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RESUMEN

Introduccion: La busqueda de predictores de prondstico y respuesta al tratamiento en la
artritis reumatoide es esencial para personalizar la terapia en estos pacientes. La investigacion
sobre la contribucién del alelo HLA-DRB1 puede abrir nuevas vias para mejorar el
diagndstico y la terapia de esta enfermedad.

Objetivo: Describir los estudios recientes que analizan la relacion de los alelos HLA-DRB1
con la respuesta terapéutica de pacientes con artritis reumatoide tratados con farmacos
convencionales o bioldgicos.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica cualitativa de los ultimos diez afios 2011- 2021
en la base de datos Medline y Cochrane.

Resultados: La busqueda electronica en Medline mostro 200 articulos. Se excluyeron 194
articulos que no cumplieron con los criterios de inclusidn, con lo cual quedaron incluidos en
el estudio 6 articulos. La bdsqueda electronica en Cochrane mostrd 25 articulos y se
excluyeron 23, incluyendo solamente 2 articulos coincidentes con la busqueda de Medline.
Conclusiones: EI gen HLA-DRB1 sera esencial para el desarrollo de protocolos de
diagnostico y tratamiento personalizado en pacientes con artritis reumatoide. Los estudios

incluidos en esta revision sistematica apoyan la importancia clinico terapéutica de los alelos
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del gen HLA-DRB1 en las posiciones 11, 70-74, como biomarcador de la respuesta
terapéutica de pacientes con artritis reumatoide.
Palabras clave: artritis reumatoide; antigenos HLA; terapia con farmacos; revision

sistematica.

ABSTRACT

Introduction: The search for predictors of prognosis and therapeutic response in rheumatoid
arthritis is essential to personalize therapy in these patients. Research on the contribution of
the HLA-DRBL1 allele may open up new opportunities to improve the diagnosis and therapy
of the disease.

Objective: To describe recent studies that analyse the relationship of HLA-DRB1 alleles
with the therapeutic response of rheumatoid arthritis patients treated with conventional or
biological drugs.

Methods: A qualitative systematic review of the last ten years 2011-2021 was carried out in
the Medline and Cochrane databases.

Results: The electronic search in Medline showed 200 articles. A total of 194 articles did not
meet the inclusion criteria and were excluded, thus, 6 articles were included in the study. The
electronic Cochrane search showed 25 articles and 23 were excluded, including only 2
articles matching the Medline search.

Conclusions: The HLA-DRB1 gene will be essential for the development of personalized
diagnosis and treatment protocols in patients with rheumatoid arthritis. The studies included
in this systematic review support the clinical therapeutic importance of the HLA-DRB1
alleles in positions 11, 70-74, as a biomarker of the therapeutic response of patients with
rheumatoid arthritis.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad caracterizada por inflamacién croénica y
presencia de autoanticuerpos.®?

Aunque no se han determinado los factores primarios que desencadenan la AR, existen
evidencias que indican que la inflamacion sinovial, ocurre probablemente como resultado de
complejas interacciones medioambientales y genéticas (Fig. 1). Se ha postulado que por
procesos inflamatorios extra articulares producidos por ejemplo, en el pulmén por el habito
de fumar o en la cavidad oral por las infecciones, se activa la enzima responsable de la
citrulinacion de proteinas.®458) En este contexto, los péptidos citrulinados, son presentados
al sistema inmune, lo cual conlleva a la ruptura de los procesos de tolerancia inmunoldgica,

a la inflamacion sinovial y a la destruccion articular caracteristica de esta enfermedad. G459
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Fig. 1 - Etiologia y patogenia de la AR. Interaccion de las principales células implicadas en la
fisiopatologia de la sinovitis y resorcion ésea. Th: Linfocitos T cooperadores, IL: Interleucina, TNF:

Factor de necrosis tumoral.
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Los efectores de la respuesta inmune, citocinas, quimiocinas y anticuerpos entre otros, son
cruciales en la patogenia de la AR (Fig. 1).

