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1. éQué es la medicina personalizada (MP)?

 Esla posibilidad de adecuar la terapia a las caracteristicas genéticas
individuales del paciente.

 Es una estrategia para mantener la salud toda la vida, que establece
decisiones terapéuticas de forma personalizada.

 Esun nuevo enfoque para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades considerando la variabilidad individual: genes, exposicion
ambiental y estilo de vida.

WWW.Seom.org. @
Collins FS, et al. N Engl J Med. 2015;372:793-5. SCIENCE
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* Cada dia hay mas publicaciones sobre MP.
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* En onco-hematologia y en algunas enfermedades raras es una

realidad:

* Se han identificado biomarcadores o secuencias genéticas que
indican qué pacientes tienen mas posibilidades de responder a

un determinado tratamiento.
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Personalized medicine: motivation, challenges, and progress.

Goetz LH, Schork NJ.

Fertil Steril. 2018 Jun;109(6):952-963. doi: 10.1016/].fertnstert.2018.05.006.

PMID: 29935653 Free PMC article. Review.

There is a great deal of hype surrounding the concept of personalized medicine. Personalized

medicine is rooted in the belief that since individuals possess nuanced and unique characteristics at the

molecular, physiclogical, environmental exposure, and ...
SCIENCE
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Personalized Medicine: Motivation, Challenges and Progress

Laura H. Goetz, M.D. and Nicholas J. Schork, Ph.D

Scripps Clinic Medical Group, La Jolla, CA (LHG); The Translational Genomics Research Institute

(TGen; NJS), Phoenix, AZ; The City of Hope/TGen IMPACT Center (NJS), Duarte, CA; J. Craig
Venter Institute, La Jolla, CA (JCVI; NJS); The University of California, San Diego, La Jolla, CA

(UCSD; NJS)

Los individuos poseen
caracteristicas Unicas a nivel
molecular, fisioldgico, de
exposicion ambiental y de
comportamiento.

Las tecnologias emergentes
(secuenciacion de ADN,
protedmica o técnicas de imagen)
han revelado una gran variacion
interindividual en los pacientes.

Access to
ealth Care

Epigepetic
Modiffcations

Individual
Patient

Monitding

Exposures

Elementos que necesitan integracién y evaluacion en la
busqueda de una medicina personalizada.

O

Goetz et al. Fertil Steril. 2018 June ; 109(6): 952-963 SCIENCE



 Qué : TS RHEUMATOLOGY
2. ¢Qué es la espondiloartritis axial

(EspAax)?

Las EspA son una familia variada de enfermedades reumaticas que
comparten una serie de mecanismos etiopatogénicos y sintomas.

En las EspA se agrupan a los pacientes, en funcion de los sintomas
predominantes: EspAax o EspAp.

Dentro de la EspAax podemos diferenciar dos estadios de la

enfermedad:
— EspAax-nr
— EA

www.espondilopedia.es @scmncs
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éPor qué tratar a todos por igual si todos somos
diferentes?

0
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RHEUMATOLOGY
La MP pretende: ADTETBRER Y

Personalizar las estrategias de prevencion.

Predecir la susceptibilidad a las enfermedades, mejorar la deteccidn precoz, retrasar y
anticiparse a la progresion de la enfermedad y curar.

Transformar la practica de la medicina:
e Maedicina reactiva 2> Maedicina preventiva.
Proporcionar mayor seguridad al paciente:

* Prescribir medicamentos mas eficaces.
e Elegir el fdrmaco vy la dosis precisa.
* Evitar la prescripcion de farmacos con EEAA previsibles.

Reducir el tiempo, el coste, y la tasa de fracaso de los ensayos clinicos.
Eliminar las ineficiencias del “ensayo - error”.

Encontrar factores predictores de respuesta terapéutica. a@

SCIENCE
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Diferentes personas e Conla MP, realizando un
reaccionan distintamente a diagndstico correcto, podemos
la misma terapia, algunas tratar eficientemente a cada
presentan respuesta, otras paciente de manera que en
no y otras llegan a presentar todos logremos el efecto
EEAA. buscado.

