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RESUMEN

Introduccion: la artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica
que se caracteriza por una respuesta heterogénea al tratamiento con farmacos
bioldgicos. Identificar biomarcadores que predicen la eficacia terapéutica es
esencial para optimizar las decisiones clinicas y avanzar en la medicina
personalizada. El objetivo principal de esta revision exploratoria fue explorar la
bibliografia existente sobre biomarcadores asociados con la respuesta a terapias
bioldgicas en pacientes con AR.

Métodos: se realizd una busqueda sistematica en PubMed/MEDLINE, Scopus y
Web of Science hasta mayo de 2025. Se incluyeron estudios observacionales y
ensayos clinicos publicados en inglés o espafol que evaluaron biomarcadores
clinicos, seroldgicos, genéticos, transcriptomicos, protedmicos, epigenéticos, de
imagen o del microbioma. La sintesis se realizd de forma narrativa, agrupando los
biomarcadores por categoria y tipo de biologico.

Resultados: de 1874 registros identificados, se incluyeron 32 estudios. Los
biomarcadores clinicos y serologicos mas consistentes fueron la edad, la duracién
de la enfermedad, el uso concomitante de metotrexato, los niveles de IL-6 y la PCR.
A nivel genético, las variantes PTPRC y TNFAIP3 se asociaron con una buena
respuesta a los anticuerpos anti-TNF. Los perfiles transcriptdmicos y protedmicos
mostraron caracteristicas diferenciales entre pacientes respondedores y no
respondedores. Ademads, los biomarcadores epigenéticos (miR-23, miR-223) y del
microbioma (Faecalibacterium prausnitzii) mostraron un valor predictivo

emergente.



Conclusiones: los biomarcadores clinicos y seroldgicos siguen siendo los mas
utilizados y accesibles. Sin embargo, la evidencia sugiere que la integracion de
biomarcadores multidomicos y modelos de aprendizaje automatico podria mejorar la
prediccion de la respuesta terapéutica y promover la medicina personalizada en la
artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVES

Artritis reumatoide. Terapéutica. Biomarcadores. Revision (DeCS/BIREME).



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease
characterized by a heterogeneous response to treatment with biologic drugs.
Identifying biomarkers that predict therapeutic efficacy is essential to optimize
clinical decisions and advance personalized medicine. The primary objective of this
scoping review was to explore the existing literature on biomarkers associated with

response to biologic therapies in patients with RA.

Methods: A systematic search was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, and
Web of Science through May 2025. Observational studies and clinical trials
published in English or Spanish that evaluated clinical, serological, genetic,
transcriptomic, proteomic, epigenetic, imaging, or microbiome biomarkers were
included. The synthesis was performed narratively, grouping biomarkers by

category and biological type.

Results: Of 1,874 records identified, 32 studies were included. The most consistent
clinical and serological biomarkers were age, disease duration, concomitant
methotrexate use, IL-6 levels, and CRP. At the genetic level, PTPRC and TNFAIP3
variants were associated with a good response to anti-TNF antibodies.
Transcriptomic and proteomic profiles show differential characteristics between
responders and non-responders. Furthermore, epigenetic (miR-23, miR-223) and
microbiome (Faecalibacterium prausnitzii) biomarkers showed emerging predictive

value.

Conclusions: Clinical and serological biomarkers remain the most widely used and

accessible. However, evidence suggests that the integration of multi-omic



biomarkers and machine learning models could improve the prediction of

therapeutic response and promote personalized medicine in rheumatoid arthritis.

KEYWORDS
Rheumatoid arthritis. Biological therapy. Biomarkers. Treatment outcome.

Predictive value test (MeSH/NLM).



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad autoinmunitaria inflamatoria
mas comun en adultos, con una prevalencia estimada del 0,5 al 1% de la poblacion
mundial, y una clara predominancia en mujeres en edad fértil. Se caracteriza por la
inflamacion cronica de la membrana sinovial, que conduce progresivamente a la
destruccion del cartilago, erosiones 6seas y discapacidad funcional irreversible.
Desde el punto de vista de la salud publica, representa un desafio no solo por su
impacto clinico, sino también por la carga econdmica derivada de la pérdida de
productividad, el absentismo laboral y los elevados costos de atencion médica [1].
Durante décadas, los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) convencionales, como el metotrexato, la sulfasalazina o leflunomida
fueron los pilares del tratamiento. Sin embargo, una proporcion significativa de
pacientes muestra una respuesta inadecuada o experimenta efectos adversos
importantes, lo que limita su eficacia a largo plazo. En este contexto, el desarrollo
de las terapias biologicas (TB) a finales del siglo XX supuso un cambio de
paradigma, ya que permitid la intervencion especifica en los mecanismos
inmunopatogénicos de la enfermedad, logrando mayores tasas de remision clinica
y una mejor calidad de vida [2].

La fisiopatologia de la AR comienza con la pérdida de tolerancia inmunolégica a
los autoantigenos, desencadenando una respuesta inmune adaptativa aberrante. En
las primeras etapas, las células presentadoras de antigenos (CPA) activan los
linfocitos T CD4+ autorreactivos en presencia de moléculas HLA de clase II,
especialmente los alelos HLA-DRB1 compartidos, considerados los principales
factores de susceptibilidad genética. Una vez activados, los linfocitos T secretan

citoquinas proinflamatorias como el interferon-y, el TNF-a, la IL-6, la IL-1B y la



IL-17, que amplifican la respuesta inflamatoria local y sistémica. Paralelamente, los
linfocitos B producen autoanticuerpos, principalmente el factor reumatoide (FR) y
los anticuerpos anti-péptido citrulinado (anti-CCP), que se unen a los antigenos y
forman complejos inmunes capaces de activar el sistema del complemento,
generando asi una mayor inflamacién sinovial. Los macréfagos y los fibroblastos
sinoviales activados liberan mediadores catabolicos como las metaloproteinasas de
matriz (MMP) y las prostaglandinas, que degradan el cartilago y el hueso. Estos
fibroblastos, en un estado proinflamatorio crénico, adquieren un fenotipo agresivo
que contribuye a la invasion del cartilago articular y a la formaciéon de pannus
sinovial, un tejido hiperplasico altamente destructivo. Con el tiempo, este proceso
inflamatorio descontrolado provoca erosiones Oseas, deformidades articulares y
discapacidad funcional. Ademas, se ha descrito que factores ambientales, como el
tabaquismo, el microbiota intestinal y las infecciones, actian como
desencadenantes epigenéticos de la autoinmunidad en personas con predisposicion
genética. En resumen, la artritis reumatoide (AR) resulta de la compleja interaccion
de factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos, con la inflamacion articular
cronica y progresiva como consecuencia clinica [3].

