
Reumatol Clin Supl. 2016;11(1):8-15

1699-258X/© 2016 Elsevier España, S.L.U Todos los derechos reservados

www.reumatologiaclinica.org

*Autor para correspondencia.

Correo electrónico: vancor@yahoo.com (H. Corominas).

Metotrexato: novedades sobre un clásico 

Farmacogenética del metotrexato

Patricia Moyaa, Héctor Corominasb,*, Juliana Salazarc y Montserrat Baigetc

a Unitat de Reumatologia, Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, España
b Servei de Reumatologia, Hospital Moisès Broggi, Sant Joan Despí/Hospital General de L’Hospitalet, Barcelona, España
c Servei de Genètica, Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, España

Introducción

El metotrexato (MTX) es el fármaco de elección en primera línea 
de tratamiento para pacientes con artritis crónicas. En las últimas 
décadas ha habido un gran interés para identificar marcadores bioló-
gicos que puedan predecir con exactitud y fiabilidad la eficacia y to-
xicidad del MTX. De manera global, se ha sugerido que los metaboli-

tos del MTX (poliglutamato de MTX [MTX PG]) y los polimorfismos 
(SNP, polimorfismos de un único nucleótido —del inglés, single nu-

cleotide polymorphism—) en los genes que codifican enzimas y proteí-
nas transportadoras en la vía metabólica del folato pueden tener un 
potencial predictor de respuesta y toxicidad en el uso de MTX1-5.

El rol del metotrexato

El mecanismo de acción del MTX es complejo y no se conoce con 
exactitud, aunque se postulan 4 posibles mecanismos: a) inhibición 
de la síntesis de purinas y pirimidinas; b) disminución de la acumu-

R E S U M E N

El metotrexato es el fármaco de elección en primera línea de tratamiento para pacientes con artritis reuma-

toide. En las últimas décadas ha habido un gran interés para identificar marcadores farmacogenéticos que 

puedan predecir con exactitud y fiabilidad la eficacia y toxicidad del metotrexato. Diferentes estudios han 

sugerido que los genes que participan en la vía metabólica del ácido fólico (MTHFR, DHFR, ATIC y TS) y el 

transporte intra y extraceluar del metotrexato (RFC1/SLC19A1, ABCB1, FPGS y GGH) pueden tener un poten-

cial predictor de respuesta y toxicidad en el uso de metotrexato.

© 2016 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pharmacogenetics of methotrexate

A B S T R A C T

Methotrexate is the drug of choice in the first-line treatment of patients with rheumatoid arthritis. In the 

last few decades, there has been strong interest in identifying pharmacogenetic markers that could accu-

rately and reliably predict the effectiveness and toxicity of methotrexate. Several studies have suggested 

that the genes involved in the metabolic pathway of folic acid (MTHFR, DHFR, ATIC and TS) and the intra- 

and extracellular methotrexate transport (RFC1/SLC19A1, ABCB1, FPGS and GGH) could play a role in predict-

ing response to methotrexate, as well the toxicity of the drug.
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lación de agentes tóxicos como las poliaminas; c) reducción de la 
proliferación de células del sistema inmunológico, y d) aumento de 
los valores extracelulares de adenosina (purina). Es de este último 
mecanismo del que más evidencias se dispone6,7.

El MTX entra en la célula mediante el transportador de folatos 
reducidos (RFC1, también llamado SLC19A1) y forma PG que se acu-
mulan dentro de la célula. Una vez dentro, el MTX PG inhibe la sínte-
sis de purinas y pirimidinas al inhibir diferentes enzimas metabólicas 
de estas vías: la dihidrofolato reductasa (DHFR), la timidilato sinteta-
sa (TS) y la 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido formil-
transferasa/IMP (ATIC)8 (fig. 1).

Al inhibir DHFR, e indirectamente la metilentetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR), disminuye la reducción de la dihidrofolato a tetra-
hidrofolato (THF). THF es un precursor del cofactor 5 metil-THF, que 
contribuye en la metilación de la homocisteína para su conversión a 
metionina. La metionina es un intermediario necesario para la sínte-
sis de poliaminas, fundamentales para el crecimiento y la replicación 
celular9,10. La MTHFR no se inhibe directamente por MTX, pero está 
influenciada por MTX a través de sus efectos en la cadena de folato 
intracelular.

MTX PG también inhibe la TS, una enzima esencial en la biosínte-
sis de pirimidinas, que convierte desoxiuridilato en desoxitimidilato11.

