adalimumab, etanercept, methotrexate, and 17, pharmacodynamics. In the 19
articles, 23 polymorphisms of clinical relevance were identified in European, Japanese, Jor-
danian, and Indian populations.

Conclusions: A total of 23 polymorphisms with clinical relevance were identified, which could
be the basis for the design of a specific test sequencing in rheumatoid arthritis patients being
considered for treatment with infliximab, adalimumab, etanercept, or methotrexate. The
practical usefulness of this strategy requires evidence in specific clinical studies, associated
with a targeted and personalised genetic test, and its effect on the effectiveness and safety
of drug therapy with these drugs prescription.

© 2017 Asociaciéon Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Los seres humanos presentan variacién genética asociada a
diferencias en su secuencia de ADN, lo que conlleva que la
capacidad de respuesta a los efectos terapéuticos y téxicos
a los farmacos pueda ser diferente en cada individuo'?. La
disciplina que estudia dicha variabilidad genética, a nivel indi-
vidual, en respuesta a un farmaco es la farmacogenética; por
su parte, la que, ademas, incluye las variables ambientales en
la misma es la farmacogenémica3-. Estas disciplinas tienen
utilidad en la préctica clinica para predecir la respuesta indi-
vidual de los pacientes a los diferentes firmacos, en especial
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes®. La
artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, hete-
rogénea, crénica, que produce la inflamacién en la membrana
sinovial, el cartilago y el hueso; con el tiempo genera deformi-
dad, discapacidad y deterioro de la calidad de vida’:. Entre los
medicamentos utilizados en su tratamiento se encuentran los
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) etaner-
cept, infliximab, adalimumab, los cuales reportan un indice
de respuesta del 40%, y el metotrexato (MTX), del 50%%. Esta
variabilidad puede presentarse por polimorfismos genéticos
de un solo nucleétido que afectan la farmacocinética y la far-
macodindmica de estos medicamentos.

Una revisién sistemaética del International Journal of Rheu-
matology en 2013 reporta que aproximadamente el 50% de
los pacientes con AR en Europa interrumpen su inhibidor de

TNF-a durante los primeros 5anos debido a problemas de
efectividad o de seguridad del respectivo medicamento®. De
forma similar, un estudio en Boston, el Brigham and Women’s
Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Study (BRASS), reporta
que el 42% de los pacientes con AR informaron del abandono
de su tratamiento anti-TNF-a'°. En este contexto de un ele-
vado numero de pacientes que suspenden el tratamiento con
anti-TNF-q, la generacién de informacién que mejore la capa-
cidad de predecir los pacientes que responderan a las terapias
especificas seria una contribucién significativa en el manejo
adecuado de la AR.

Los problemas de efectividad y seguridad mencionados
podrian estar asociados a la variabilidad genética de cada
paciente, incluyendo las variables ambientales, las cuales
se expresan por polimorfismos genéticos. De forma general,
un polimorfismo genético es una variacién en una secuen-
cia determinada de ADN presente en mas del 1% de los
individuos de una poblacién'!. Segtn el Instituto Canario
de Investigacion del Cancer «se clasifican en: polimorfismos
en el numero de repeticiones en tandem (VNTR), polimor-
fismos de longitud de fragmentos de restriccién (RFLP) y
polimorfismos de nucleétido simple (SNP, por sus iniciales
en inglés)»'2. En este contexto, la variabilidad genética se
asocia en un 90% a los SNP, debido a la actividad de los
genes dependientes de enzimas implicadas en la farmaco-
cinética o la farmacodindmica de los farmacos utilizados
en el tratamiento de la AR, afectando asi su eficacia y su
seguridad?3.
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La AR constituye un importante problema de salud publica;
en los ultimos afios se han logrado mejores resultados de
salud con la incorporacién de medicamentos modificadores
de la enfermedad sintéticos y biolégicos. Sin embargo, se
reportan problemas de variabilidad en larespuesta, lo que con-
lleva inefectividad y reacciones adversas en el 30-40% de los
pacientes!. En este sentido, la farmacogendmica, a través del
estudio de variantes genéticas de proteinas involucradas en
la farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamen-
tos, se convierte en una forma de maximizar la eficacia y la
seguridad de la farmacoterapia. En este aspecto, la farmacoge-
némica favorece una comprensién mejor de los mecanismos
biolégicos y, con ello, el desarrollo de modelos clinicos que
predigan el farmaco antirreumatico con mayor beneficio en
cada paciente.