Medicine of the present: one treatment fits all Medicine of the future: more personalized diagnostics

@ ) e @
Cancer patients with @ o ° 9 < o
3. colon cancer e 4

Blcod, DNA, urine and tisswe analysis
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Cancer patients with
€.4. colon cancer

9 9 3 ® 20 & ° N 9 3
Effect No effect Adverse effects Effect @
Enrique Gamero Estévez. Medicina Personalizada. Universidad Pablo de Olavide. 2014. SCIENCE

Giacomini K.M, et al. Nature. 2007; 446: 975-978.
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RHEUMATOLOGY

Conocer el genoma de un individuo no es suficiente:

* Lagenética es en la mayoria de los casos solo “otro factor mas” que puede
afectar al resultado de un tratamiento.

e También influyen con igual o mayor peso en la respuesta terapéutica del
paciente:

* Dieta

e Edad

 Entorno

e Tratamientos farmacoldgicos concomitantes
e (Coexistencia de patologias

@@
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El exposoma: es la totalidad de las exposiciones ambientales que afectan a las
personas desde la concepcidn en adelante, complementando el genoma.

— El medio exdgeno general: entorno urbano, los factores climaticos, el capital social,

el estrés.

— El medio exdgeno especifico: contaminantes especificos, la dieta, la actividad fisica,

el tabaco.

— El entorno endégeno: factores bioldgicos internos como el metabolismo, la
microflora intestinal, la inflamacidn y la agresién oxidativa.
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El exposoma de cada paciente
juega un papel central en la MP.

— ¢Pero...como lo objetivamos?

La informatica biomédica y la
inteligencia artificial permiten
recoger y analizar datos para
comprender mejor las causas de
las enfermedades y proponer
nuevas soluciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas mas
personalizadas.

— ¢Pero...la inteligencia artificial es
una realidad en nuestra profesion?

INNOVACION

La salud digital
permite
caracterizar el
exposoma
humano,
resultado de la
interaccion
enire los genes
y los factores
de riesgo
ambientales y
sociales

CARACTERIZACION

En el marco de
IMIENS (Instituto
Mixto de
Investigacién UNED,
Escuela Nacional de
Sanidad). el grupo
de Fernando Martin
Séanchez coordina
un proyecto para
caracterizar los
datos del exposoma
individual en varias

enfermedades

NEW INSIGHTS IN

RHEWIATOLOCY

Fernando Martin Sanchez, director del Programa de Salud Digital, Cronicidad y Cui-
dados del Instiuto de Salud Carlos II.

El exposoma,
clave en medicina
de precision

disponible para informar los pro-  tre los genes y los factores deries
cesos de disefo, desarrollo, im-  go ambientales y sociales a los que

Diario Médico. Diciembre 2019
SCIENCE
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Hay mas aspectos no resueltos de la MP:
e Tiene un coste elevado.
e Aspectos juridicos.

e Los medicamentos se prueban en ensayos (grandes grupos de personas) y se
prescriben utilizando resultados estadisticos, sabemos que no funcionaran en
todos los pacientes.

* Incidentalomas: son pruebas genéticas que muestran detalles sobre el riesgo a
desarrollar una enfermedad que no habria sido detectada de otra manera.

— Ej. A un nifio con retraso de desarrollo se le hace una prueba genética que
descubre una delecion en un gen relacionado con el Parkinson.

O

Charla: Promesas y peligros de la medicina personalizada. Ezekiel J Emanual. 6 de marzo de 2013. Wharton @SCIENCE
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REVIEW ARTICLE  RHEUMATOLOGY

Ethical Issues Surrounding Personalized Medicine: A Literature Review
Pooneh Salari' and Bagher Larijani’

! Medical Ethics and Historv of Medicine Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
? Endocrinology and Metabolism Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, Tehran University of Medical

Sciences, Tehran, Iran

e Aspectos éticos:

 Si lo que se descubre afecta a toda la familia, éa quién se informa?

e ¢Sise encuentra algo que predispone a un determinado cancer, al paciente le
gustaria saberlo?

e ¢Sise detecta un gen asociado a una enfermedad que se manifestara en el
futuro, al paciente le gustaria tener esa informacién? ¢0O solo si hay alguna
terapia que ofrecer?