El MTX PG inhibe ATIC causando acumulación intracelular de 
5-aminoimidazol 4-carboxamida ribonucleótido (AICAR) y una dis-

minución de 10-formil AICAR (FAICAR). El acúmulo de AICAR aumen-
ta la inhibición de la ADA (adenosín desaminasa), lo que conlleva un 
aumento de adenosina extracelular, uno de los mecanismos de acción 
del MTX. Por otro lado, la disminución de FAICAR afecta secundaria-
mente en la vía del ATP, produciendo una disminución en la síntesis 
de purinas de novo10.

La retención de MTX dentro de la célula se ve facilitada por la 
poliglutaminación. Este proceso puede ser revertido por la enzima 
gamma glutamil hidrolasa (GGH) y facilita el flujo de salida de MTX. 
La salida de MTX de la célula se produce a través de la familia de 
transportadores ABC.

Selección de genes candidatos

Los SNP estudiados dentro de cada gen, que participan de forma 
directa o indirecta en la vía metabólica del MTX y en su transporte 
celular y activación, se han seleccionado mediante el navegador 
HapMap y el software Haploview v.4.2. Estos tenían que cumplir 2 
criterios: a) presentar un desequilibrio de ligamiento (r2) de 0,8, con 
el fin de definir los SNP a estudio salvando el genotipado de todas 
las regiones cromosómicas donde están localizados los genes que hay 
que estudiar, y b) presentar una frecuencia menor de alelos > 10% en 
población caucásica, para acotar el estudio a los SNP que son más 
frecuentes en la población caucásica.
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Figura 1. Vía metabólica del metotrexato (MTX). 5 CH3-THF: 5-metil tetrahidrofolato; 5,10 CH2-THF: 5,10-metileno tetrahidrofolato; ABC: ATP-binding cassette; ADA: adenosín 

desaminasa; AICAR: 5-aminoimidazol 4-carboxamida ribonucleótido; ATIC: AICAR formiltransferasa; DFHR: dihidrofolato reductasa; dTMP: desoxitimidilato; dUMP: desoxiuri-

dilato; FAICAR: 10-formil AICAR; FH2: dihidrofolato; FH4: tetrahidrofolato; FPGS: folipoliglutamato sintetasa; GGH: gamma glutamil hidrolasa; HCys: homocisteína; Met: metio-

nina; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; MTR: 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína metiltransferasa; SLC19A1/RFC-1: transportador reducido del folato 1; TS: timidila-

to sintetasa.
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Resultados de la revisión

Los genes implicados en la vía metabólica del ácido fólico que son 
diana del MTX seleccionados fueron: MTHFR, DHFR, ATIC y TS. Los 
genes implicados en el transporte celular del MTX y en su poligluta-
milación seleccionados fueron: RFC1/SLC19A1 (transportador de folato 

reducido de proteína 1), ABCB1 (ATP-binding casette B1), FPGS (folipoli-

glutamato sintetasa) y GGH.

Metilentetrahidrofolato reductasa

Se han estudiado diferentes SNP de MTHFR, con el fin de encontrar 
asociación entre ellos y la eficacia y toxicidad del MTX en pacientes 
con artritis reumatoide (AR). Entre ellos, los SNP rs1801133 (677C>T) 
y rs1801131 (A1298C) son de los que más trabajos publicados existen. 
En la tabla 1 se detallan los múltiples estudios publicados, su relación 
con la eficacia y toxicidad, así como su significación12-41.

Dihidrofolato reductasa

El gen de la DHFR es un gen poco estudiado en la AR, por lo que 
hay pocos trabajos que estudien sus variantes genéticas (tabla 2)42,43. 
Entre estos, nuestro grupo describió una asociación entre el SNP 

rs1643650 y la respuesta al fármaco; los pacientes con un genotipo 
T/C o C/C presentaron una mejor respuesta al MTX en monoterapia 
que los pacientes con genotipo T/T35.

5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido formiltransferasa

ATIC está implicada en la liberación extracelular de adenosina 
desempeñando un papel fundamental en los efectos antiinflamatorios 
del MTX a dosis bajas44. Se han estudiado diferentes variantes gené-
ticas de ATIC, con el fin de encontrar asociación entre ellas y la toxi-
cidad y/o eficacia del tratamiento con MTX en pacientes con AR (ta-
bla 3)13,14,21,24,32,35,45-52. De las publicaciones existentes, el SNP rs2372536 
es el más estudiado y hay que destacar la concordancia entre los re-
sultados de 3 publicaciones que describen una asociación entre los 
portadores del alelo G en rs2372536 y la toxicidad al fármaco13,21,45.