Se estima que, a los 10 afnos de evolucién de la AR, casi el
80% de los pacientes presentan algin grado de limitacién. El
prondstico es incierto y las lesiones, que se producen en los
primeros anos de enfermedad, pueden continuar a pesar de la
mejoria clinica, ya que la patogénesis de estas lesiones puede
diferir de la simple inflamacién aguda articular’®.

En Colombia se han encontrado factores de riesgo comunes
con respecto al desarrollo de la AR, tales como el taba-
quismo, el sexo femenino, la presencia del HLA DRB1 y el nivel
educativo®®.

Datos epidemiolégicos

En Canadd y Estados Unidos la prevalencia oscila entre el 0,8
y el 1,1%'718, De forma similar, en Europa los datos de pre-
valencia varian entre el 0,5 y el 1%'%%0. En Latinoamérica se
ha reportado en el 0,45 y el 0,9%2123, Por su parte, diversos
estudios muestran que la incidencia de la AR tiende a dismi-
nuir; asi, entre 1955 y 1994 la incidencia se habria reducido
en un 50%2*. En Europa, las tasas de incidencia informadas de
AR varian entre 0,009-0,045%; en Norteamérica varian entre
0,024-0,075% en poblacién caucasica y entre 0,09-0,89% en
poblacién india americana. Aunque no estd claro, se han pro-
puesto varios factores que permitan explicar las diferencias
en la incidencia, entre los cuales se encuentran factores gené-
ticos, ambientales y culturales®.

Etiologia y patogenia de la artritis reumatoide

La AR se caracteriza por la presencia de factor reumatoide y
los anticuerpos anti-péptidos citrulinados. Esto se observa en
la fase inicial de la AR e implica la activacién de ambas célu-
las T yB. Las citoquinas proinflamatorias, tales como TNF, IL-1
e IL-17, estimulan la inflamacién y la degradacién de hueso y
cartilago. Sin embargo, no se produce una disminucién en el
numero de células Treg, lo que podria contribuir a la fisiopa-
tologia de la enfermedad?®.

Susceptibilidad genética

Se estima que hasta un 66% de los pacientes con AR presen-
tan riesgo genético, el cual se ha asociado con la presencia
de ciertos alelos del complejo mayor de histocompatibili-
dad, especialmente con el tipo HLA-DR4. En este sentido, se
acepta que la enfermedad se asocia a una carga genética

determinada que genera una mayor susceptibilidad a la res-
puesta inmune frente a un antigeno (Ag) y, con ello, se genera
la inflamacién de la membrana sinovial y la destruccién
osteoarticular?.

De forma global, los individuos responden diferente a la far-
macoterapia y ningiin medicamento es 100% eficaz en todos
los pacientes?®, lo cual puede presentarse por una alteracién
en la farmacocinética y farmacodindmica de los medicamen-
tos asociada a condiciones genético-ambientales?. En este
contexto, el estudio de genes candidatos farmacogenémicos,
comparado con el de genes candidatos de la enfermedad, ha
sido mds exitoso en la identificacién y explicacién de la varia-
cién de la respuesta farmacolégica®?, lo que ha favorecido la
prescripcién personalizada3!. En este marco, es necesario dis-
poner de informacién sistematica de la farmacogenémica de
la AR, identificando polimorfismos de relevancia clinica en la
respuesta y la toxicidad de inhibidores del TNF-a y metotre-
xato. Este tipo de informacién podia contribuir al desarrollo
de herramientas genéticas para apoyar la decisiéon farma-
coterapéutica y mejorar la respuesta al tratamiento de esta
enfermedad. Por ello, el objetivo de este trabajo fue identifi-
car los polimorfismos para ser utilizados en el disefio del test
de secuenciacién especifica en pacientes con AR antes de la
prescripcién de infliximab, adalimumab, etanercept y meto-
trexato.