Acta Med Iran 2017;55(3):209-217
SCIENCE
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e ¢Quién debe tener acceso al perfil genético de una persona?

— ¢El paciente /familia?
— ¢El gobierno/sistema de salud?
— ¢las companias de seguros?

e ¢CAmo vamos a proteger la privacidad genética y evitar la
discriminacién genética en el lugar de trabajo y en nuestro entorno?

"Como sociedad tendremos que comenzar a pensar acerca de las
implicaciones éticas, legales y sociales de todo esto. Se trata de un
modelo nuevo que trae consigo nuevos desafios".

Charla: Promesas y peligros de la medicina personalizada. Ezekiel J Emanual. 6 de marzo de 2013. Wharton @
SCIENCE
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nature reviews
rheumatology

* Elcomplejo HLA es una de las regiones mejor estudiadas del genoma
humano, y los avances contindan profundizando para entender sus
asociaciones con las artritis inflamatorias.

e Conocer este complejo tiene implicaciones clinicas:

— Preventivas, diagndsticas y de prediccion de resultados.

Robert Busch, et al. Nature Reviews Rheumatology 2019; 15: 364—381 @SCIENCE



REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA
Vol. 18 Nom. 1, Marzo 2011, pp. 34-41
© 2011, Asociacién Colombiana de Reumatologia
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ARTiCULO DE REVISION

Espondiloartritis y su asociacién
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad
“Spondylarthritis and the association with
Major Histocompatibility Complex”

Wilson A. Bautista-Molano’, John D. Londono?,
Consuelo Romero Sénchez®, Mabel Avila®, Rafael R. Valle*

 Enla EA hay un 90% de susceptibilidad atribuible a factores genéticos.

e La fuerte asociacion del HLA-B 27 confiere a este alelo un papel
significativo de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

e De los individuos HLA-B27 positivos en la poblacion general solamente 5%
desarrollan EA, lo cual implica que genes adicionales se encuentran
comprometidos y que no es un alelo Unico.

Khan MA. HLA System in Biology and Medicine: A Resource Book. Jaypee Brothers @

Medical Publishers. 2010;422-446.
Brown MA, et al. Arthritis Rheum 1998;41:460-465. SCIENCE
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Contents lists available at

Autoimmunity Reviews

journal homepage: www.alsevier.com/locate/autre

The growing role of precision medicine for the treatment of autoimmune

diseases; results of a systematic review of literature and Experts’ Consensus
Roberto Giacomelli ™ , Antonella Afeltra”, Elena Bartoloni®, Onorina Berardicurti”,

Michele Bombardieri “, Alessandra Bortoluzzi®, Francesco Carubbi’, Francesco Caso”,

Ricard Cervera ", Francesco Ciccia', Paola Cipriani®, Emmanuel Coloma-Bazan ",

Fabrizio Conti’, Luisa Costa®, Salvatore D"Angelo “, Oliver Distler', Eugen Feist ™,

Nathan Foulquier *, Marco Gabini “, Vanessa Gerber ', Roberto Gerli°, Rosa Daniela Grembiale *,
Giuliana Guggino“, Ariela Hoxha', Annamaria lagnocco®, Suzana Jordan', Bashar Kahaleh *,
Kim Lauper", Vasiliki Liakouli ", Ennio Lubrano *, Domenico Margiotta ”, Saverio Naty”,

Luca Navarini”, Federico Perosa™, Carlo Perricone °, Roberto Perricone *, Marcella Prete ™,
Jacques-Olivier Pers”, Costantino Pitzalis °, Roberta Priori’, Felice Rivellese !, Amelia Ruffatti”,
Piero Ruscitti *, Raffaele Scarpa ®, Yehuda Shoenfeld """, Giovanni Triolo“,

Athanasios Tzioufas ™

* In SpA patients, could HLAB27, HLACw6 and ERAP1 represent genetic biomarkers

able to predict treatment response to csDMARDs and bDMARDs (TNFis, IL17is,
IL12/1L23is)?