Timidilato sintetasa

La TS es inhibida directamente por el MTX PG, por lo que se han 
intentado relacionar algunas de sus variaciones genéticas con la res-
puesta y/o toxicidad del MTX en pacientes con AR. Se ha descrito una 
asociación entre una secuencia variable de repeticiones en tándem en 
la región promotora y los niveles de expresión proteica. Recientemente, 

Tabla 1

Estudios publicados del gen MTHFR relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Autor Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs 1801133 (677 C>T) Van Ede et al22 2001 Holanda 236 ns – s T F toxicidad 

Urano et al36 2002 Japón 106 ns – s T F toxicidad

Berkun et al25 2004 Israel 93 ns – ns –

Hughes et al27 2006 EE.UU. 223 ns – ns –

Weisman et al21 2006 EE.UU. 214 ne s T F toxicidad  

Dervieux et al13 2006 EE.UU. 48 s T f eficacia ns –

Wessels et al14 2006 Holanda 205 s C F eficacia ns –

Kim et al17 2006 Corea 385 ne s T F toxicidad

Aggarwal et al37 2006 India 150 ns – ns –

Kurzawski et al15 2007 Polonia 174 s T F eficacia ne

Taniguchi et al16 2007 Japón 208 ns – s T F toxicidad

Ranganathan et al5 2008 EE.UU. 127 ne s T F toxicidad 

Bohanec et al26 2008 Eslovenia 213 ns – ns –

Ghodke et al29 2008 India 34 ns – ns –

Inoue et al38 2009 Japón 36 ns – ne

Lee et al51 2009 EE.UU. 262 ns – ne

Taraborelli et al33 2009 Italia 84 ns – ns –

Urano et al41 2009 Japón 731 ne ns –

Hayashi et al39 2009 Japón 87 ns – ne

Xiao et al18 2010 China 110 ns – s T F toxicidad

Stamp et al32 2010 Nueva Zelanda 200 ns – ns –

Owen et al31 2013 Reino Unido 309 ns ns –

Kumagai et al30 2011 Japón 167 ns – ns –

Taşbaş et al34 2011 Turquía 64 ns – ns –

Mena et al28 2011 Méjico 70 ne ns –

Cáliz et al19 2012 España 468 ne s T F toxicidad  

Choe et al40 2012 Corea 167 ne ns -

Plaza-Plaza et al20 2012 España 174 ns – s T F toxicidad

Continúa en pág. siguiente
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Tabla 1 (cont.)

SNP Autor Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs 1801131 (1298 A>C) Urano et al36 2002 Japón 106 s C F eficacia ns -

Berkun et al25 2004 Israel 93 ns – s C f toxicidad

Wessels et al14 2006 Países Bajos 205 s A F eficacia s C F toxicidad

Dervieux et al13 2006 EE.UU. 48 ns – s C F toxicidad 

Hughes et al27 2006 EE.UU. 223 ns – s A F toxicidad

Taniguchi et al16 2007 Japón 208 ns – ns –

Kurzawski et al15 2007 Polonia 174 s C F eficacia ne

Bohanec et al26 2008 Eslovenia 213 ns – s C f toxicidad

Ghodke et al29 2008 India 34 ns – ns –

Taraborelli et al33 2009 Italia 84 ns – ns –

Urano et al41 2009 Japón 731 ne ns –

Stamp et al32 2010 Nueva Zelanda 200 ns – ns –

Xiao et al18 2010 China 110 s C F eficacia ns –

Taşbaş et al34 2011 Turquía 64 ns – ns –

Mena et al28 2011 Méjico 70 ne s C F toxicidad

Owen et al31 2011 Reino Unido 309 ns – ns –

Kumagai et al30 2011 Japón 167 ns – ns –

Choe et al40 2012 Corea 167 ne s C F toxicidad

Cáliz et al19 2012 España 468 ne ns –

Plaza-Plaza et al20 2012 España 174 ns – ns –

Kato et al24 2012 Japón 55 s A F eficacia ne

rs17421511 Salazar et al35 2014 España 124 s G F eficacia ns –

rs1476413 Salazar et al35 2014 España 124 s C F eficacia ns –

rs4846051 Hughes et al27 2006 Caucásicos/

Afroamericanos

223 ns – s G F toxicidad

(caucásicos)

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido.

un estudio ha descrito que el genotipo 3G/3G en el alelo TS*3 se asocia 
con peor respuesta al MTX en pacientes con AR53. Las publicaciones 
sobre el estudio de TS son escasas y con criterios no homogéneos54.