Métodos

Revision sistemética en PubMed/Medline. Para identificar los
estudios se realizé una busqueda en PubMed/Medline de
septiembre de 2011 a septiembre de 2016, sin limite de
idioma y tipo de estudio, utilizando los términos: «rheumatoid
arthritis» and «pharmacogenomic» and «polymorphisms»
and «metotrexato» and «infliximab» and «adalimumab» and
«etanercept». De forma especifica, se contemplé la combi-
nacién de palabras clave y filtros: «rheumatoid arthritis»
[MeSH Terms] AND «pharmacogenomic» [MeSH Terms] AND
«polymorphisms» [MeSH Terms] AND «metotrexate» [MeSH
Terms] AND «infliximab» [MeSH Terms] AND «adalimumab»
[MeSH Terms] and «etanercept» [MeSH Terms]. Como criterios
de inclusién se definieron estudios que reportaran polimor-
fismos de un solo nucleétido y que afectaran la eficacia y la
seguridad de infliximab, adalimumab, etanercept y metotre-
xato.

Extraccion de datos

Los articulos que cumplieron los criterios de inclusién fueron
analizados para la extraccién de datos. Se cred un formato
de recoleccién de datos que incluy6: el autor y referencia del
articulo que reportaba el polimorfismo, el o los medicamen-
tos estudiados, el tipo de estudio, el afio de publicacién, la
poblacién, el polimorfismo de interés, su manifestacién y el
reporte o no de variabilidad farmacodinamica o farmacoci-
nética. Finalmente, cada polimorfismo identificado se buscé
en Hap Map, con el fin de identificar el gen al que perte-
nece, junto con sus alias, el organismo, linaje, localizacién
y exon.
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Resultados

Aplicando los criterios de busqueda definidos se encontraron
164 articulos (25 relacionados con infliximab, 24 con adalimu-
mab, 35 con etanercept y 80 con metotrexato), de los que 47
eran repetidos, quedando 117. De este grupo de 117 articu-
los, 19 cumplieron con los criterios de inclusién (fig. 1). De
los 19 articulos, dos reportaron polimorfismos que afectan
la farmacocinética de los medicamentos infliximab, adalimu-
mab, etanercept y metotrexato, los cuales estan asociados al
aumento de las concentraciones plasmaticas, mientras que
17 articulos identificaron polimorfismos que afectan la far-
macodindmica de los mismos, lo que se asocia a bloqueo de
receptores y se manifiesta por inefectividad de los medica-
mentos (tabla 1).

Los 19 articulos seleccionados corresponden a poblacién
europea, japonesa, jordana e india y reportan los siguientes
23 polimorfismos de un solo nucleétido: rs10919563 PTPRC
G, NLRP3 (rs10754558), FCGR2A H131R, 174C (rs1800795),
TNFR1A, BACH2 (6q15), rs3761847 SNP en la regién TRAF1 /
C5, SNP -308 A/ A, ATIC 347C> G, ABCB1 rs868755, rs10280623,
rs1858923, GGH, SHMT1 y TS, TS5’'UTR, C677T (rs1801133),
SLC22A11, 3435C MDR1> T, SLC19A1, SLC46A1 y genotipos
SLCO1B1, G80A RFC1y C3435T MDRI (tabla 1). De forma espe-
cifica, de estos 23 polimorfismos se encontraron 6 asociados a
infliximab, 5 a etanercept, 3 a adalimumab y 9 a metotrexato
(fig. 1).

Labtsqueda en la base de datos HapMap de los 23 polimor-
fismos identificados permitié registrar, para cada uno de ellos,

el gen que lo codifica, el organismo en el que se manifiesta, su
linaje, su localizacién o locus y el exén. En este sentido, de los
23 polimorfismos identificados se destacé (tabla 2):

Diecinueve (82,6%) corresponden a la especie Homo sapiens.
En la secuencia del polipéptido, las regiones que se tradu-
cen a aminodcidos provienen principalmente del ex6n 10 (5
polimorfismos), del exén 29 (3 polimorfismos) y del exén 17
(2 polimorfismos).

El gen SLC (de diferentes familias genéticas) se encontrd
asociado a 4 polimorfismos, mientras que el ABCB1 (ATP
binding cassette subfamily B member 1) se encontré asociado a
3 de los 23 polimorfismos y el gen MDR1 a 2 polimorfismos.