— Ningun trabajo aborda el potencial papel del HLACw6 y ERAP1 en la prediccion de la
respuesta al tratamiento.

— En EspAax, el HLA-B27 si podria considerarse predictor de buena respuesta a Anti-TNF.

e In SpA patients, could mutations of the autoinflammatory genes MEFV, NOD 2,
TNFRSF1A and NLRP 3 genes represent genetic biomarkers able to predict
treatment response to csDMARDs and bDMARDs TNFis IL-17is, IL-12 /IL-23 is)?

— No hay datos ni en APs ni en EspAax de que HLA-Cw6, ERAP1, MEFV, CARD15/NOD?2,
TNFRSF1A, NLRP3 sean biomarcadores predictores de respuesta a FAME.

Roberto Giacomelli, Autoimmunity Reviews, @

https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102738 SCIENCE
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Sociedad Espanola « Reumataologia

e El objetivo principal del tratamiento en la EspAax es conseguir el control de la
enfermedad o, en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria.

e El tratamiento debe ser personalizado segun el tipo de afectacion de la EspAax
y su estado evolutivo dentro de una misma enfermedad:

— 1) Pacientes con EA, que ya tienen dafo estructural visible en |a
radiografia simple.
— 2) Pacientes con EspAax-nr, forma menos evolucionada.

WWW.ser.es @SCIENCE
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Sociedad Espanola « Reumataologia

e Se conocen algunos desencadenantes de la enfermedad: tabaco, estrés,
infecciones, traumatismos.

e Laintervencidon farmacoldgica precoz mejora la capacidad funcional, el dafio
estructural y la calidad de vida.

 Conocemos la eficacia de las distintas terapias bioldgicas, incluso cuando
algunas fallan.

e Conocemos algunos factores prondsticos de respuesta al tratamiento
bioldgico.

WWW.ser.es @SCIENCE
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Sociedad Espanola 4 Reumatalogia

* Disponemos de diferentes algoritmos de tratamiento basados en las recomendaciones de
los expertos.

1. BASDAI = 4 0 ASDAS = 2,1 (chjetivo terapdutica minimea)
2. Valoracidn favorable del médico para uso terapia biokigica

3, Consderar faclores pr derespusslay de svahssn rdiogralca
&, |nflximab v secukinumaly no Benen indicacion aprobada pars Esgdas-nr
B MTH o 552

6. Endermadad Crohn; INF y ADA. Coliis Ncarosa: INF, ADA y GOL
E0bjetive terapéutico
alcanzado? !
Situacionas espacialas

a)  Artritts periféricaactiva: Inicie de FAME ardes de lerapia biclégica
(S5Z de shaczian, MTX y LF abamalivas & aillsaanes aapacialas]) y
considerarinfibacicnes locales de glucocaricoides.

b) Entesitis activa; consderar antes. de lerapla biodgica nfiltasicnss
|ocales con glucocaricoides.
c} Dactilitis activa: considerar anbes de terapla boldgicause de FAME
(SEZ, MTX, LF| & infiltraciones |ocales da glucocoricoides.
WWW.ser.es @SCIENCE




Seminars in Arthritis and Rheumatism 45 (2016) 519-532

NEW INSIGHTS IN
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Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/semarthrit

Tailored first-line biologic therapy in patients with rheumatoid
arthritis, spondyloarthritis, and psoriatic arthritis @Cw“-“ﬁfk