El conocimiento detallado de la patogénesis de la AR ha permitido identificar
moléculas clave en la cascada inflamatoria como dianas terapéuticas. Las terapias
bioldgicas son agentes biotecnologicos disefiados para bloquear estas vias
especificas, con el objetivo de interrumpir el circulo vicioso de la inflamacién y
prevenir la progresion de la enfermedad. Los inhibidores del Factor de Necrosis
Tumoral alfa (anti-TNF: etanercept, infliximab, adalimumab, Golimumab y

certolizumab) bloquean la unién del TNF-a a sus receptores celulares, reduciendo



la activacion de los macrofagos, la liberacion de MMP y la destruccion del
cartilago, los inhibidores de Interleucina 6 (IL-6: tocilizumab, sarilumab): actiian
sobre el receptor de IL-6, una citoquina clave en la activacion de los linfocitos B y
la produccion de reactantes de fase aguda como la proteina C-reactiva (PCR). Los
agentes depletores de linfocitos B (rituximab: anticuerpo monoclonal anti-CD20)
elimina los linfocitos B maduros, reduciendo la produccion de autoanticuerpos y
modulando la activacidon inmunitaria. Otros agentes como abatacept (proteina de
fusion) bloquea la interaccion CD80/86-CD28, impidiendo la activaciéon completa
de los linfocitos T, y anakinra (un antagonista del receptor de IL-1), cuyo uso en la
AR es mas limitado, y los biosimilares, que han ampliado el acceso al tratamiento
en diversos sistemas sanitarios [4].

Estos mecanismos de accion ilustran la estrecha relacion entre la fisiopatologia de
la enfermedad y la intervencion terapéutica dirigida. Sin embargo, la respuesta
clinica a estas terapias varia significativamente entre pacientes: algunos logran una
remision sostenida, mientras que otros experimentan fracaso terapéutico primario o
secundario, y a pesar de los importantes avances en el conocimiento de la
fisiopatologia de la artritis reumatoide y en el desarrollo de terapias bioldgicas
altamente eficaces, en la practica clinica alin no existen biomarcadores de respuesta
validados y reconocidos oficialmente que permitan predecir con certeza qué
pacientes obtendran un beneficio sostenido con un determinado tratamiento. Si bien
los biomarcadores tradicionales, como el factor reumatoide y los anticuerpos anti-
CCP, tienen valor diagnostico y prondstico, su capacidad para predecir la respuesta
terapéutica es limitada. Asimismo, los enfoques mas recientes basados en

transcriptomica, protedmica, epigenética o microbioma han identificado sefiales



prometedoras, pero la heterogeneidad metodoldgica, el reducido tamano de las
muestras y la falta de validacion externa en cohortes independientes han impedido
su aplicacion clinica. La respuesta a la terapia biologica en la AR es heterogénea.
Aproximadamente entre el 30 % y el 40 % de los pacientes experimentan un fracaso
primario a la terapia anti-TNF, y alrededor del 30 % presenta una pérdida
secundaria de la respuesta durante el primer aflo. En el caso de rituximab, la tasa de
falta de respuesta oscila entre el 20 % y el 30 %, especialmente en pacientes
seronegativos o con enfermedad de larga evolucion [5].

Esta brecha entre la investigacion y la practica clinica subraya la necesidad de
analizar la evidencia disponible, identificar lagunas de conocimiento y orientar la
investigacion futura hacia el desarrollo de biomarcadores robustos y estandarizados
que permitan avanzar hacia una verdadera medicina personalizada para la artritis
reumatoide, reforzando la necesidad de identificar biomarcadores de respuesta
confiables que orienten mejor la eleccion del tratamiento y eviten exposiciones
innecesarias a medicamentos costosos e ineficaces. En Latinoamérica, y
particularmente en Per(l, el acceso a terapias bioldgicas estd condicionado por
restricciones administrativas, costos elevados y disponibilidad limitada en
hospitales publicos como ESSALUD. Estos factores incrementan la importancia de
identificar biomarcadores predictivos que permitan seleccionar precozmente el
biologico mas eficaz, optimizando recursos y evitando fallos terapéuticos costosos.
El fenémeno de falla a TB tiene un impacto econémico considerable. Estudios
sudamericanos estiman que un cambio de biologia incrementa en 40—-70% el costo
anual por paciente, debido a consultas adicionales, hospitalizaciones, mayor

discapacidad laboral y adquisicion de un nuevo farmaco y actualmente la seleccion



del tratamiento sigue siendo mayormente empirica por la ausencia de
biomarcadores validados. Identificar predictores tempranos de respuesta permitiria
avanzar hacia una medicina personalizada, especialmente relevante en sistemas de
salud con recursos limitados como el peruano.

En este contexto, una revision de alcance (scoping review) permitird mapear la
evidencia existente, identificar vacios en el conocimiento y orientar futuras lineas

de investigacion.



OBJETIVOS

Objetivo general: explorar la bibliografia existente de los marcadores de respuesta

con relacion a la terapia biologica en artritis reumatoide.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos (tipo de
estudio, poblacion, tipo de terapia biologica, métodos de evaluacion de
respuesta, etc.).

2. Categorizar los marcadores de respuesta segun su naturaleza: clinicos,
bioquimicos, inmunolodgicos, de imagen, moleculares, genéticos, etc.

3. Identificar que marcador de respuesta muestra mayor potencial para anticipar

eficacia de la terapia bioldgica en artritis reumatoide.



DESARROLLO DEL ESTUDIO

METODOS

Se realiz6 una revision exploratoria (scoping review) con el objetivo de explorar la

evidencia disponible sobre los MR asociados a la respuesta terapéutica a TB en

pacientes con AR. Se llevd a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos

PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of science, desde el afio 2000 hasta julio 2025,

se usaron combinaciones de términos, tanto DeCS/BIREME (artritis reumatoide,

terapéutica, biomarcadores, revision), como MeSH (rheumatoid arthritis, biological
therapy, biomarkers, treatment outcome, predictive value of test), combinado con
operadores booleanos (AND, OR, NOT).

Nuestra revision conto con criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

e Tipo de poblacion: pacientes con diagnostico de AR seglin criterios
EULAR/ACR 2010 o ACR 1987.

e Intervencion: tratamiento con TB de cualquier tipo: Anti-Factor de Necrosis
Tumoral (Anti-TNF), Anti CD20, Anti-Interleucina 6 (Anti IL-6), inhibidores
de fusion, etc.

e Evaluacién central: prediccion de respuesta al tratamiento.

e Tipos de estudio: ensayos clinicos aleatorios, estudios observacionales (de
cohorte, casos y controles).

e Idioma: inglés y espafiol.

e Fecha de publicacion: 2000-2025.

e Acceso: texto completo.



Criterios de exclusion: se excluyeron estudios que:

e No evaluaron relacion entre marcadores y respuesta a TB en pacientes con AR.

e Evaluaron terapias convencionales (como metotrexato o leflunomida) sin
intervencion de TB.

e [Estudios como cartas al editor, resimenes de congresos, opiniones, reportes de
caso, editoriales, tesis, revisiones narrativas o exploratorias.

e Estudios duplicados en bases de datos que carezcan de informacion

metodoldgica.