Transportador de folato reducido de proteína 1

El RFC1/SLC19A1 interviene en la entrada del MTX a la célula, por 
lo que una alteración en su funcionalidad puede provocar un aumen-
to o disminución de los valores de MTX intracelular55,56. Se han estu-
diado diferentes SNP del gen RFC1/SLC19A1 (tabla 4)14,20,24,26,32,43,50,57-61, 

siendo rs1051266 (G80A) del que más publicaciones existen. Los re-
sultados de estos estudios muestran discordancias entre la eficacia 
y/o toxicidad del MTX y el SNP rs1051266.

ATP-binding cassette B1

Los transportadores ATP-binding casette están implicados en el 
eflujo del MTX, y la ABCB1 es uno de los genes más estudiados como 
posible marcador farmacogenético (tabla 5)5,20,24,26,32,50,59,62,63. A pesar 
de tanto trabajo para determinar la contribución genética de ABCB1 

Tabla 2

Estudios publicados del gen DHFR relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

Polimorfismo Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs408626 317 A>G Milic et al42 2012 Serbia 125 s A f eficacia ns –

rs6151599 216T>C Milic et al42 2012 Serbia 125 ns – ns –

rs12517451 30514432 C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ns – s TT F toxicidad

rs10072026 3053499 T>C Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ns – s TT f toxicidad

rs1643657 19384A>G Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ns – s AA f toxicidad

rs1643650 15658A>G Salazar et al35 2014 España 124 s C F eficacia ns –

f: menor; F: mayor; ns: no significativo; s: significativo.
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Tabla 4

Estudios publicados del gen SLC19A1 relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs1051266 G80A Plaza-Plaza et al20 2012 España 67 ne   ns –

Takatori et al50 2006 Japón 124 ns – ns –

Stamp et al32 2010 Nueva Zelanda 200 ns – ns –

Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ns – ns –

Wessels et al14 2006 Países Bajos 205 ns – ns –

Drozdzik et al60 2007 Polonia 174 s A F eficacia ns –

Hayashi et al61 2013 Japón 89 s G f eficacia ne  

Bohanec et al58 2008 Eslovenia 213 ns – s G F toxicidad

Kato et al24 2012 Japón 55 ns – ne  

Yanagimachi et al57 2011 Japón 92 ns – ns –

Samara et al59 2014 Jordania 159 ns – s TT F toxicidad

rs11702425 1920T>C Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s TT F eficacia ns –

rs2838956 3939465A>G Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s AA F eficacia ns –

rs7499 16G>A Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s GG F eficacia ns –

rs2274808 86531C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s CC F eficacia ns –

rs9977268 87191C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s CC F eficacia ns –

rs7279445 99822C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s CC F eficacia ns –

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido.

Tabla 3

Estudios publicados del gen ATIC relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs2372536 347C>G Dervieu et al46 2004 EE.UU. 108 s GG f eficacia ne  

Dervieu et al46 2006 EE.UU. 48 ns - s G F toxicidad

Weisman et al21 2006 EE.UU. 214 ne   s G F toxicidad

Wessels et al14 2006 Países Bajos 205 s C F eficacia s G F toxicidad

Takatori et al50 2006 Japón 124 ns – ns –

Sharma et al49 2009 India 281 ns – ne  

Stamp et al32 2010 Nueva Zelanda 200 ns – ns –

Grabar et al48 2010 Eslovenia 211 ns – s G F toxicidad

Kato et al24 2012 Japón 55 ns – ne  

Yanagimachi et al47 2011 Japón 92 ns – ns  

rs4673993 40661T>C Iannaccone et al52 2011 EE.UU. 120 s C F eficacia ne  

Lee et al51 2009 EE.UU. 120 s C F eficacia ne  

rs12995526 26293T>C Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s C F eficacia ns –

rs4535042 129T>G Milic et al42 2012 Serbia 125 ns – ns –

rs3821353 26101G>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s G F eficacia ns –

rs7563206 18976C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s C F eficacia ns –

rs16853834 38558C>T Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s C F eficacia ns –

rs16853826 33489G>A Salazar et al35 2014 España 124 ns – s G F toxicidad

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido.

en la respuesta y toxicidad del MTX, los resultados de los estudios 
hasta la fecha publicados no son concordantes. De todos los SNP es-
tudiados, la variante rs1045642 (C3435T) situada en el exón 26 del 
gen64 es la que más veces se ha documentado.

