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INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO rs20575 EN

TRAILR1 EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

CON INFLIXIMAB EN ARTRITIS REUMATOIDE Y
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE



INTRODUCCION Y DBJETIVO

PROBLEMATICA DE LOS FARMACOS ANTI-TNF:

> Efectividad parcial
» Elevado coste
» Considerables efectos adversos

Factores
Factores relacionados

VARIABILIDAD

Factores

genéticos INTERINDIVIDUAL

ambientales con el
tratamiento

¢ Familia de los TNFR (TRAIL): interesantes dianas implicadas en la

induccion de apoptosis en células malignas. Dada la importancia de

estos receptores en el mantenimiento de la homeostasis del Sistema
. Inmune, se ha relacionado la aparicion de SNP con la susceptibilidad
FARMACOGENETICA a padecer Enfermedades Autoinmunes.

Evaluar la influencia del polimorfismo rs20575 en
el gen del TRAILR1 en la respuesta al tratamiento
con infliximab en ARy EA
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50,1+15,6 afios ** Criterios de Inclusién: Pacientes AR/EA que
iniciaran tratamiento con infliximab y participacién
voluntaria en el estudio (Consentimiento informado)
++ Criterios de Exclusién:

= Tratamiento con anti-TNF<3 meses

= <18 afos

= Pacientes que denegaran autorizacion

40,2%
hombres

59,8%

mujeres

Evaluacidn de la respuesta (3,6 y 12 meses)

** AR: EULAR

L. Mejoria en el DAS 28 desde el valor
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Actividad Respuesta
Actividad 53,2y RESpUESE
moderada <5,1
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>5,1
severa

< EA: % Mejoria del BASDAI (20, 50 0 70%)



Estudio farmacogenético
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DISCRIMINACION ALELICA POR
SONDAS KASPAR

PRETRATAMIENTO
DE LA MUESTRA

Extraccion de DNA

PCR competitiva alelo especifica
empleando la tecnologia FRET

(Sistema Maxwell 16) F-_ (PCR a tiempo real)
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Eppendorf)

ongelacion de la muestra
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Respuesta
GC+GG (%) CC (%)
8(30,8) 1(6,3)
3 meses 0,0437
BR/MR 18 (69,2) 15 (93,7)
NR 9 (36,0) 7 (50)
12 meses 0,3951
BR/MR 16 (64,0) 7 (50)
NR 6 (21,4) 0
6 meses 0,4157
BASDAI>RP 22 (78,6) 4 (100)
i spla al tratamiento seguin asociacion de los genotipos GC+GG frente a CC
F . olimorfismo TRAILR1 rs20575 en pacientes con ARy EA alos 3, 6 y 12 meses.

RESULTADDS

GENOTIPO
CC+CG (%) GG (%)

6 (17,7) 3(37,5)

NR
3 meses 0,2415

BR/MR 28 (82,3) 5(62,5)

NR 15 (46,9) 1(9,1)
12 meses 0,015
BR/MR 17 (53,1) 10 (90,9)
NR 3(11,5) 3 (50)
6 meses 0,046
BASDAI>RP 23 (88,5) 3 (50)

Respuesta al tratamiento segun asociacion de los genotipos CC+CG frente a GG
del polimorfismo TRAILR1 rs20575 en pacientes con ARy EA alos 3, 6 y 12 meses.



GENOTIPO
Respuesta
ALELO C (%) | ALELO G (%)

s 7 (14,0) 11 (32,4) o
BR/MR 43 (86,0) 23 (67,6) e
NR 22 (47,8) 10 (31,2)
12 meses 0,1405
BR/MR 24 (52,2) 22 (68,8)
3(9,7) 9 (26,5)
6 meses 0,0760
BASDAI>RP 28 (90,3) 25 (73,5)

CBASDAIRP  23(793)  25(757) o

Respuesta al tratamiento por alelos del polimorfismo TRAILR1 rs20575
en pacientes con ARy EA alos 3, 6 y 12 meses.

»* AR+EA (n=87)

» Genotipos (BR/MR): CC 86,4%, CG 77,5%, GG 42,9%

CC13,6%, GG 42,9%, GG 57,1 (p=0,011)

» Asociacion de genotipos (NR): CC+CG/GG: 19,4/57,1 (p=0,0037)

» Por alelos (NR): G 36,8%/ C17,9% (p=0,007)
CONCLUSIONES

+“* LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTI-TNF a CON INFLIXIMAB EN PACIENTES CON AR Y EA
ESTA INFLUENCIADA POR LOS GENOTIPOS DEL POLIMORFISMO rs20575.
+“+ ESTE EFECTO SE HA OBSERVADO A DIFERENTES TIEMPOS DE SEGUIMIENTO (3 Y 6 MESES)

s LA IDENTIFICACION DE ESTE POLIMORFISMO PODRIA SER
UTIL EN EL MANEJO CLINICO DE PACIENTES CON AR Y EA
TRATADOS CON INFLIXIMAB.