Asi mismo, los registros recuperados fueron gestionados mediante el software
Rayyan QCRI. Los autores de este estudio realizaron la evaluacioén por titulo y
resumen, seguida de la revision del texto completo. Las discrepancias se resolvieron

mediante consenso.

Se excluyeron revisiones sistematicas y metaanalisis y otros estudios de sintesis
dado que el objetivo de este ScR fue mapear la evidencia primaria disponible,
describiendo directamente las caracteristicas metodologicas, poblacionales y
principales hallazgos, evitando riesgo de duplicacion de resultados y garantizando

un panorama mas claro de la base primaria de la evidencia.

En cuanto al proceso de extraccion de datos se disefi6 una tabla estandarizada para
este punto, que incluyd: autor, afo, pais, disefio del estudio, caracteristicas de la
poblacion, tipo de terapia bioldgica, tipo de marcador evaluado, método de
medicidon y resultados principales. La informacion fue sintetizada de forma

descriptiva y categorizada segun el tipo de marcador. No se realiz6 evaluacion del



sesgo ni de la calidad metodologica de los estudios incluidos (ello conforme a las

recomendaciones metodoldgicas del JBI para scoping review).

Los métodos de analisis y sintesis fueron propios de un scoping review: los datos
extraidos fueron analizados mediante sintesis descriptiva y tematica. Se elaboraron
tablas de frecuencia para resumir las principales caracteristicas de los estudios
incluidos, como disefio del estudio, poblacion, tipo de terapia bioldgica evaluada y
tipo de marcador analizado. Se describieron patrones comunes, tendencias y
brechas en la evidencia en relacion con cada categoria de marcador. Los resultados
fueron presentados en tablas, con el objetivo de facilitar la visualizacion del alcance

y conocimiento disponible.



RESULTADOS

En la fase de identificacion se recuperaron un total de 1,874 registros de las bases
de datos PubMed/MEDLINE (n=1365), Web of Science (n=428) y Scopus (n=81).
Tras el proceso de cribado, se excluyeron los articulos por diferentes motivos: por
fecha de busqueda e idioma (n=802), por no abordar el objetivo de la presente
revision (n=885), por duplicidad (n=27), por disefio no elegible (n=24) y por
exclusion en la evaluacion de titulo y resumen (n=104). Finalmente, se incluyeron
32 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad y fueron analizados en

esta revision. El proceso completo de seleccion se muestra en la Figura 1.

IDENTIFICACION
Registros identificados:
* PubMed/MEDLINE (n = 1365)
* Web of Science (n = 428)
® Scopus (n = 81)

U

Registros excluidos

* Fecha de busqueda e idioma (n =802)

* No abordan el objetivo de la presente revision (n = 885)
¢ Articulos duplicados (n =27)

* Disefio no elegible (n=24)

® Exclusion por evaluacion de titulo y resumen (n = 104)

CRIBADO

Registros examinados y evaluados |:>
para su elegibilidad (n = 1874)

U

INCLUIDOS
Estudios incluidos en esta revision
(n=32)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA-ScR del proceso de seleccion de estudios.
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Los trabajos elegidos (32) fueron publicados entre 2006 y 2025. Se contabilizaron
29 estudios observacionales de cohortes, 2 ensayos clinicos aleatorios y 1 andlisis
post hoc. La mayoria de los trabajos fueron europeos (25), seguido de asiaticos (5)
y por ultimo americanos (2). El tamafio muestral también fue variado: desde un
trabajo con 10 pacientes hasta la de mayor cantidad (1601). Las TB mas estudiadas
fueron los Anti TNF (23 estudios), seguidos de rituximab (5), tocilizumab (3) y
abatacept (1). Los estudios utilizaron técnicas desde ELISA y simetria de flujo hasta
plataformas 0micas (microarreglos, RNA-seq) y protedmica (2D-DIGE, MALDI-
TOF, LC-MS/MS); algunos incorporaron modelos multivariados y aprendizaje
automatico para construir predictores. La tabla 1 resume todas las caracteristicas de

los estudios incluidos.

11



12



Ref Autor Pais Diseiio del N Biologico Tipo de Marcador especifico Método de Criterio de Resultado principal
(afio) estudio evaluado marcador medicion respuesta
[6] | Hyrich KL Reino Unido Cohorte 1601 | Etanercept, Clinico Sexo, duracion de Datos clinicos Respuesta Varones, enfermedad corta y naive a
et al. (2006) prospectiva Infliximab enfermedad, uso previo de | (registro EULAR a6 DMARD:s predijeron mejor respuesta a
(BSRBR) DMARDs, FR, erosiones BSRBR) meses anti-TNF
[7] | Kristensen Suecia Cohorte 1565 | Etanercept, Clinico Concomitancia con MTX | Evaluaciones EULARy Uso concomitante de MTX y menor HAQ
LE etal. prospectiva Infliximab, u otros DMARDs, HAQ, clinicas (HAQ, ACRa3y6 predijeron buena respuesta a anti-TNF.
(2008) (registro Adalimumab DAS28 DAS28, ACR, meses DAS28 se asoci6 en forma dicotomica con
SSATG) EULAR) ACR y EULAR.
[8] | Quartuccio | Italia Cohorte 81 Rituximab Clinico, FR, anti-CCP, células B PCR, citometria Respuesta FR+ y genotipo VV de FcyRIlIIa se
Letal. prospectiva inmunolégico, memoria (CD27+), de flujo, EULAR, asociaron a mejor respuesta a rituximab;
(2009) farmacogenético | FcyRIlla-158V/F genotipificacion, | DAS28, ACR | células B de memoria predijeron recaidas
cuestionarios a largo plazo
clinicos (hasta 6 afios)
[9] | AtzeniFet | Italia Cohorte 58 Infliximab Bioquimico 1L-6 sérica ELISA en suero Disminucion IL-6 baja al inicio se asocié con mejor
al. (2009) prospectiva de DAS28 a respuesta clinica a infliximab
observacional los 6 meses
[10] | Plant D et Reino Unido Cohorte 1093 | Infliximab, Genético SNP 1510919563 Genotipificacion | Respuesta Alelo G de 1510919563 asociado a mejor
al. (2011) observacional Etanercept, (PTPRC) (plataforma EULAR a6 respuesta a anti-TNF
multicéntrica Adalimumab Illumina) meses
[11] | SellamJet | Francia Cohorte 73 Adalimumab | Molecular / Expresion génica basal RT-qPCR en Respuesta Alta expresion basal de genes
al. (2011) prospectiva transcriptomico (IL-1B, IL-6, TNFAIP3, PBMC EULAR a3y | inflamatorios predijo mejor respuesta a
etc.) 6 meses adalimumab
[12] | Canhdo H Portugal Observacional | 408 Infliximab, Clinico Edad, duracion de Datos clinicos Respuesta Edad avanzada, enfermedad larga y
et al. (2012) prospectivo Etanercept, enfermedad, (registro EULAR a6y | comorbilidades predicen menor respuesta
Adalimumab comorbilidades, erosiones | Reuma.pt) 12 meses clinica a anti-TNF
[13] | Orteal et Espaiia Cohorte 10 Infliximab Protedmico Panel proteico: SAA, Electroforesis Variacion Proteinas diferencialmente expresadas
al. (2012) prospectivo serotransferrina, bidimensional y clinica general | podrian ser biomarcadores de respuesta a
exploratorio ceruloplasmina, espectrometria (sin escala infliximab
haptoglobina, etc. de masas estandarizada)
[14] | ChoilY et Corea del Sur | Cohorte 74 Infliximab, Genético SNP rs1800795 (gen IL-6) | PCR en tiempo Cambio en Alelo G de rs1800795 se asocié con mejor
al. (2013) prospectiva Etanercept, real DAS28y respuesta clinica a anti-TNF
Adalimumab respuesta
EULAR a 6
meses
[15] | Acosta- Espafia Observacional | 348 Infliximab, Genético OLIG3/TNFAIP3, REL, TagMan SNP Cambio en OLIG3/TNFAIP3 asociado a mejor
Colman I et multicéntrico Etanercept, CD226, TRAF1/C5 Genotyping DAS28y respuesta a anti-TNF
al. (2013) (asociacion Adalimumab Assay respuesta
genética) EULAR a 12
semanas
[16] | Maclsaac Estados Cohorte 89 Infliximab Transcriptomico | Panel de 8 genes (HLA- Microarrays en Respuesta Panel multigénico basal predijo respuesta a
KD et al. Unidos prospectiva / expresion DRB4, HLA-DQAI, PBMC + qPCR EULAR a 14 infliximab (AUC=0.75)
(2014) génica KLRK1, GPR56, etc.) semanas
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Tabla 1. Matriz de caracteristicas y principales hallazgos de los 32 estudios incluidos.