La interleucina (IL) 17 participa en la induccion de la inflamacion neutrofilica.®4%® También
favorece la expresion del ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B en
neutrofilos y macréfagos sinoviales.®*56) Este ligando al interaccionar con el receptor
RANK de los osteoblastos, provocan su diferenciacion a osteoclastos, la reabsorcion y la
erosion Osea.®4% La IL17 también estimula la liberacion de citocinas proinflamatorias
como la IL1p y el factor de necrosis tumoral (TNF) a por macrofagos y neutrofilos, asi como
de quimiocinas por las células endoteliales.®45)

En la actualidad, los grandes avances de la tecnologia como la secuenciacién masiva del
genoma, han permitido identificar variantes en méas de 100 genes, asociados al
desencadenamiento de esta enfermedad hasta en un 50 %.®%7)

La region mas importante del genoma humano asociada a la susceptibilidad a la AR es el
complejo principal de histocompatibilidad.®

Estudios familiares indican una predisposicion genética relacionada con la presencia de
diversos alelos de antigenos leucocitarios humanos (HLA). Estos alelos codifican para una
secuencia de cinco aminodacidos de la posicion 70 a la 74 en la tercera region hipervariable
de la cadena beta de la molécula DRBL1, conocidos como epitopo compartido (HLA-DRB1
SE).587 Este incluye los alelos HLA-DRB1 *0401, *0409, *0413, *0416, *0421, *1419,
*1421 que codifican la secuencia 7T0QKRAA74, los alelos HLA-DRB1 *0101, *0102, *0105
*0404, *0405, *0408, *0410, *0419, *1402, *1406, *1409, *1413, *1417, *1420 que
codifican la secuencia 70QRRAA74 y el HLA-DRB1 *1001 que codifica la secuencia
70RRRAA74.©

Hasta ahora, el genotipaje del HLA-DRB1 no se ha utilizado en la préactica clinica diaria ni
se ha incluido en los criterios de clasificacion actuales para el diagnostico de la AR. Sin
embargo, se ha demostrado que algunas variantes de este gen pueden predecir el curso
desfavorable de la enfermedad, incluido un mayor riesgo de progresion del dafio articular

evidenciado por radiografia, mayor incidencia de enfermedad pulmonar intersticial o
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enfermedades linfoproliferativas. Ademas, el tratamiento inmunosupresor precoz y agresivo
aporta beneficios particulares en pacientes con estos alelos de riesgo.®

El tratamiento de la AR se basa en el uso de farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME), como metotrexato (MTX), sulfasalazine, leflunamida, antimalaricos (cloroquina,
hidroxicloroquina) y farmacos biol6gicos. Estos medicamentos han demostrado que
enlentecen o detienen la progresion de la enfermedad.®

En la actualidad, entre las familias disponibles de farmacos bioldgicos para el tratamiento de
la AR se encuentran: inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), blogueadores del
receptor de interleucina 6 (anti-1L-6), inhibidores de CD80 / 86, anti-CD20 y anti quinasas
Janus (JAK).®

La busqueda de predictores de pronéstico y respuesta al tratamiento en pacientes con AR
sigue siendo un area de desarrollo. La identificacion de pacientes de alto riesgo es importante
para personalizar la terapia. La investigacion adicional sobre la contribucion del alelo HLA-
DRB1 a la patogénesis de la AR puede abrir nuevas vias para mejorar el diagnéstico y la
terapia de esta enfermedad comun e invalidante.

El objetivo de esta investigacion fue describir los estudios recientes que analizan la relacion

de los alelos HLA-DRBL1 con la respuesta terapéutica de pacientes con AR.

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura teniendo en cuenta los criterios
establecidos en las guias PRISMA para la publicacién de revisiones sistematicas y

metaanalisis.®

Busqueda electrénica y fuentes de informacion
Se realiz6 una revision sistemética cualitativa de los ultimos diez afios (enero 2011-
diciembre 2021) en la base de datos Medline y Cochrane sin restriccion de idioma con los
términos: (“arthritis, rheumatoid” [MeSH Terms] OR (“arthritis” [All Fields] AND
“rheumatoid” [All Fields]) OR “rheumatoid arthritis” [All Fields] OR (“rheumatoid” [All
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Fields] AND “arthritis” [All Fields])) AND (“HLA” [MeSH Terms] OR “HLA” [All Fields])
AND (“treatment” [MeSH Terms] OR “treatment” [All Fields]).

Criterios de elegibilidad
Para la seleccion de los estudios, se revisaron los resimenes identificados y se eliminaron los

articulos que no cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

1. Poblacién: pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de AR segun los criterios
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia (CAR) y la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR).(?

2. Intervencion: tratamiento de los pacientes con farmacos bioldgicos y convencionales y
genotipaje de los alelos HLA-DRBL1.

