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Biomarcadores predictivos de respuesta terapéutica en pacientes con 
Artritis Reumatoide. ¿Tenemos algún dato fiable? ¿Tienen utilidad en la 

práctica clínica?



Terapia 
unica

Efectos adversos

No Respuesta

Respuesta

Informacion clínica 
y analítica

Medicina personalizada de predicción y 
pronóstico

Práctica clínica que integra el conocimiento 
molecular con datos clínicos del paciente y su 
entorno y que permite realizar un diagnóstico 
más temprano y un tratamiento adaptado a las 

características individuales del paciente

Cada persona 
es única

• Las enfermedades se desarrollan mucho antes de que 
aparezcan los síntomas
• El riesgo de enfermedad y la probabilidad de respuesta a 

terapias está condicionada por los genes y el medio ambiente.

Respuesta

Multiómicas, 
Bioinformática y 
Bioestadística

Terapia 
personalizada

Medicina clásica o de fenotipos
Paciente Reumatológico

Medicina del endotipo o molecular
Paciente Reumatológico

De la Medicina clásica o de los fenotipos a la Medicina del endotipo o molecular



Mecanismos celulares y 
moleculares implicados en el 
inicio y la progresión de la 

Artritis Reumatoide

Mecanismos Epigenéticos y 
reguladores post-
transcripcionales

• Metilación
• microRNAs

Elementos 
Autoinmunes

• Auto-antigenos: proteínas citrulinadas / 
carbamiladas

• Auto-anticuerpos: ACPAS, CARPAS, FR

Predisposición 
génética
Factores

Ambientales

• Epitopo compartido: HLA-
DRB1

• Polimorfismos: CTLA4, 
TNFAIP3, PTPN22, etc

• Tabaquismo
• Patógenos

Inflamación y 
activación anómala 
del sistema inmune

• Fibroblastos sinoviales
• Células inmunes

Manifestaciones 
extraarticulares

Cambios sistémicos: 
vasculitis, 
glomerulonefritis, 
pericarditis, pleuritis, 
escleritis, nódulos 
reumatoides 

Manifestaciones 
ar0culares

Inflamación crónica de 
múl<ples 
ar<culaciones y vainas 
tendinosas de la 
membrana sinovial 

La Artritis Reumatoide, una enfermedad compleja

Monocitos Cels NK Linf-B Linf-T DCs Neutrófilos



T cells

B cells

TNF

INFLIXIMAB

ETANECERP

GOLIMUMAB

ADALIMUMAB

IL-6

IL-6R

TOCILIZUMAB

MØ
IL-1

APC 
cells

IL-1R

ANAKINRA

CD20
RITUXIMAB

TNF signaling

IL-6 signaling

IL-1 signaling

B cell depletion

ABATACEBCo-stimulation

IFNα/
ß

IL-2
IL-6
IFN
γ

IL-12/23 GM-
CSF

JAK1 JAK3 JAK1 JAK2 JAK2JAK2JAK2TYK2 JAK1TYK2

TOFACITINIB JAK1 JAK3BARICTINIB JAK1 JAK2

Synovial/Systemic inflammation & articular damage

Biological and targeted synthetic DMARDs in 
Rheumatoid Arthritis

Principales vías inmunológicas reguladas por terapias biológicas y sintéticas en AR

• Control de la actividad
• Induccion de remison
• Prevencion de la progresión

Un alto porcentaje de pacientes no 
responde a estas terapias, 

desarrolla resistencias o muestra 
recaídas

Biomarcadores
Parámetro clínico, serológico, genetico, etc, 

util para el diagnostico, pronostico, o 
predicción de respuesta a terapias.  