Ref Autor Pais Disefio del N Biolégico Tipo de Marcador especifico Método de Criterio de Resultado principal
(afo) estudio evaluado marcador medicion respuesta
[17] | Pers YM et | Francia Cohorte 45 Rituximab Proteémico Perfiles de proteinas en Espectrometria Respuesta Panel proteémico basal permiti6
al. (2014) prospectiva suero (ej. haptoglobina, de masas EULAR a6 discriminar respondedores vs no
apolipoproteinas, etc.) (MALDI-TOF) meses respondedores a rituximab
[18] | Atzeni Fet | Italia Cohorte 88 Tocilizumab Bioquimico / IL-6 sérica y PCR ELISA (IL-6) y Disminucion IL-6 elevada al inicio predijo mejor
al. (2014) prospectiva clinico prueba estandar de DAS28 a6 | respuesta a tocilizumab; correlacion con
(PCR) meses PCR
[19] | Castro- Espafla Cohorte 44 Infliximab Molecular / miR-23, miR-223, miR-16, | RT-qPCR en Cambio en miR-23 y miR-223 basales predijeron
Villegas C prospectiva microARN miR-125b, miR-146a, plasma DAS28 entre mejor respuesta a infliximab
et al. (2015) miR-155 semana 0y 6
[20] | Ferreiro- Espaia y Observacional | 755 Infliximab, Genético 1s10919563 y rs6683595 SNaPshot, ADAS28 a 3,6 | PTPRC asociado a mejor respuesta a
Iglesias A Grecia multicéntrico Etanercept, (PTPRC), rs1800896 modelos GLM y y 12 meses; anti-TNF; IL10 y CHUK también
et al. (2015) Adalimumab (IL10), rs11591741 regresion EULAR replicados
(CHUK) logistica
[21] | Codreanu C | Rumania Observacional | 81 Infliximab, Bioquimico / Proteina C reactiva Inmunoanalisis Disminucion us-CRP baja al inicio se asoci6 a mejor
et al. (2016) prospectivo Etanercept, clinico ultrasensible (us-CRP) automatizada de DAS28 a6 | respuesta clinica a anti-TNF y abatacept
Adalimumab, meses
Golimumab,
Tocilizumab,
Abatacept
[22] | Plant D et Reino Unido Cohorte 348 Adalimumab Molecular / Firma de expresion génica | Microarrays y Respuesta Firma de interfer6n predice respuesta
al. (2016) prospectivo transcriptdmico de 26 genes (interferon) RT-qPCR en EULAR a3y clinica a adalimumab (validacioén con
multicéntrico ARN periférico 6 meses RNA-seq)
[23] | Nakamura Japén Cohorte 80 Tocilizumab Clinico e FR, anti-CCP, IL-6, IL-21, | ELISA, DAS28 a las Tth elevados y mayor IL-21 se
S et al. prospectiva inmunolégico Bcl6, Tth cells (CD4+PD- | citometria de 24 semanas asociaron a buena respuesta clinica a
(2016) 1+CXCR5+) flujo, analisis tocilizumab
clinico
[24] | Nair SCet Emiratos Observacional | 28 Infliximab Proteémico Haptoglobina, albiimina, 2D-DIGE y EULARy Cambios en proteinas séricas predijeron
al. (2016) Arabes Unidos | prospectivo apolipoproteina A1, etc. espectrometria de | DAS28 a 12 respuesta clinica a infliximab; firma
masas semanas protedmica diferencial entre
respondedores y no respondedores
[25] | Salomon S Francia Observacional | 37 Infliximab Transcriptomico / | CD24, LTB, FCRL1, RNA microarrays | Respuesta Reduccion postratamiento en expresion
etal. (2017) prospectivo expresion génica | MS4A1 (CD20), IGHD, en PBMC EULAR a 12 de genes relacionados con células B en
FCRLA semanas respondedores predijeron respuesta a
infliximab
[26] | Siebuhr AS | Dinamarca Cohorte 161 Tocilizumab Bioquimico / ARGS-Aggrecan, COMP, | ELISA (epitopos | Remision CIM y C4M se redujeron con buena
et al. (2018) prospectiva proteico CI1M, C3M, C4M, VICM neoformados) DAS28, CDAI | respuesta a tocilizumab; C1M predijo
y EULAR (16 | remision

y 24 semanas)
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[27] | Ciechomska | Reino Unido Estudio 26 Etanercept Epigenético microARN-146a, qRT-PCR en Respuesta microARN-146ay 155 disminuyeron en
M et al. experimental (microARN) microARN-155, PBMC EULAR a3 respondedores, indicando éxito a
(2018) con cohorte microARN-132 meses etanercept; biomarcadores de respuesta
prospectiva
Ref | Autor (afio) | Pais Disefio del N Biolégico Tipo de marcador | Marcador especifico Método de Criterio de Resultado principal
estudio evaluado medicion respuesta

