MEDICINA DE PRECISION PARA PREDECIR CON TECNICAS IN VITRO LA RESPUESTA CLINICA AL METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DE
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Introduccién

El tratamiento con un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (FAME) en pacientes con artritis reumatoide (AR) tiene como principal finalidad el conseguir la remisién clinica. EI metotrexato (MTX) deberia ser la primera estrategia de
tratamiento en los pacientes naive, pero aproximadamente un tercio no respondera a esta terapia. Se carece de herramientas para predecir la respuesta individual del paciente al MTX. Estudios previos muestran que el nimero de monocitos circulantes antes del
tratamiento puede predecir la respuesta clinica al MTX (1) y que la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) puede estar relacionada con la accion farmacolégica del MTX (2, 3).

Objetivo

Evaluar si la respuesta a MTX puede ser medida in vitro con la determinacion de los monocitos circulantes y la produccion de ROS en pacientes con AR de reciente comienzo y si dicha medida se asocia con la remision clinica del paciente a los 6

meses de tratamiento con MTX.

Métodos
Se trata de un estudio de prueba de concepto observacional y longitudinal con un seguimiento de 6 meses en pacientes con AR de reciente comienzo naive a MTX, a los que se pauta un tratamiento con dicho FAME. Se incluyeron 33 pacientes adultos cor
AR de reciente comienzo segun criterios EULAR y con un DAS28 >2,6 antes del tratamiento. 26 pacientes disponian de una muestra valida para la realizacion de las determinaciones.

Al inicio del estudio se recogi6 una muestra de sangre periférica del paciente, en la que se aislaron las PBMCs. Estas PBMCs son cultivadas en un medio de cultivo y expuestas a PHA (fitohemaglutinina) y MTX. En el test ROS, se midieron las ROS
mediante una sonda especifica detectable por fluorescencia. En el test de Monacitos, la actividad metabdlica de los monocitos se determind con resazurina y se midié mediante fluorimetria. Se registraron variables clinicas y analiticas a lo largo del seguimiento
de los pacientes y se utilizé el DAS28 <2,6 como criterio de remision clinica. Se compararon los resultados de ambas pruebas en los pacientes con y sin remision clinica a los 6 meses.

Resultados
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Figl . media de los niveles de produccion de ROS y monocitos activos en comparacion entre pacientes con AR de reciente comienzo tratados con metotrexato que no han llegado a la remision y

Conclusiones pacientes en remisién clinica.

En pacientes con AR de reciente comienzo y naive al MTX, la respuesta farmacoldgica puede medirse in vitro mediante la cuantificacion de los monocitos totales y la produccion de ROS en PBMCs activadas. Los porcentajes bajos de monocitos y los niveles altos
produccién de ROS se asocian con la remision clinica de los pacientes tratados con MTX a los 6 meses.
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