Discusién y conclusiones

En la AR, medicamentos como el metotrexato y los inhibido-
res del TNF-a como infliximab, adalimumab, etanercept son
muy importantes para lograr la remisién de los pacientes; sin
embargo, la variabilidad genética de los individuos conlleva
que la capacidad de respuesta y toxicidad a estos medicamen-
tos sea diferente y que se reporten indices inferiores al 60%2.
La farmacogendmica trata las posibles asociaciones de poli-
morfismos genéticos con respuestas a los farmacos, es una
rama de la ciencia médica que esta aun en su fase inicial y
requiere mas tiempo para demostrar resultados positivos, asi
que depende de una buena articulacién entre el sector inves-
tigativo, la legislacién, las farmacéuticas y las instituciones de
salud para que en un futuro las medicinas se desarrollen en

PubMed/Medline. n=164

‘ Numero de referencias identificadas mediante la busqueda en

v y

v v

Numero de referencias identificadas con
ETANERCEPT mediante la busqueda en
PubMed/Medline n=35

Numero de referencias identificadas con
INFLIXIMAB mediante la busqueda en
PubMed/Medline n=25

|

(ADALIMUMAB mediante la busqueda en

Numero de referencias identificadas con Numero de referencias identificadas con
METOTREXATO mediante la busqueda

PubMed/Medline n=24 en PubMed/Medline n=80

)

f f

f f

v

Numero de referencias identificadas después de remover los duplicados.
n=117

Numero de referencias excluidas por
duplicado n=47

v

Numero de referencias tamizadas n=117

v

Numero de articulos que cumplieron criterios de inclusién n=19

Numero de articulos excluidos: 98

32 No reporta polimorfismos asociados a

v

efectividad y seguridad de medicamentos

y

Numero de articulos que reportan polimorfismos que afectan la
Farmacocinética del Etanercept, Infliximab, Adalimumab,
Metotrexato n=2

)

Numero de articulos que reportan polimorfismos que afectan la
Farmacocinética del Etanercept, Infliximab, Adalimumab,

4 No asociados a la Artritis Reumatoide

Metotrexato n=17 18 No reporta polimorfismos

?

44 Reporta polimorfismos asociados a la

f

v

enfermedad

Adalimumab, Metotrexato n=23

Numero de polimorfismos identificados en los 19 articulos que
afectan la eficacia y seguridad de Etanercept, Infliximab,

v

Numero de polimorfismos que afectan la
eficacia y seguridad del ETANERCEPT
n=5

Numero de polimorfismos que afectan la
eficacia y seguridad del INFLIXIMAB n=6

)

Numero de polimorfismos que afectan la
eficacia y seguriad del ADALIMUMAB
n=3

Numero de polimorfismos que afectan la
eficacia y seguridad del METOTREXATO
n=9

J|

Figura 1 - Diagrama de flujo para tamizacién y seleccién de evidencia.
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beneficio de mejorar las condiciones de salud y los costes de
tratamientos en pequenos grupos objetivo; de igual manera,
no se debe dejar de lado el valor de las variables no-genéticas
en el progreso de una enfermedad, como la edad, el género, la
dieta y el estilo de vida, que también son claves en la respuesta
a una terapia.

La relevancia de este estudio consiste en brindar la
posibilidad de aplicar la investigacién de genes candidatos
seleccionados por su importancia biolégica, ya sea en la
cinética o por su relacién en la accién farmacolédgica, en
la identificacién de individuos con riesgo de experimentar
efectos adversos o con probabilidad de ser resistentes al tra-
tamiento. Por ello, se espera que la informacién generada sea
susceptible de ser utilizada en el diseno de test de secuen-
ciacién especifica, contribuyendo a identificar la mejor opcién
terapéutica (mayor efectividad y seguridad) en pacientes con
ARS8,

En el tratamiento de la AR, la posibilidad de asociar ciertos
polimorfismos con la eficiencia del tratamiento, reduciendo
los efectos adversos del uso de un medicamento, puede ser de
gran valor tanto para el paciente como para la practica médica
y para el aspecto econémico de estal. Los resultados obteni-
dos con la presente revisién sistemdtica son una base para el
diseno del test de secuenciacién especifica en pacientes con
AR antes de la prescripcién de infliximab, adalimumab, eta-
nercept y metotrexato; de aqui la importancia de disenar y
validar con estudios multicéntricos test gendmicos especifi-
cos que contribuyan a una prescripcién personalizada para
mejorar la efectividad y la seguridad de los tratamientos con
estos medicamentos y lograr disminuir costos en la atencién
en salud. La identificacién de los 23 polimorfismos de relevan-
cia clinica obtenidos con la revisién son muy importantes para
el disefno de test gendmicos; sin embargo, es necesario incluir
en los estudios multicéntricos, durante la secuenciaciéon exd-
mica, otros genes antes de validar y estandarizar un test de
uso en la practica clinica.
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