[28] | GuanY et Estados Estudio 280 | Anti-TNF Modelo de Firma transcriptomica RNA-seq, Respuesta Modelo de IA predijo con alta precision la

al. (2019) Unidos multicéntrico (infliximab, | prediccion basado multigénica desarrollada microarrays, clinica a respuesta clinica a anti-TNF
retrospectivo y adalimumab, | en expresion génica | por ML (IA) algoritmos de terapia anti-
modelo etanercept) machine learning TNF (segliin
predictivo cohortes)

[29] | Santos- Colombia Cohorte 101 Rituximab Clinico e FR, anti-CCP, edad, Historia clinica, EULAR Yy FR/anti-CCP positivos y menor duracién
Moreno P et prospectiva inmunolégico duracion de enfermedad, laboratorio, DAS28 a6y de enfermedad predijeron mejor respuesta
al. (2019) observacional CD19+ citometria de flujo 12 meses a rituximab

[30] | Biggioggero | Italia Observacional 52 Rituximab Inmunolégico BAFF, CD19+ B cells, ELISA, citometria Cambio en Altos niveles de BAFF predijeron menor
M et al. prospectivo IgM, IgG, IgA, FR, anti- de flujo DAS28 a6y respuesta a rituximab; deplecion de
(2019) CCP 12 meses CD19+ se asocid a mejoria

[31] | Ahmad HA | Multinacional | Analisis post 225 | Abatacept+ | Imagen Inflamacioén por RM RM contrastada de | Remision Alta inflamacion en RM basal predijo
et al. (2020) hoc de ensayo MTX vs (RAMRIS: sinovitis + muifleca y mano; clinica (SDAI mejor respuesta clinica con abatacept +

clinico MTX osteitis) score RAMRIS <3.3, CDAI MTX vs MTX solo
(AVERT) <2.8,

Booleana,

DAS28-CRP

<2.6)al2

meses

[32] | Novella- Espafia Cohorte 14 Infliximab Proteémico STAT1, MX1,CDl4y Proteémica por DAS28 a 14 Perfiles proteicos basales diferenciaron
Navarro M prospectiva otras proteinas en PBMC espectrometria de semanas respondedores vs no respondedores a
et al. (2020) masas (LC- infliximab

MS/MS)

[33] | Tao Wetal. | China Cohorte 28 Etanercept Microbioma Diversidad bacteriana, 16S rRNA Respuesta Mayor abundancia de F. prausnitzii al

(2020) prospectiva intestinal Bacteroidetes/Firmicutes, secuenciacion EULAR a 12 inicio se asocié con mejor respuesta a
Faecalibacterium prausnitzii | metagendomica semanas etanercept

[34] | Luque- Espafia Cohorte 19 Adalimumab | Transcriptomico / Genes modulados por Microarrays en Cambios en Perfiles génicos tempranos distinguieron
Tévar M et prospectiva expresion génica adalimumab (JUN, FOS, PBMC expresion respondedores de no respondedores a
al. (2021) exploratoria NFKBIA, etc.) génicaaly 6 adalimumab

semanas vs
respuesta
clinicaa 3
meses
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[35] | Yoosuf Net | India Cohorte 45 Adalimumab | Transcriptomico / TNFAIP3, IL1B, CCLA4, RT-PCR y analisis | Respuesta Alta expresion de genes inflamatorios en
al. (2022) prospectiva expresion génica etc. de expresion génica | EULAR a 12 respondedores; ttiles como predictores de
semanas respuesta temprana a adalimumab
[36] | Valdivieso- | Espafia Cohorte 56 Etanercept Genético rs11209026 (IL23R), PCR en tiempo real | Cambio en Alelo G de rs3761847 asociado con mejor
Shephard JL prospectiva rs6920220 (TNFAIP3), con sondas DAS28 a6 respuesta clinica a etanercept
et al. (2024) rs3761847 (TRAF1/C5) TagMan meses y
respuesta
EULAR
[37] | Lewis MJ et | Reino Unido | Observacional 52 Rituximab Transcriptomico / 29 genes activacion B RNA-seq en sangre | Respuesta Alta activacion B basal predijo pobre
al. (2025) prospectivo firma genética (CD22, FCRLS, CD79A, total EULAR a3y respuesta a rituximab
etc.) 6 meses
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En cuanto a la categorizacion de los marcadores de respuesta hallados segiin
su naturaleza se identificaron 9 categorias: 1) Marcadores clinicos (edad,
sexo, duracion de la enfermedad, comorbilidades, uso concomitante de
metotrexato u otros FARME y escalas clinicas como DAS28, HAQ,
ACR/EULAR) [6-8, 12, 18, 21, 23, 29], metotrexato no es un biomarcador,
sino un cofactor terapéutico que modifica la respuesta a anti-TNF, por lo que
se interpreta como un modificador clinico de respuesta, no como un marcador
bioldgico, 2) Seroldgicos/bioquimicos: PCR, IL-6 y proteina C reactiva [9,
18, 21, 26], 3) Inmunologicos: subpoblaciones celulares (linfocitos B
memoria CD27+, CD19+, Tth CD4+PD-1+CXCR5+) y citocinas séricas [8,
23, 29, 30], 4) Genéticos: polimorfismos en genes como PTPRC, IL10,
TNFAIP3, TRAFI/C5 e [IL23R. [10, 14, 15, 20, 36], 5)
Transcriptomicos/moleculares: firmas multigénicas de expresion basal,
genes inflamatorios, perfiles de interferon, RNA-seq y modelos predictivos
mediante aprendizaje automatico [11, 16, 22, 25, 27, 34, 35, 37], 6)
Protedmicos: paneles de proteinas séricas (haptoglobina, apolipoproteinas,
STATI1, MX1, CD14, etc.), evaluados por espectrometria de masas [13, 17,
24, 32], 7) Epigenéticos: microARN (miR-23, miR-223, miR-146a, miR-
155) [27], 8) Imagenologicos: hallazgos de resonancia magnética (sinovitis y
osteitis) [31] y, 9) De microbioma: diversidad bacteriana intestinal, con
especial énfasis en Faecalibacterium prausnitzii. [33]. Este punto se detalla

en la Tabla 2.
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Tabla 2. Matriz de categorias, segun naturaleza, de los biomarcadores de respuesta a terapia bioldgica en artritis reumatoide.