Lopez-Pedrera et al., J Cell Mol Med 2021

FAMES sintéticos



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias Biológicas: 
Factores genéticos

Loci de susceptibilidad (SNP) 
implicados en la patogeneis de AR

SNP en genes asociados a 
respuesta a TNFi (ADA, ETN, IFX)

CTLA4

TRAF1-C5

PTPRC
IL-10
CHUK

PDZ2D
ELLA4

MNAP3K7

SNP respuesta sólo a ETN

CD84 (R)
NUBPL (NR)

SNP en genes asociados a 
respuesta a anti-IL6R (TCZ)

GALNT18
CD69

Buena 
respuesta

Los estudios de replicación en nuevas cohortes y/o Metaanalisis NO 
han conseguido validar los resultados

IRF5

Madrid-Paredes A et al., Pharmaceutics 2022

TNFa

HLA-DR4



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por 
Terapias Biológicas: Microbiota intestinal

Proposed mechanism for the Gut Joint Axis in inflammatory arthritis

Hannah Jethwa and Sonya Abraham, Rheumatology 2016

En AR ocurre un aumento en la permeabilidad de 
la pared intestinal: exposición de células del 
sistema inmune a diversos microorganismos

Inducción de una respuesta inmune que se 
extiende por vía hemática y promueve 
procesos inflamatorios locales a nivel 

articular.



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser 
regulados por Terapias Biológicas: Microbiota intestinal

Picchianti-Diamanti A et al., IJMS 2018

La identificación de firmas individuales de microbioma intestinal podrían facilitar la elección del tratamiento más 
apropiado para el paciente con Artritis Reumatoide

Paciente AR

Terapia con 
Etanercept

Enriquecimiento en 
Cianobacterias

Las Cianobacterias producen
metabolitos bioactivos que modulan el
sistema inmunitario, atenuando así la
actividad de la enfermedad.

El microbioma intestinal puede
interaccionar con diversos fármacos,
modificando su metabolismo

Diversos fármacos pueden
promover cambios específicos
en el microbioma intestinal.



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias 
Biológicas: Respuesta Inmune y mediadores proinflamatorios

NETosis

Linfocito T

Linfocito B

TNFα, IL-6, CCL-2 Monocito

ACPAsNeutrófilo
• Membrana sinovial 

hiperplásica

• Degradación del 
cartílago 

• Pérdida ósea 

Condrocito

ERO

Cartílago

Hueso

Sinovio

Fibroblastos

Potenciales mecanismos moleculares asociados al desarrollo de la AR

Estrés oxidativo

Inflamación

Autoanticuerpos

Factor Reumatoide (FR)
Abs-anti-péptidos citrulinados (ACPAS)
Abs anti-péptidos carbamilados
Abs anti-malondialdehido acetaldeido
Abs anti-PAD4
Abs anti-BRAF 
Abs anti-RA-33
Anti hnRNP A2

Terapias
Biológicas

Mediadores 
inmunes e 
inflamatorios

Activacion monocitos, linfocitos y
neutrófilos
Citoquinas y quimioquinas
inflamatorias, metaloproteinasas,
factores de crecimiento, etc.
NETosis
Mecanismos de regulación 
posttranscriptional (miRNAs, 
Splicing)



Mecanismo:

Disolucion
membrana

nuclear

Descondensacion
cromatina

(PAD4)

Ruptura 
membrana celular

Liberacion NETs

Definición: Proceso celular sufrido por el neutrófilo caracterizada por la liberación al espacio extracelular de la cromatina descondensada (ADN)
y de su contenido granular, rico en enzimas líticas, generando las denominadas trampas extracelulares de neutrófilos (Neutrophil Extracellular
Traps, NETs), destinadas a capturar y eliminar micororganismos patógenos.

DAPI (azul): 
Nucleos

neutrófilos

N-Elastase-
Fluorescein (verde):

NETs

ME-BarridoMO-Fluorescencia

Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por 
Terapias Biológicas: NETosis

Donantes Sanos Pacientes AR

10µm 10µm

Productos derivados de la NetosisNetosis

Autoinmunidad

Actividad de la Enfermedad

Aterosclerosis Temprana

INFLIXIMAB Y TOCILIZUMAB reducen la NETOSIS en 
pacientes con AR tras 6 meses de tratamiento