Fabrizio Cantini**, Laura Niccoli®, Carlotta Nannini?, Emanuele Cassara®, Olga Kaloudi®,
Ennio Giulio Favalli®, Andrea Becciolini®, Martina Biggioggero®, Maurizio Benucci,
Francesca Li Gobbi, Valentina Grossi®, Maria Infantino®, Francesca Meacci®,

Mariangela Manfredi?, Serena Guiducci®, Silvia Bellando-Randone®, Marco Matucci-Cerinic®,
Rosario Foti’, Marcella Di Gangi', Marta Mosca®, Chiara Tani®, Fabrizio Palmieri",

Delia Goletti', On behalf of the Italian board for the TAilored BlOlogic therapy (ITABIO)’

e Un panel multidisciplinar de expertos establecen recomendaciones (ITABIO)
basadas en evidencia cientifica sobre el uso de terapia biolégica
personalizada de primera linea en pacientes con AR, EspAax y APs.

F.Cantinietal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016; 45: 519-532 @
SCIENCE



AS non-rx-AxSpA*

v
No additional choice
driving variables ADA, CTP, ETN
Any anti-TNF with .
|preference for IFX and| Infection and
bio-IFX** TB risk
Presence of choice \
atients:sc route with driving variables
he longesti nterval ETN
Obese: iv route
| | |
Anterior uveitis CVD risk
Pregnancy risk
or IBD Metabolic syndrome
Contraception ETN
MoADb anti-TNF Anti-TNF Any anti-TNF
Stop anti-TNF at HCG+

*Only ADA, CTP and ETN have been approved for non-rx-AxSpA in Europe.
** See text.
F.Cantinietal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016; 45: 519-532



skin Tj L-17,1L-23p19
Soe IL-12/23p40, TNF

Why did IL-23p19 inhibition fail in AS: a Jolo]ol]

tale of tissues, trials or translation? 4

Joint w TNF, IL-17,

Stefan Siebert, Neal L Millar, lain B Mclnnes - L:23p19, 11-12/23p40

Avial L-17, TNF
e Sabemos qué vias inhibir con Skeleton =
mayor probabilidad de éxito
segun las caracteristicas de

los pacientes.

|
IINGL  IL17,1-12/23p40
Enthesis | | % TNF, IL-23p19
& p

IP'J L" il‘r 1":" TNF
Gut i A IL-12/23p40, IL-23p19

Siebert S, et al. Ann Rheum Dis Month 2018. Vol 0, No 0
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Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.aelsevier.com/locate/semarthrit

Effects of ustekinumab versus tumor necrosis factor inhibition on
enthesitis: Results from the enthesial clearance in psoriatic arthritis
(ECLIPSA) study

Elizabeth G. Araujo, Matthias Englbrecht, 5abrina Hoepken, Stephanie Finzel,

Eleni Kampylafka, Arnd Kleyer, Sarah Bayat, Verena Schoenau, Axel Hueber, Juergen Rech,
Georg Schett”

¢Y en EspAax?

* Objetivo: comparar la eficacia de UST con Anti-TNF en SPARCC MASES o
resolucion de entesitis en APs. sum 1 WAl S
e Métodos : ECLIPSA es un estudio prospectivo, ) N
observacional, abierto 1:1 UST:TNFi. b
B 3m  6mo 8L am  6mo YR am e
* Resultados: D E.
« UST logré un mejor control de la entesitis que v 1 o
el bloqueo del TNF en pacientes con APs que P Wy o 15 *=
presentaban entesitis. ”
* Los efectos sobre la artritis son similares entre z A R S '
BL 3mo 6mo BL 3mo 6mo BL 3mo 6&mo

UST vy los Anti-TNF.

Fig. 1. Comparison of the effects of p40-IL-12/23- and TNF- inhibition on enthesitis, arthritis and skin disease in patients with psoriatic arthritis

Graphs show the effects of the p40-IL-12/23 inhibitor ustekinumab(UST) and of tumor necrosis factor inhibitors (TNFi) on measures of enthesitis (A-C), arthritis (D,E) and psori-
atic skin disease (F); SPARCC, Spondyloarthritis Research Consortium of Canada enthesitis index; MASES, Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; LEI, Leeds enthesitis
index; T|G, tender joint count, SJC, swollen joint count; PAS|, Psoriasis Area Severity Index; Values indicate means SEM. Statistics are based on ANOVA.