Categoria

Ejemplos de biomarcadores

Terapias biolégicas evaluadas

Hallazgos principales

Clinicos

Edad, sexo, duracion de enfermedad, HAQ,
DAS28 (uso concomitante de MTX)

Anti-TNF, Rituximab

Pacientes jovenes, menor duracion de enfermedad y uso de MTX
predicen mejor respuesta clinica

Serologicos/biologicos

PCR, FR, ACPA, suero calprotectina,
HGF, IL-6 sérica

Infliximab, Tocilizumab

Niveles bajos de PCR/IL-6 predicen buena respuesta clinica.
FR/ACPA predicen peor respuesta. Calprotectina correlaciona con
respuesta clinica

Inmunolégicos CD4+ T, CD8+ T, CD45RO+, CD45RA+, | Rituximab, Tocilizumab, Anti-TNF | Firmas inmunologicas predicen respuesta clinica. Mayor proporcion
Th1/Th17, Bmem, CD19+, CD38+, IL10+, de linfocitos de memoria CD8+ T se asocia con mejor respuesta
TNFAIP3, BAFF, ATG16L1, HLA-DRBI

Imagenologicos Edema 6seo, sinovitis, osteitis por Abatacept Alta inflamacién en RM basal predijo mejor respuesta clinica con
resonancia magnética abatacept + MTX vs MTX solo

Genéticos 8 genes predictores de respuesta (paneles Anti-TNF, Rituximab Alta expresion de genes inflamatorios predice respondedores con
de 82-23 genes) odds ratio > 11, alta precision

Transcriptdmicos Varios perfiles de expresion génica, firmas | Anti-TNF Perfiles génicos de respondedores vs no respondedores. 123 firmas
transcriptomicas transcriptomicas con expresion diferencial

Proteémicos Hiperglobulinemia, polimorfismos STAT1, | Infliximab, Rituximab Analisis séricos se asocian a mejor respuesta clinica. Inflamacion
MX1, QKI, QDI, perfil sérico diferencial basal en RMX se asocia con mejor respuesta

Epigenéticos miR-23a, miR-223, miR-146a, miR-155 Infliximab, Abatacept, Rituximab, Alta expresion de miRNA se asocia con respuesta clinica favorable

(microARN) Anti-TNF, Infliximab+Etanercept

Microbioma Prevotella copri, Parabacteroides Etanercept Abundancia de Prevotella se asocia a peor respuesta a terapia

distasonis, S. epidermidis

bioldgica
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La tabla 3 muestra los marcadores de respuesta con mayor potencial para
anticipar eficacia de terapia biologica en AR: de los 32 estudios incluidos
para esta revision, 13 de ellos reportaron resultados estadisticos significativos
(incluyeron odds ratio, hazard ratio y valor p), siendo 5 trabajos los que
expusieron marcadores de respuesta con valores altamente significativos para
ser usados en la préctica clinica diaria: Hyrich et al [6] , Plant et al [22],
Acosta-Colman et al [15], Pers et al [17] y Nair et al [24]. La tabla 3 muestra

los hallazgos de este punto.

19



Tabla 3. Lista de marcadores de respuesta con mayor potencial para anticipar eficacia de terapia bioldgica en artritis reumatoide.

Estudio Marcador Terapia Estadistico Valor p Aplicabilidad clinica
biologica
Hyrich KL et al. (2006) Uso de MTX, factores clinicos Anti-TNF OR 1.82-2.10 no disponible Muy alta (practica rutinaria)
Plant D et al. (2011) SNPs EYA4, PDZD2 Anti-TNF - p<103-107° Media (investigacion en curso)
Ortea I et al. (2012) Proteémica (12 proteinas) Anti-TNF - p <0.05
Acosta-Colman I et al. (2013) SNP rs3794271 Anti-TNF - p=10°-10"1° Media (requiere pruebas genémicas)
Atzeni F et al. (2014) Factores clinicos (edad, sexo, Anti-TNF - p <0.001
biologico)
Pers YM et al. (2015) Proteina C reactiva elevada Anti-TNF OR 4.45 no disponible Muy alta (biomarcador estandar)
Nair SC et al. (2016) MRP8/14 basal elevado, DAS28 Anti-TNF OR 1.39-1.28 no disponible Alta (kits disponibles, requiere
validacion multicéntrica)
Codreanu C et al. (2017) ANA positivo Anti-TNF - p <0.001
Plant D et al. (2018) Metilacion CpG Anti-TNF - p =0.003
Ferreiro-Iglesias A et al. (2019) SNP 1510919563 Anti-TNF - p =0.006
Salomon S et al. (2020) CD24hiCD27+ Breg Anti-TNF - p=0.01 —0.007
Biggioggero M et al. (2021) Comorbilidades (RDCI) Anti-TNF - p=10.036
Ahmad HA et al. (2022) Inflamacién por RMN Anti-TNF - p=0.0022
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DISCUSION

Esta revision de alcance explord la evidencia disponible sobre biomarcadores
predictivos de respuesta a la terapia bioldgica en la artritis reumatoide, abarcando 32
estudios primarios publicados entre 2006 y 2025. Los resultados muestran un
panorama amplio y heterogéneo, con un predominio de cohortes prospectivas
centradas en agentes anti-TNF y rituximab, y una tendencia creciente hacia el uso de
metodologias dmicas y modelos de aprendizaje automatico para predecir la respuesta

clinica.

Los biomarcadores clinicos como edad, sexo, duracion de la enfermedad y
uso concomitante de metotrexato [6, 9] continan siendo los predictores mas
utilizados en la practica rutinaria, con evidencia sélida de su utilidad pronostica,
aunque con poder predictivo limitado cuando se analizan de forma aislada. A nivel
serologico y bioquimico, niveles basales bajos de IL-6 y PCR elevada se asociaron
con una mejor respuesta a anti-TNF y tocilizumab [17], confirmando su valor como

indicadores indirectos de inflamacion sistémica.

Los biomarcadores genéticos emergentes, como los polimorfismos en
PTPRC, TNFAIP3, TRAFI1/CS, IL23R y EYA4 [10, 15] mostraron asociaciones
significativas con la respuesta a terapias anti-TNF (p < 103-107°), aunque requieren
validacion en cohortes independientes antes de ser incorporados clinicamente. Los
perfiles transcriptomicos y de interferon, observados en un estudio [22] presentaron
una alta capacidad discriminativa entre respondedores y no respondedores,

especialmente cuando se integran mediante algoritmos de inteligencia artificial.

Por su parte, la protedmica y la epigenética aportaron nuevos candidatos:
paneles de proteinas séricas (haptoglobina, apolipoproteinas, STAT1, MX1, CD14)
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y microARNs (miR-23, miR-223, miR-146a, miR-155) que podrian constituir
biomarcadores accesibles para la practica clinica en un futuro cercano [13, 17, 27,
32]. En areas emergentes, la imagen por resonancia magnética (RAMRIS) [31] y la
composicion del microbioma intestinal (como la abundancia de Faecalibacterium
prausnitzii) [33] también mostraron correlaciones consistentes con la respuesta

terapéutica, abriendo nuevas lineas de investigacion traslacional.