RITUXIMAB reduce la NETosis en pacientes con AR 
tras 3 meses de tratamiento

Perez-Sanchez et al JCMM 2019

Regulacion de la NETosis por Terapias Biológicas

Nucleosomas 
(DNA+histonas)
Elastasa
Mieloperoxidada
PADI4
…

La NETosis es un biomarcador diagnostico, 
actividad de la enfermedad y de respuesta a 

terapias en AR



Fuente de miRNAs Líquidos corporales Célula diana

Exosomas

q Son ARN no codificantes Compuestos aprox. por de 17-25 nt.

q Desempeñan un papel clave en la regulación génica a nivel 

postranscripcional:

Importante desregulación de la expresión de miRNAs claves 
de la patogenia de la AR.

q Participan en multitud de procesos celulares: inflamación, proliferación, metabolismo 

y mantenimiento homeostático. 

q miRNAs circulantes: se transportan de manera estable en fluidos corporales (suero, 

plasma, orina, saliva, líquido sinovial). 

Cínicamente: herramienta potencialmente útil para el diagnóstico, pronóstico, y 
tratamiento de enfermedades 

The American Association for Cancer 
Research Human Epigenome Task Force 
and the European Union, Network of 
Excellence, Scientific Advisory Board

It is now possible to define whole epigenomes, 
representing the totality of epigenetic marks 
in a given cell type. Epigenetic processes are 
essential for packaging and interpreting the 
genome, are fundamental to normal develop-
ment and are increasingly recognized as being 
involved in human disease. Epigenetic mech-
anisms include, among other things, histone 
modification, positioning of histone variants, 
nucleosome remodelling, DNA methylation, 
small and non-coding RNAs (Fig. 1). These 
mechanisms interact with transcription fac-
tors and other DNA-binding proteins to regu-
late gene-expression patterns inherited from 
cell to cell. The patterns underlie embryonic 
development, differentiation and cell identity, 
transitions from a stem cell to a committed cell 
and responses to environmental signals such 
as hormones, nutrients, stress and damage.

Although epigenomic changes are herit-
able in somatic cells, drug treatments could 
potentially reverse them. This has significant 
implications for the prevention, diagnosis 
and treatment of major human diseases and 
for ageing. Diseases to be targeted could 
include diabetes, cardio pulmonary diseases, 
Rett syndrome, other neurological disorders, 
imprinting disorders,  autoimmune diseases 
and cancer, in which missteps in epigenetic 
programming have been directly impli-
cated. Indeed, several inhibitors of chroma-
tin- modifying enzymes including histone 
deacetylase (HDAC) inhibitors and DNA 
methyltransferase (DNMT) inhibitors have 
now been approved by the US Food and Drug 
Administration or are in clinical trials with 
good prognosis for tumour regression. Epige-
netic therapy is now a reality, but to maximize 
the potential of such therapeutic approaches, 
it is crucial that there be a more comprehen-
sive characterization of the epigenetic changes 
that occur during normal development, adult 
cell renewal and disease, and of the relation-
ships between genetic and epigenetic variation 
and their impact on health.

The time is right for a major effort to decode 

the human epigenome, and we urge the 
community to join in a coordinated effort in 
support of the Alliance for the Human Epig-
enome and Disease (AHEAD) to help solve 
the problems of cancer and other intractable 
diseases. Just as the Human Genome Project 
provided a reference ‘normal’ sequence for 
studying human disease, the goal of the 

AHEAD project is to provide high-resolution 
reference epigenome maps. These maps would 
be of great use in basic and applied research, 
would have an immediate impact on under-
standing many diseases, and would lead to 
the discovery of new means to control the 
diseases. Although the project should have a 
human focus, it will be essential to use model 

Moving AHEAD with an international 
human epigenome project
A plan to ‘genomicize’ epigenomics research and pave the way for breakthroughs in the prevention, 
diagnosis and treatment of human disease.
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Figure 1 | Epigenetic 
mechanisms. The coding 
and structural information 
in the base sequence of DNA 
is organized in chromatin to 
form multiple epigenomes. 
DNA cytosine methylation and 
covalent modifications of the 
tails of histones and histone 
variants contribute information 
to nucleosomal remodelling 
machines that render genes and 
non-coding RNAs susceptible 
to transcription. Transcription 
factors (not shown) also play a 
major part in the competence 
and organization of the 
epigenome. The AHEAD project 
will map epigenetic marks in a 
defined set of epigenomes.
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Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser 
regulados por Terapias Biológicas: Reguladores post-

transcripcionales – microRNAs
ü Union a promotor ARNm

ü promueve su degradación 

ü inhibe su traducción a proteína. 