3. Resultado: mediciones de la respuesta terapéutica segun los criterios de la EULAR.
(buena, moderada, ninguna), los criterios del CAR 20 50 70 (respuesta terapéutica para
20 %, 50 % y 70 % de mejoria clinica) o la disminucion de la actividad mediante el indice
de actividad clinica basado en el conteo de 28 articulaciones (DAS 28) o el indice de
actividad clinica simplificado (SDAI).V

4. Tipos de estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales analiticos de casos y

controles o cohortes.

Proceso de recopilacion de datos
Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion se analizaron para la extraccion
de datos. Los datos fueron extraidos en un formulario que incluy6: autores, afio, total de
pacientes, tratamiento, genotipaje y respuesta terapéutica.

El diagrama de flujo del estudio se muestra en la Fig. 2.
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Fig. 2 — Diagrama de flujo del estudio.

Resultados

La busqueda electronica en Medline mostrd 200 articulos. Se excluyeron 194 articulos que
no cumplieron con los criterios de inclusion, con lo cual quedaron incluidos en el estudio 6
articulos.

La busqueda electronica en Cochrane mostré 25 articulos y se excluyeron 23, incluyendo
sola En la tabla 1 se muestran los resultados de la mente 2 articulos coincidentes con la

busqueda de Medline.
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Tabla 1- Estudios de asociacion de los alelos HLA-DRBL1 con la respuesta terapéutica de

pacientes con artritis reumatoide

o Tratmiens | N ARG og oy | AU 00
El alelo HLA-DRB1
thﬁﬁ';ﬁEfE Anti TNF (infliximab, 1846 E:%%Sllalréﬂagset:“’c'o 1,14 (101- | Viatte,
(posi1 Val) etanercept, adalimumab) terapéutica segtin la 1,30); p=0,04 | 2015 (12)
EULAR
: No asociacion con la
HLA-DRB1 Am.' TNF (etangrcept, respuesta terapéutica Jiang, 2016
p p g
infliximab, adalimumab, 867 P Lo NR
SE - - segun los criterios de la (13)
certolizumab, golimumab) EULAR
Los alelos HLA-DRB1
SE se asociaron a una NR:
mejoria clinica por A
HLA-DRB1 disminucion del DAS p=0,003
SE y HLA- ) ) 28 Burmester
Anti-I1L17 (secukinumab 101 '
DRBL (posi1 ( ) Los alelos HLA-DRBL 2016 (14)
Val/Leu) (posll Val/Leu) se NR:
asociaron a una mejoria D
clinica por disminucion p=0,002
del DAS 28
La remision
determinada mediante NR: Orvoii
HLADRB1 SE Proteina de fusion Abatacept 72 SDAI fue mayor en -0 61 20?181(115)
pacientes con HLA- =5,
DRB1 SE
2 copias de HLA-DRB1
. 2,08
SE se asociaron a lograr (112-
baja actividad de la 3 ég)-
. . enfermedad DAS AP
Anti TNF (adalimumab) y 28<3.2 p=0,02
443 72
Metotrexato -
2 copias de HLA-DRB1 2,00
SE se asociaron a lograr (1,07-
la respuesta terapéutica 3,72);
del 50 % segln el CAR. p=0,03
HLA DRBL St mocidalogar | 0B
SE (cantidad baja actividad degla (0,35- Skapenko,
de copias 0, 1, 0,98; 2019 (16)
enfermedad DAS _
2) 28<3.2. p=0,04)
2 copias de HLA-DRB1 0,58;
SE se asociaron a lograr (0,36-
Metotrexato 451 la respuesta terapéutica 0,92);
del 50 % segun el CAR. p=0,02
2 copias de HLA-DRB1
. 0,46
SE se asociaron a lograr (0.24-
la respuesta terapéutica 0 éO)'
0 1 il l
del 50 % segln el CAR. 0=0,02
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Anqll_3|3 Tratamiento N Relacion conlla_respuesta OR (IC):p Autor,,ano,
genético terapéutica pais
El alelo HLA-
. . DRB1*0404 se asoci6 a
HLA-DRB1 QZ;'JCEFt(?gﬁ'&‘;;”Sb’ ,qg | lareducciondel DAS28 | NR; Gibson,
SE PL, . ' pero no a la respuesta p=0,033 2021 (17)
certoluzimab,golimumab) - >
terapéutica segun la
EULAR