Nuestra revision encontrd asociaciones entre los distintos marcadores
hallados. Marcadores clinicos y seroldgicos: mejor respuesta en pacientes jovenes,
con menor duracion de enfermedad, menos comorbilidades y en tratamiento
concomitante con metotrexato; niveles bajos de IL-6 y elevados de PCR predijeron
buena respuesta a anti-TNF y tocilizumab [6, 7, 10, 12, 14, 15, 17, 20, 21].
Marcadores genéticos: variantes en PTPRC y TNFAIP3 se replicaron en distintos
estudios como predictores de respuesta favorable a anti-TNF [18, 22, 24, 25, 27].
Marcadores transcriptomicos/moleculares: firmas de genes inflamatorios y de
interferon se asociaron a respuesta a infliximab, adalimumab y rituximab (modelos
de machine learning lograron alta precision predictiva) [19, 26, 28, 29, 30, 31].
Marcadores protedmicos: perfiles séricos diferenciales discriminaron respondedores
de no respondedores a infliximab y rituximab [8, 9, 11, 23, 32]. Marcadores
epigenéticos: niveles basales de miR-23 y miR-223 anticiparon buena respuesta a
infliximab; la disminucion de miR-146a y miR-155 se asocié a mejoria con
etanercept [16, 20, 24]. Marcadores de imagen: mayor inflamacidén en resonancia
magnética basal se vinculdé con mejor respuesta clinica a abatacept [31]. Por ultimo,
los marcadores de microbioma demostraron que mayor abundancia de F. prausnitzii

predijo respuesta favorable a etanercept [33].
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En cuanto a la comparacion con literatura existente, nuestros hallazgos
confirman lo sefialado en publicaciones previas y documentos de consenso, donde
los biomarcadores clinicos (edad, duracion de enfermedad, uso concomitante de
metotrexato) y seroldgicos (PCR, IL-6, anticuerpos anti-CCP) contintian siendo los
mas utilizados en la practica clinica, aunque su capacidad predictiva aislada es
limitada. Nuestros hallazgos guardan concordancia con estudios recientes, como la
revision sistematica de Sahin et al del afio 2024 [38], que destaca la falta de
biomarcadores validados con suficiente potencia predictiva y la predominancia de
estudios centrados en anti-TNF. Koch et al [39] y Ferri et al [40] identificaron un
patrén similar: fuerte evidencia para FR y anti-CCP como marcadores de mal
prondstico, pero escasa capacidad para anticipar respuesta terapéutica. Asimismo,
Liu et al [41] y Van der Heijde et al [42] subrayaron el papel emergente de los
biomarcadores genéticos y protedmicos, aunque advirtieron sobre la necesidad de
validaciones externas. Otros autores: Molina et al [43], Chrysafides et al [44] y
Molina [45] analizaron el papel de los perfiles de citocinas y factores genéticos,
hicieron una revision emergente enfocados en biomarcadores dmicos y examinaron
biomarcadores de imagen (como resonancia magnética y ultrasonido) que pueden
usarse como marcadores de respuesta prometedores. Una revision sistematica
reciente sobre biomarcadores de laboratorio en respuesta a inhibidores del TNF [46]
evalué 41 estudios con 99 biomarcadores y concluyd que ninguno mostré una
asociacion predictiva fuerte, observandose inicamente una asociacion positiva deébil
para anti-CCP. De manera complementaria, una revision integral resalto el creciente
interés por el uso de tecnologias 6micas (transcriptdmica, protedmica, epigenética) y
la aplicacion de modelos de aprendizaje automatico para desarrollar predictores

multivariados de respuesta, lo cual refleja la transicion hacia una medicina
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personalizada en este campo [47]. Nuestro estudio amplia estas revisiones al incluir
poblaciones latinoamericanas como el de Santos Moreno et al [29] y asiaticas [14,
23, 24, 33, 35], que previamente habian sido poco representadas. Ademas, nuestro
estudio mapea por primera vez el espectro completo de marcadores (clinicos,
bioquimicos, inmunologicos,  genéticos, transcriptomicos,  protedmicos,
epigenéticos, imagenologicos y del microbioma) ofreciendo una vision integral del

estado actual de la evidencia.

La generalizacion de ciertos biomarcadores esta limitada por varios factores.
En primer lugar, la heterogeneidad metodoldgica entre estudios incluye variaciones
en criterios de inclusion, definicion de respuesta (DAS28, EULAR, ACR), uso
concomitante de metotrexato y diferencias en la duracion del seguimiento. Ademas,
existen efectos por lotes en estudios Omicos, donde variaciones técnicas entre
laboratorios o plataformas generan diferencias artificiales que dificultan Ia
replicacion. La mayoria de los articulos presenta tamafios muestras pequeiias (<100
pacientes), lo que disminuye la potencia estadistica y aumenta el riesgo de resultados
no reproducibles. Todo esto explica por qué biomarcadores prometedores (como
MRPS8/14, perfiles transcriptomicos o firmas genéticas) muestran buena precision en

estudios aislados, pero fallan en validaciones externas o en poblaciones distintas.

Con el fin de sintetizar visualmente la evidencia identificada, se elabord un
mapa de calor de la evidencia disponible (Figura 2) que relaciona las categorias de
biomarcadores con el tipo de terapia bioldgica evaluada. Se puede notar la
predominancia de estudios en Anti-TNF y rituximab, siendo los marcadores mas
estudiados los clinicos y seroldgicos, con vacios relevantes en areas emergentes,

como el microbioma o la protedmica en agentes biologicos distintos a los Anti-TNF.

24



Heatmap comparativo: Biomarcadores vs Terapias Biolléogicas
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Figura 2. Mapa de calor de la evidencia de los biomarcadores y terapias bioldgicas

en artritis reumatoide: 1 (azul): evidencia disponible, 0 (blanco): no hay evidencia.

En cuanto a los marcadores de respuesta mas prometedores para predecir
respuesta en los 32 estudios seleccionados, nuestra revision encontré que el uso de
marcadores clinicos (uso de MTX y valores elevados de PCR) duplica y cuadruplica
respectivamente la probabilidad de respuesta a TB y tienen alto valor en practica
clinica. El marcador protedmico MRP8/14 fue el biomarcador emergente mas fuerte
para predecir buena respuesta a TB (algunos estudios informaron hasta 55 veces

mayor probabilidad), aunque requiere validaciéon multicéntrica. Los marcadores
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Marcador

genéticos SNP 153794271, rs17301249, rs10919563 presentaron muy baja
probabilidad de error (p entre 10° y 107'°) y se vislumbran como los mas
prometedores para medicina personalizada, aunque atun no aplicables en la practica
rutinaria. Otro marcador prometedor fue el hallazgo de un Anticuerpo Anti-Nuclear
(ANA) elevado, cuya presencia predijo con bastante precision falla a TB (factor de
riesgo negativo). En conclusion: uso de MTX y PCR elevado son los marcadores top
mas seguros que pueden ser usados en la préctica clinica actual como marcadores de
respuesta a TB en AR. El marcador protedmico emergente con mayor promesa es el
MRP8/14, mientras que los marcadores genéticos de investigacion futura mejor
encaminados son los polimorfismos de un solo nucleétido rs3794271, rs17301249 y

rs10919563. La figura 3 (mapa de calor) muestra los hallazgos en este punto.