0

Elizabeth G. Araujo et al. Semin Arthritis Rheum 2019;48(4):632-637
) (4) SCIENCE
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RHEUMATOLOGY

O rl g I n al art I C | e doi:10.1093/theumatology/key069 AND IS THERAPEUTICAL IMPLICATIONS

Precision medicine using different biological
DMARDs based on characteristic phenotypes of

peripheral T helper cells in psoriatic arthritis ¢Y en ESp Aax?

Ippei Miyagawa", Shingo Nakayamada', Kazuhisa Nakano', Satoshi Kubo',
Shigeru Iwata', Yusuke Miyazaki', Maiko Yoshikawa', Hiroko Yoshinari' and .'
Yoshiya Tanaka’

e Objetivo: ver si la seleccion de la TB basandose en los fenotipos de linfocitos es mas eficaz
gue la terapia estandar.

e Métodos:
Se evalua la morfologia celular predominante (TH 1 o TH 17) mediante citometria de
flujo.
Se administra tratamiento “personalizado”.

* Resultados:
Si se selecciona la TB de acuerdo con las diferencias fenotipicas en las células TH se

muestra una eficacia significativamente mayor que si se prescribe TB estandar.

0

Miyagawa et al. Rheumatology 2019; 58(2):336-344.
SCIENCE
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NEW INSIGHTS IN

RHEUMATOLOGY

5o, New treatment paradigms in spondyloarthritis

Leonieke J.J. van Mens, Marleen G.H. van de Sande,
and Dominique L.P. Baeten

e Lagran alternativa terapéutica actual en las EspAax es muy prometedora.

* No solo el tratamiento como tal, sino también la estrategia de tratamiento
a seguir es crucial para conseguir el mayor beneficio para los pacientes:

— Cuando tratar

— Qué secuencia de tratamientos usar
— Personalizar los tratamientos

— Qué estrategias seguir: T2T

* Es el momento de realizar estudios recogiendo datos de cohortes de vida
real teniendo en cuenta todos estos aspectos.

SCIENCE

van Mens, et al. Current Opinion in Rheumatology 2018; 30: 79-86 @



Current Rheumatology Reports (2019) 21:61

https://doi.org/10.1007/511926-019-0860-7 NEW INSIGHTS IN
SPONDYLOARTHRITIS (M KHAN, SECTION EDITOR) m RHE—UM—A—TO LQGY
Check for
updates

“Mobile Health” for the Management of Spondyloarthritis and Its
Application in China

Xiaojian Ji'(» - Lidong Hu' - Yiwen Wang' (» - Yiming Luo?( - Jian Zhu" - Jianglin Zhang ' - M. A. Khan? -
Feng Huang'*

e Serevisan las oportunidades y desafios del uso de la salud digital a través
del dispositivo movil en la gestidon de la EspA utilizando una solucion para
mejorar y personalizar el tratamiento en estos pacientes.

SCIENCE

Xiaojian Jil, et al. Current Rheumatology Reports 2019; 21: 61 @@
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REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA
Vol. 18 Nom. 1, Marzo 2011, pp. 34-41
© 2011, Asociacién Colombiana de Reumatologia
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ARTiCULO DE REVISION

Espondiloartritis y su asociacién
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad
“Spondylarthritis and the association with
Major Histocompatibility Complex”

Wilson A. Bautista-Molano’, John D. Londono?,
Consuelo Romero Sénchez®, Mabel Avila®, Rafael R. Valle*

e La EA como prototipo de EspA es una enfermedad hereditaria con
un 90% de susceptibilidad atribuible a factores genéticos.

e La fuerte asociacion del HLA-B*27 confiere a este alelo un papel
significativo de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

e Delos individuos HLA-B27 positivos en la poblacion general
solamente 5% desarrollan EA, lo cual implica que genes
adicionales se encuentran comprometidos y que no es un alelo

unico.