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias Biológicas: 
Reguladores post-transcripcionales – microRNAs

Expresión Reducida (9.9%)

Expresión incrementada (91.1%)

Hsa-miR-125b-5p Hsa-miR-126-3p Hsa-miR-23a-3p

Hsa-miR-146a-5p Hsa-miR-223-3p Hsa-miR-16-5p

95 Pacientes AR

miRNAs en el Suero
Antes y tras 6 meses de 
la terapia con Anti-TNF
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Castro-Villegas MC et al., Arthritis Res Ther 2015



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias 
Biológicas: Reguladores post-transcripcionales – microRNAs

TNFi

No 
Respondedor Respondedor

miRNAs

T= 0
Los niveles basales de miR-23 y 

miR-223 en el suero de los 
pacientes AR antes de la terapia, 
podrían actuar como predictores 

de respuesta indicando qué 
pacientes no se beneficiarían del 

tratamiento anti-TNF.

T= 6

TNFi

Los miRNAs circulantes podrían 
considerarse biomarcadores predictores 
de respuesta a terapias en pacientes AR



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser 
regulados por Terapias Biológicas: Splicing

Intron 1 Intron 2 Intron 3 Intron 4

Splicing es el proceso de eliminación de los intrones y unión de los exones



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser 
regulados por Terapias Biológicas: Spliceosoma

Minor 
spliceosome

RNU11
RNU12

RNU4ATAC
RNU6ATAC

RNU5

EXON 2

5’
3’
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Major 
spliceosome

KHDRSB1

MAGOH

CELF4

CELF1

ESRP2

ESRP1 RBM17

RBM3

RBM45

SRSF1

SRSF10

SRSF2 SRSF6

SRSF5

SRSF4

SRSF9

SNW1

SND1TIA1

SRRM1

SRRM4TRA2A

TRA2B

PTBP1

RAVER1

SFPQ

NOVA1

SRSF3

Complejo Macromolecular formado por:
• Ribonucleoproteínas nucleares (snRNPs)

Ø Major (5: RNU1, -2,-4,-5, -6) 
-Participa en el 99% de los procesos Splicing-

Ø Minor (5: RNU-5, -11, -12, -4ATAC, -6ATAC)
• Proteínas asociadas ( >150 splicing factors)

Mínimas alteraciones en la composición del 
spliceosoma promueven modificaciones en el 

proceso de splicing vinculadas al desarrollo de 
patologías tumorales e inflamatorias.



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias 
Biológicas: Reguladores post-transcripcionales – Splicing

Estudio clínico
100 pac AR / 29 DS

- Asociación con patología

- Respuesta a terapia TNFi

(3m).

Estudio molecular

•Splicesoma (sangre 

periférica y líquido 

sinovial)

•Inflamación en suero

Identificada una firma de 8 components de la 
maquinaria de splicing alterados en leucocitos de 

pacientes AR

SNRNP70 - Down
SNRNP200 - Down
U2AF2 - Down
RNU4ATAC - Up

KHDRBS1 - Down
RBM3 - Down
RBM17 - Down
SRSF10 - Down
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Spliceosoma y respuesta a terapia TNFi a 3 meses 

Las alteraciones presentes en el espliceosoma podrían considerarse biomarcadores de diagnostico 
y actividad de la enfermedad, así como de la eficacia de terapias anti-TNF



Un alto porcentaje de pacientes AR no
responde a estas terapias, desarrolla
resistencias o muestra recaídas

La falta de respuesta a un fármaco es 
multifactorial

La AR conforma un grupo heterogéneo 
de patologías.