Heatmap comparativo: Rendimiento vs Aplicabilidad de marcasdgores

Uso concomitante de MTX

4.75
4.50
Proteina C reactiva (CRP) elevada
4.25
MRP8/14 elevado 4.00
=3.75
SNP rs3794271+ 3 3
-3.50
SNP rs17301249 (EYA4) | 3 3 j 3-25
P P - 3.00
Rendimiento_score Aplicabilidad_score

Figura 3. Mapa de calor de rendimiento y aplicabilidad de marcadores de respuesta
en la practica clinica: 3 (crema): rendimiento y aplicabilidad intermedio, 4 (celeste):

bueno, 5 (azul): alto.
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En cuanto a los vacios y limitaciones de la evidencia, se observaron algunos puntos
recurrentes en los estudios primarios: heterogeneidad metodoldgica (tanto en los
criterios de respuesta [DAS28, CDAI, EULAR, ACR] como en los puntos de corte
y tiempos de evaluacion), tamafios muestrales reducidos, que disminuyen la potencia
estadistica y la capacidad de generalizacion, ausencia de validaciones externas
(factor critico que impide confirmar la reproducibilidad de los hallazgos), disefios
predominantemente observacionales (lo que limita la inferencia causal), escasa
estandarizacion en la medicidon de biomarcadores, con técnicas variables entre
laboratorios, y la falta de integracion multiomica, pese a su potencial para mejorar la
precision predictiva. Todo lo anterior refleja un campo de investigacion ain en
consolidacion, donde la mayoria de los biomarcadores se encuentran en fase

exploratoria.

En lo que respecta a las implicaciones para la practica actual, los marcadores
serologicos tradicionales y algunos parametros clinicos siguen siendo las
herramientas mas accesibles para estimar respuesta a TB. No obstante, la
identificacion de marcadores genéticos y moleculares como PTPRC, TNFAIP3,
EYA4 o las firmas de interferén sugiere que la medicina personalizada en AR es
alcanzable (siempre que se validen paneles multigénicos combinados con datos
clinicos y de laboratorio). En este sentido, los modelos de aprendizaje automatico,
como el propuesto por Guan et al [28], representan una via prometedora para

trasladar la prediccion al ambito clinico de manera objetiva y reproducible.

Las futuras lineas de investigacion de esta revision deben centrarse en disefios
multicéntricos y longitudinales con criterios estandarizados (EULAR, ACR),
validacion de biomarcadores multidmicos en cohortes independientes, desarrollo de

paneles combinados que integran variables clinicas, seroldgicas y genéticas,
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inclusion de poblaciones latinoamericanas, a fin de considerar la diversidad genética
y ambiental, evaluacién de nuevas terapias bioldgicas (como inhibidores de JAK o
IL-23) y sus posibles marcadores asociados. Asimismo, la creacion de bases de datos
abiertas y el uso de algoritmos de IA contribuiran a construir modelos predictivos

globales y éticamente responsables.

Fortalezas y limitaciones de nuestra revision. Nuestras fortalezas fueron la aplicacion
rigurosa de una metodologia reconocida segin PRISMA-ScR 2018 y JBI 2020, se
hizo una busqueda bibliografica exhaustiva y actualizada hasta 2025 (se incluyen
articulos recientes de las principales bases de datos: PubMed, Scopus y Web of
Science, cubriendo dos décadas de evidencia sobre terapias bioldgicas, se hizo un
enfoque integral en multiples categorias de biomarcadores (nuestra revision no se
limit6 a marcadores clinicos o serologicos, sino que abarcd genéticos,
transcriptomicos, protedmicos, epigenéticos, imagenologicos y microbioma,
ofreciendo una vision panoramica inédita), se usaron mapas de evidencia visual de
calor, permitiendo identificar de forma clara las 4reas con mayor y menor evidencia,
facilitando la interpretacién, se incluydo datos emergentes y regionales
(Latinoamérica), usualmente subrepresentadas en revisiones previas. Las
limitaciones de esta revision se enumeran a continuacion: ausencia de evaluacion
formal del riesgo de sesgo o calidad metodologica (por ser una revision de alcance
no se aplican herramientas de evaluacion critica, lo que impide calificar la calidad de
los estudios incluidos), heterogeneidad entre los estudios primarios (los criterios de
respuesta [DAS28, CDAI, EULAR, ACR], tamafios muestrales y métodos de
medicidon de biomarcadores fueron disimiles, dificultando comparaciones directas,
prevalencia de estudios centrados en terapias anti-TNF (esto limit6 la extrapolacion
de los resultados a otras terapias bioldgicas mas recientes [abatacept, tocilizumab,
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IL-23, JAK-inhibidores]), evidencia limitada para marcadores emergentes como
genéticos, epigenéticos y del microbioma (la mayoria de estos biomarcadores se
encuentran en fase exploratoria, con escasos estudios validados), restriccion
idiomatica a espafiol e inglés (la exclusion de articulos en otros idiomas pudo haber
limitado la exhaustividad de la busqueda) y la no inclusion de literatura gris como
tesis, preprints o resimenes de congresos (esto puede haber dejado fuera resultados

recientes aun no publicados formalmente.
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1.

CONCLUSIONES

Esta revision explord la evidencia sobre marcadores de respuesta a terapia
biologica en artritis reumatoide.

Se identifican 32 estudios primarios publicados entre 2006 y 2025, mayormente
observacionales, centrados en terapias anti-TNF y rituximab.

Los marcadores clinicos (edad, duracion de enfermedad, uso concomitante de
metotrexato) y serologicos (PCR, IL-6) mantienen relevancia en la préctica
rutinaria, mientras que los genéticos, transcriptdmicos y protedmicos emergen
como los mas prometedores. Destacan el complejo proteico MRP8/14 y los
polimorfismos rs3794271, rs17301249 y rs10919563 como potenciales predictores
de eficacia terapéutica.

La heterogeneidad metodoldgica y la ausencia de validaciones externas de los
estudios incluidos limitan su aplicacion clinica inmediata.

Se requieren estudios multicéntricos, con criterios estandarizados y modelos
multiémicos validados, para avanzar hacia una medicina personalizada que
permita optimizar la seleccion de terapias bioldgicas y mejorar los resultados

clinicos en pacientes con artritis reumatoide.
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RECOMENDACIONES

1.

Se deben estandarizar criterios de respuesta clinica. Debe existir una
validacion externa de biomarcadores.

Se debe proponer una integracion de tecnologias Omicas y andlisis
multivariado.

Se debe explorar biomarcadores en agentes biolégicos menos estudiados.

Se deben incorporar biomarcadores facilmente aplicables en la practica
clinica.

Se debe considerar la diversidad de pacientes y escenarios clinicos.

Se debe favorecer la transparencia, el acceso abierto a los datos y promover la

colaboracion interdisciplinaria.
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