Khan MA. HLA System in Biology and Medicine: A Resource Book. Jaypee Brothers @

Medical Publishers. 2010;422-446.
Brown MA, et al. Arthritis Rheum 1998;41:460-465. SCIENCE
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Contents lists available at

Autoimmunity Reviews

journal homepage:

The growing role of precision medicine for the treatment of autoimmune
diseases; results of a systematic review of literature and Experts’ Consensus

* In SpA patients, could HLAB27, HLACw6 and ERAP1 represent genetic biomarkers
able to predict treatment response to csDMARDs and bDMARDs (TNFis, IL17is,

IL12/IL23is)?

— Ningun trabajo aborda el potencial papel del HLACw6 y ERAP1 en la
prediccion de la respuesta al tratamiento.

— En EspAax, el HLA-B27 si podria considerarse predictor de buena respuesta a
Anti-TNF.

* In SpA patients, could mutations of the autoinflammatory genes MEFV, NOD 2,
TNFRSF1A and NLRP 3 genes represent genetic biomarkers able to predict
treatment response to csDMARDs and bDMARDs TNFis IL-17is, IL-12 /IL-23 is)?

— No hay datos ni en APs ni en EspAax de que HLA-Cw6, ERAP1, MEFV,
CARD15/NOD2, TNFRSF1A, NLRP3 sean biomarcadores predictores de

respuesta a FAME. @@

Roberto Giacomelli, Autoimmunity Reviews,
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102738 SCIENCE
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Editorial: Ankylosing Spondylitis and
Related Immune-Mediated Disorders

Maria Teresa Fionillo ™, Nigil Haroon?, Francesco Ciccia® and Maxime Broban *5¢

Departrnant of Biclogy and Bictachnaology “Charies Darwin”, Sapienea University of Rome, Flome, kaly, 7 Depariment of

Meciane, University of Toronto, Liniversity Health Network, Kremibd Research institute, Torondo, ON, Canadls, 7 Depariment
L4

of Precision Me Nepiles, itafy * L

Ursversity of Pans-Saclkey, Mordigry-fe-Bretonneux, France, * he

rt. France, * INFLAMEX, Laboratore d’ Exoelioncs, Universite Pars Diderot, Sarbonne |

e Se plantean muchas preguntas pendientes de resolver:

— ¢Como conseguir mayor tasa de remisiéon / “curacion” y sobre todo
mayor prevencion?

— ¢Cual es el papel real de las terapias que usamos en EspA y cuales son
los verdaderos factores de prediccion de respuesta?

— ¢Qué parte de la enfermedad |a explica la epigenética?
— ¢Cuales son los biomarcadores mas eficientes?
— Etc.

@@



Axial Spondyloarthritis in ® T —
the Era of Precision Medicine |

updates

Rianne E. van Bentum, mp, Irene E. van der Horst-Bruinsma, mp, phD ™

e Muchos pacientes con EspAax padecen manifestaciones extraarticulares (uveitis
anterior, psoriasis o Ell), haciendo mas dificil una MP.

Table 1
Efficacy of biologics on extra-articular manifestations in axial spondyloarthritis
Axial Anterior Ulcerative Crohn
SpA Uveitis Psoriasis Colitis Disease
TNF inhibitors Infliximab + + + + +
Adalimumab + + + + +
Etanercept + + + - -
Golimumab + + + + I
Certolizumab + + + 2 +
Anti-IL-23 Ustekinumab ? + ? +
Anti-IL-17 Secukinumab + -f? + -
Ixekizumab + ? + -

Abbreviations: +, beneficial effect; +, uncertain effect; -, no or negative effect; ?, no data
available.
® Not approved for this indication.