Es necesario un estudio personalizado 
de cada paciente para identificar sus 
peculiaridades clínicas y moleculares

La Artritis Reumatoide conforma un grupo heterogéneo 
de patologías



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

La aplicación de la Biología de sistemas 
permite ofrecer una visión holística de 
procesos biológicos y alteraciones patológicas 
e identificar la terapia más adecuada.

La Medicina personalizada se basa en la 
integración de perfiles clínicos y moleculares



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

Podemos predecir con bastante precisión la respuesta clínica antes del tratamiento con fármacos anti-TNF utilizando modelos de aprendizaje
automático basados en firmas moleculares, aunque la exactitud de la predicción difiere entre tipos celulares, perfiles moleculares y tratamientos.



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

Analisis integrado perfiles clínicos y expresión sérica de
proteínas inflamatorias, microRNAs, marcadores de estrés
oxidativo (lipoperoxidos) y bioproductos de NETosis en
pacientes AR.
ü Identificación de predictores de respuesta a TNFi a 3 y 6m.
ü Pacientes naive para FAMES biológicos
ü Cohortes de estudio (AR n=104; DS n=29 ) y validación

(AR n= 25)
ü Identificación predictores de respuesta

Machine Learning (regularized logistic regressions)

BIOSAR

Estudio multicéntrico: 
ü Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba
ü Hospital Virgen Macarena de Sevilla
ü Hospital Virgen del Valme de Sevilla
ü Hospital Civil
ü Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Málaga  
ü Hospital Universitario de Jaén



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

Alteracion perfiles moleculares séricos en pacientes con Artritis Reumatoide 
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Interleucinas, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento

Luque-Tervar et al., Front Immunol 2021



ü Los pacientes AR fueron clasificados en

tres clústeres, atendiendo a sus diferentes

perfiles moleculares séricos de mediadores

inflamatorios, oxidativos, netóticos y

microARN validados.

ü Los pacientes pertenecientes a los

clústeres 1 y 3 mostraron los patrones de

expresión más distintivos

Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

Análisis de clustering molecular no supervisado

Pacientes AR

Luque-Tervar et al., Front Immunol 2021



ü Clínicamente, el clúster 3 se caracterizó por poseer índices
de actividad de la enfermedad más altos, con mayor
compromiso radiológico, y mayores niveles de reactantes de
fase aguda que el clúster 1.

Análisis de clustering molecular: perfil clínico

Cluster 1
(22 %)

Cluster 2
(55 %)

Cluster 3
(23 %)

Age (mean ±SD) 52 ± 11 52 ± 10 50 ± 10

Disease duration (mean ±SD) 12 ± 8 11 ± 7 9 ± 7

Females/males (%) 69 ± 31 86 ± 14 94 ± 6

Positivity for ACPAs (%) 75 82 69

Positivity for RF (%) 46 69 56

Smoking (%) 19 26 29

Hypercholesterolemia (%) 6 47 41

ü Los pacientes del clúster 2 representaron un fenotipo clínico
intermedio.

Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

Los pacientes de cada cluster mostraron respuesta diferencial a la terapia anti-TNF: cambios más significativos en pacientes con mayor alteración molecular

Luque-Tervar et al., Front Immunol 2021



Análisis de machine learning: posibles predictores de la respuesta TNFi

(A) y (B) Identificación de parámetros clínicos y

moleculares asociados diferencialmente a la

respuesta a terapia con TNFi (algoritmos de

aprendizaje automático).

Parámetros moleculares

Parámetros clínicos Modelos logísticosA

B

C

Modelo clínico

Modelo molecular

Modelo mixto

(C) Modelos logísticos capaces de identificar

entre pacientes respondedores y no

respondedores a terapia TNFi.

El modelo mixto mostró una mejor capacidad

de discriminación que cada modelo por

separado.

Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Biología de sistemas y análisis multiomicos mediante Machine Learning

La combinación de datos moleculares y clínicos 
presenta una mayor capacidad para predecir la 

respuesta clínica a la terapia con TNFi en pacientes 
con Artritis Reumatoide

Luque-Tervar et al., Front Immunol 2021



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Alteraciones morfológicas y moleculares en el tejido sinovial

Cell Reports 28, 2455–2470, August 27, 2019

Cels B Cels
Plasmáticas

MacrófagosCels T

Linfo-
mieloide

Mieloide 
difuso

Fibroide-
pauci inmune

H&E CD3 CD20 CD68 CD138

El análisis histologico permite identificar tres patotipos específicos en base a la 
abundancia en el sinovio de distintos tipos de células inmunes y fibroblastos



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Alteraciones morfológicas y moleculares en el tejido sinovial

Cell Reports 28, 2455–2470, August 27, 2019

El análisis de RNAseq en biposias sinoviales permite identificar niveles de expresión distintivos de módulos de genes específicos 
de células inmunes y fibroblastos en la sinovial. Dichos modulos correlacionan con fenotipos clínicos de la enfermedad

Análisis de 
correlación entre 

parámetros clínicos 
y niveles de 

expresión en 
distintos modulos

de genes

El modulo asociado a células 
plasmáticas correlaciona con 

los títulos de ACPAS

El modulo de 
monocitos/macrófagos 

correlaciona con el score EVA

Varios modulos de genes 
asociados a células B y T 
correlacionan con daño 

radiográfico

Cels B Cels
Plasmáticas

MacrófagosCels T

Linfo-
mieloide

Mieloide 
difuso

Fibroide-
pauci inmune

H&E CD3 CD20 CD68 CD138



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias en AR: 
Alteraciones morfológicas y moleculares en el tejido sinovial

Cell Reports 28, 2455–2470, August 27, 2019

Numerosos módulos 
sinoviales 

correlacionan con 
respuesta a FAMES tras 

6 meses (cambio 
DAS28-PCR)

•IFN tipo I
•Monocitos /quimiocinas
•Células dendríticas
•Células B

Al agrupar a los 
pacientes según la 
respuesta EULAR 

(DAS28-PCR):

- Linfocitos T CD8+, 
mastocitos y 

señalización TLR 
superior en respuesta 

EULAR buena y 
moderada

- Fibroblastos CD55+ 
tipo 1  inferior en los 

respondedores.

La caracterización de la infiltración de células inmunes en el sinovio permite identificar a los individuos con mayor riesgo de progresión de la 
enfermedad y permite predecir la eficacia de las terapias administradas. 

Asociacion con eficacia terapéutica: Un fenotipo sinovial más inflamatorio al inicio del estudio correlaciona con un mayor descenso de la 
PCR-DAS28 tras 6 meses de tratamiento con FAMEs sintéticos en pacientes AR de reciente inicio
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Predictores de respuesta terapéutica: Modulos de celulas inmunes en sinovio asociados a una respuesta diferencial al tratamiento con FAMES



Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biológicas en AR: 
Alteraciones morfológicas y moleculares en el tejido sinovial

Lancet 2021; 397: 305–17



Take home messages

ü La búsqueda y descubrimiento de nuevos biomarcadores en los últimos años ha permitido un mejor conocimiento
de la patogenia de la Artritis Reumatoide en términos clínicos y moleculares, entender su funcionamiento y su
desarrollo, y realizar una detección precoz de la enfermedad, demostrando así la importancia de aplicar un
tratamiento adecuado desde las etapas iniciales de la enfermedad.

ü El análisis de la infiltración de células inmunes en el sinovio permite identificar a los individuos con mayor riesgo de
progresión rápida de la enfermedad y permite identificar biomarcadores para definir la terapia más eficaz en el
tratamiento de los pacientes AR.

ü La integración de perfiles clínicos y moleculares aplicando la biología de sistemas y su análisis mediante machine
learning, muestra una mayor capacidad de predicción de respuesta a terapias biológicas que el análisis de cada
biomarcador por separado.

Aunque las nuevas tecnologías moleculares en conjunción con tecnologías de inteligencia artificial indican que es posible 
predecir la respuesta clínica antes del tratamiento con distintos fármacos, en el ámbito de la AR aún no se han identificado 

y validado predictores de evolución clínica o respuesta a terapia con aplicación a la practica clínica habitual. 

No obstante, el camino iniciado es prometedor y no tardaremos en conseguirlo.
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