HLA-DRB1 SE: alelos que codifican el epitopo compartido e incluye DRB1 *0401, *0409, *0413,
*0416, *0421, *1419, *1421 (codifican la secuencia 70QKRAA74), DRB1 *0101, *0102, *0105
*0404, *0405, *0408, *0410, *0419, *1402, *1406, *1409, *1413, *1417, *1420 (codifican
70QRRAA74) y DRB1 *1001 (codifican 70RRRAA74). HLA-DRBL1 (pos11 Val/Leu): alelos con
los residuos Valll and Leull. N: cantidad de pacientes. OR: magnitud de asociacion odd ratio. IC:
intervalo de confianza. p: significacion estadistica. NR: no reportado. TNF: factor de necrosis
tumoral. EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo. CAR: Colegio Americano de
Reumatologia. DAS 28: indice de actividad clinica basado en el conteo de 28 articulaciones. SDAI:

indice de actividad clinica simplificado.

Discusion
Como parte de la implementacion de la medicina personalizada, la eleccion del farmaco de
mayor beneficio para un paciente en particular, permite una terapia individualizada evitando
efectos adversos innecesarios y costos elevados.
El diagnostico temprano, la identificacion de factores pronosticos y el tratamiento 6ptimo
representan pasos cruciales para controlar la progresion de enfermedades como la AR.® Las
recomendaciones de tratamiento actuales de la EULAR y el CAR sugieren un tratamiento
diferencial de los pacientes en funcion de estos factores.®)
En este sentido la identificacion de biomarcadores para orientar los tratamientos correctos
aportan un beneficio inmediato para el paciente con AR.
El MTX, FAME de eleccion para la mayoria de los pacientes con AR, tiene una tasa de
respuesta terapéutica CAR 50 % de alrededor del 41 %.% Hasta la fecha no ha sido posible
predecir la respuesta al tratamiento con MTX. Los resultados de los estudios de asociacion

de genes candidatos han sido contradictorios y se han realizado pocos estudios.® En
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pacientes con falta de eficacia del metotrexato, se pueden utilizar varias terapias combinadas
de FAME convencionales.

En estudios anteriores al periodo analizado en esta revision sistematica, ya se han asociado
las terapias con FAME convencionales y los alelos HLA-DRB1SE, que a su vez se relacionan
con alta actividad de la AR. Estas investigaciones muestran menor probabilidad de remision
cuando no se usa FAME, respuestas insuficientes al metotrexato, mayor eficacia del
tratamiento con triple FAME (metotrexato, sulfasalazina e hidroxicloroquina) y si se aplica
de forma temprana.®

Un estudio reciente realizado por Skapenko y otros,*® demostré asociacion de 2 copias de
HLA-DRBL1 SE y la respuesta terapéutica del 50 % segun los criterios del CAR Ademas 1
copia de HLA-DRBL1 SE se asoci6 a lograr baja actividad de la enfermedad DAS 28<3,2.
(Tabla 1).

Los farmacos biol6gicos son esenciales en las estrategias actuales para el tratamiento de la
ARy los inhibidores anti-TNF constituyen un avance importante en el tratamiento de esta
enfermedad inflamatoria cronica.®®)

El TNF es una citocina proinflamatoria que desempefia un papel importante en la inflamacion
de las articulaciones y contribuye a su destruccion. La inhibicion del TNF mejora las
manifestaciones clinicas de la AR y reduce la progresion en la evaluacién radiogréfica. Hay
5 agentes biologicos dirigidos al TNF aprobados para el tratamiento de la AR: infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab.®

Alrededor del 68 % de pacientes tratados con agentes anti-TNF y metotrexato logran al
menos una respuesta moderada, pero aun asi, alrededor de un tercio no responde.®

La mayor parte de los estudios incluidos en esta investigacion estan relacionados con la
relacion de los alelos del gen HLA-DRBL1 con la respuesta terapéutica frente a los farmacos
anti-TNF (Tabla 1).

Viatte y otros™? demostraron que las posiciones de aminoacidos 11, 71y 74 dentro del HLA-
DRBL1 son los principales determinantes de una mejor respuesta terapéutica a inhibidores del
TNF en la AR y no observaron asociacion residual en otras posiciones de aminoacidos del

HLA-DRBL. Estas 3 posiciones definen 16 haplotipos HLA-DRB1 que pueden clasificarse
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en una jerarquia basada en el riesgo que confieren y constituyen un mejor biomarcador
genético predictivo que el epitopo compartido por si solo.

Por otra parte, los resultados del estudio realizado por Skapenko y otros,*® mostraron que el
numero de copias de HLA-DRBL1 SE se asocia significativamente con la eficacia clinica en
pacientes tratados con adalimumab.