O

van Bentum, et al. Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 367-378 @SCENCE
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Review Article | Published: 10 March 2020

Pharmacomicrobiomics in inflammatory arthritis:
gut microbiome as modulator of therapeutic
response

Jose U. Scher®, Renuka R. Nayak, Carles Ubeda, Peter J. Turnbaugh & Steven B. Abramson

 Lafarmacomicrobiomica describe la compleja interaccion de los farmacos
con el microbioma.

e Se considera cada vez mas un factor importante en la prediccion de la
respuesta terapéutica.

e Lafarmacomicrobiomica podria incorporarse potencialmente en la
medicina de precision en reumatologia.

@@
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https://doi.org/10.1007/s10067-019-04803-y RH EUMATOLOGY

ORIGINAL ARTICLE AND 1 THERAPEUTICAL IMPLICATION:
Ch%cktfor

Machine learning-based prediction of radiographic progression B

in patients with axial spondyloarthritis

Young Bin Joo' - In-Woon Baek? - Yune-Jung Park ' - Kyung-Su Park’ - Ki-Jo Kim

e Adia de hoy hay todavia muchas incognitas sobre la progresion
radiografica en las EspAax.

e Se prueba la viabilidad de usar algoritmos de machine learning para
predecir la progresion radiografica en EspAax.

— Se introducen datos clinicos y de laboratorio obtenidos de dos
cohortes de pacientes con EspAax y se disefian modelos predictivos
de progresion radiografica en EspAax.
@scmncs

 Un modelo con mas datos podria favorecer la MP.
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. . . RHEUMATOLOGY
Overdiagnosis and overtreatment in rheumatology:a “ s

little caution is in order

Robert B M Landewé '

e Elsobrediagndstico conduce a cuidados médicos innecesarios (sobretratamiento) y
mayor coste.

* En EspAax: los criterios ASAS /RM favorecen el sobrediagnéstico.

e Se discuten 6 paradigmas de la especialidad que pueden favorecer el
sobrediagndstico y el sobretratamiento (que habra que sopesar).

— Diagnostico precoz, Tratamiento intensivo

— Remisién, Prondstico
— Reumatologia basada en la evidencia, Medicina de precision

Landewé RBM. Ann Rheum Dis 2018;77:1394-1396 @SCIENCE
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Perspective | Published: 04 September 2020

Transforming clinical trials in rheumatology:
towards patient-centric precision medicine

Costantino Pitzalis &, Emest H. S. Choy & Maya H. Buch

e A pesar del éxito de las terapias en el tratamiento de las artritis, la falta de
biomarcadores predictivos hace que usemos un enfoque de “ensayo - error" para
la eleccidon de tratamientos, con respuestas variables e insatisfactorias.

* Se pueden mejorar las tasas de respuesta si logramos describir perfiles de
pacientes (¢ conociendo mejor el tejido sinovial?).

e Se necesitan enfoques innovadores de ensayos clinicos (ensayos clinicos
centrados en el paciente).

Pitzalis C, et al. Nature Reviews Rheumatology 2020,;16: 590-599 @SCIENCE
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6. Reflexiones finales

e Conocemos la importancia del HLA B27 en la EspAax.

— Pero...la genética no lo explica todo.
 Enla EspAax disponemos de gran variedad terapéutica y guias/recomendaciones

que orientan.

— Pero...falta definir bien los perfiles de pacientes con EspAax para acertar y minimizar las
ineficiencias del tratamiento ensayo-error.

La MP es un reto en EspAax.

Hay que responder a muchas preguntas todavia para que la promesa de la MP en la
EspAax se convierta en una realidad ligada a mejorar el diagndstico y la terapéutica

de estos pacientes.
@scmncs



iTHANK YOU!

Delia Reina
Reumatologia
Compex Hospitalari Moises Broggi

Consorci
Sanitari
Integral

g o B S
¢

NEW INSIGHTS IN

RHEUMATOLOGY

AND [TS THERAPEUTICAL IMPLICATIONS

SCIENCE