Estos resultados son apoyados por otra investigacion donde el alelo HLA-DRB1*01
disminuye el riesgo de presentar anticuerpos contra adalimumab, con lo cual aumenta su
eficacia como farmaco.®V) Esta investigacion no fue incluida en esta revision por no presentar
los datos de la respuesta terapéutica.

Sin embargo Jiang y otros, no observaron asociacion entre los alelos del HLA-DRB1 SE y
la respuesta terapéutica determinada mediante los criterios de la EULAR.®® De manera
similar Gibson y otros, no observaron asociacion con la respuesta terapéutica pero si del alelo
HLA-DRB1*0404 con la reduccion en el DAS 28.7)

Por otra parte, fuera del grupo de farmacos anti-TNF se encuentra el abatacept, una proteina
de fusion del dominio extracelular del linfocito T citotdxico asociado a la proteina 4 (CTLA-
4) y la porcion Fc de la inmunoglobulina G 1, que actta por union a los marcadores de
diferenciacion CD80/86 en la célula presentadora de antigeno, bloqueando la interaccion con
el marcador de activacion linfocitaria CD28.'® Se ha demostrado mediante
inmunofenotipaje de linfocitos que un aumento de la expresion del receptor de quimiocinas
CXCR4 en las células de memoria T CD4+, se correlaciona con una mejor respuesta al
tratamiento con abatacept. Ademéas una elevada frecuencia de células T de memoria
CXCR4+CD4+ se relaciona con la presencia del HLA-DRB1 SE en pacientes con AR (22).
En un estudio desarrollado por Oryoji y colaboradores, se demostrd la efectividad del
abatacept en el grupo HLA-DRB1 SE-positivo.®®

Otra diana terapéutica, la IL-17A, producida por los linfocitos T cooperadores Th 17 juega
un papel importante en la inflamacion sinovial y la destruccion articular. El secukinumab es
un anticuerpo monoclonal completamente humano de alta afinidad dirigido contra IL-17A

que se encuentra en estudio.¥
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Los resultados de Burmester y otros demuestran la eficacia y seguridad del secukinumab en
la AR y sugieren que los portadores de los alelos HLA-DRB1 SE y HLA-DRB1 con los
residuos Val o Leu en posicion 11 (pos1l Val/Leu), ademas positivos de factor reumatoide,
tienen mas probabilidades de obtener beneficios del secukinumab.4

Aunque los biomarcadores genéticos estan siendo cada vez més utilizados en las decisiones
de seleccion de tratamiento, hasta la fecha, no se aplican ni al diagnostico ni a la seleccion
del tratamiento en esta enfermedad y los estudios genéticos, incluyendo los de HLA no se
han asociado de forma solida con las respuestas a las terapias utilizadas en la AR. Esto esta
relacionado con el gran polimorfismo de la region HLA, en particular el gen HLA-DRB1.%%
También influye el caracter multigenético y multifactorial de la enfermedad.®

En la mayoria de las investigaciones actualizadas sobre el papel de los alelos de riesgo HLA-
DRB1 y en los estudios incluidos en esta revision, la tipificacion de HLA a nivel de
aminoéacidos (cuatro digitos) se ha realizado con el uso de la reaccion en cadena de la
polimerasa o mediante la metodologia dot-blot.

Sin embargo, en los ultimos afos, la tipificacion de HLA de alta resolucion mediante
secuenciacion acompafada con herramientas de software novedosas, alineando las lecturas
de secuencia con alelos registrados en la base de datos y los datos de secuenciacion completa
del genoma permite una tipificacion de HLA a nivel de alelos de alta precision.®324 Esto
contribuird en estudios futuros, a establecer con mayor veracidad la utilidad de este marcador

tanto para el diagnostico como para el seguimiento clinico terapéutico de pacientes con AR.

Conclusiones

Los estudios incluidos en esta revision sistematica, apoyan la importancia clinico terapéutica
de las posiciones de aminoacidos codificadas por los alelos 70-74, que constituyen el HLA-
DRBL1 SE y de la posicion 11 de este gen, por su influencia en la respuesta terapéutica de
pacientes tratados con farmacos bioldgicos como anti-TNF y anti IL-17. El gen HLA-DRB1,
que ejerce la mayor contribucidon genética a la AR en humanos, serd esencial para el

desarrollo de protocolos de diagndstico y tratamiento personalizado en pacientes con AR.

(@) ev-ro |
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