Folipoliglutamato sintetasa

Se han intentado relacionar SNP de este gen con la toxicidad y 
eficacia del MTX, con resultados poco exitosos (tabla 6)43,49,65,66.

Gamma glutamil hidrolasa

La GGH tiene la función de revertir la poliglutamación del MTX 
permitiendo, de este modo, que se pueda extraer de la célula, por lo 
que variaciones genéticas que afecten a su funcionalidad, también 
pueden ser indicadoras de una falta de eficacia del fármaco o de una 
toxicidad asociada a este.

La tabla 7 muestra los diferentes polimorfismos estudiados de GGH24,43,47,53, 
y del SNP rs11545078 es del que más publicaciones existen24,47,53.
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Tabla 5

Estudios publicados del gen ABCB1 relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs1045642 3435C>T Kato et al24 2012 Japón 55 s TT F eficacia ne  

Plaza-Plaza et al20 2012 España 67 ne   s CC F toxicidad

Kooloos et al63 2010 Alemania 205 ns – s TT F toxicidad

Samara et al59 2014 Jordania 159 ns – s TT F toxicidad

Pawlik et al62 2004 Polonia 92 s TT F eficacia ne  

Takatori et al50 2006 Japón 124 s TT f eficacia ns –

Bohanec et al26 2008 Eslovenia 213 ns – s TT F toxicidad

Stamp et al32 2010 Nueva Zelanda 200 ns – ns –

Ranganathan et al5 2008 EE.UU. 127 ne   ns –

rs2032582 2677GA/T Kato et al24 2012 Japón 55 s AA/AT/TT F eficacia ne  

rs1128503 1236C>7 Kato et al24 2012 Japón 55 ns – ne

Ranganathan et al5 2008 EE.UU. 127 ne s TT F toxicidad

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido.

Tabla 6

Estudios publicados del gen FPGS relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs1054774 59719530T>A Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ne   tS A mayor toxicidad

rs1544105 2572C>T Sharma et al49 2009 India 281 s AA f eficacia ne  

rs4451422 16444A>C Owen et al43 2013 Reino Unido 309 ne   tS C mayor toxicidad

rs10760502 114G>A Van der Straaten 66 2007 Países Bajos 352 ns – ns –

rs 10106 1194 A>G Van der Straaten et al66 2007 Países Bajos 352 ns – ns –

Davis et al65 2014 EE.UU. 319 ns – ns –

rs7033913 914C>T Davis et al65 2014 EE.UU. 319 ns – ns –

rs10760503 43644T>C Davis et al65 2014 EE.UU. 319 ns – ns –

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido; tS: tendencia a la significación estadística.

Tabla 7

Estudios publicados del gen GGH relacionados con la eficacia y la toxicidad por metotrexato en la artritis reumatoide

SNP Referencia Año Población n Eficacia Res. de eficacia Toxicidad Res. de toxicidad

rs11545078 452C>T Kato et al24 2012 Japón 55 ns – ne

Yanagimachi et al57 2011 Japón 92 ns – ns –

Jekic et al53 2013 Serbia 184 ns – ns –

rs12681874 14269G>A Owen et al43 2013 Reino Unido 309 s TT F eficacia ns –

rs719235 354G>T Jekic et al53 2013 Serbia 184 ns – s GG F toxicidad

rs1800909 16T>C Yanagimachi et al57 2011 Japón 92 ns – s TT F toxicidad

f: menor; F: mayor; ne: no evaluado; ns: no significativo; s: significativo; SNP: polimorfismos de un único nucleótido. 

Actualización crítica, limitaciones actuales y revisión práctica

La farmacogenética ha abordado de una manera dispar la búsque-
da de predictores de respuesta y toxicidad a MTX. Los diferentes es-
tudios publicados dejan abierta la posibilidad de encontrar una ex-
plicación de por qué unos pacientes son respondedores efectivos o si 
sufren efectos adversos tras la administración del fármaco. Entre las 
posibles causas están:

 — Heterogeneidad clínica de las poblaciones estudiadas. Las variables 
no genéticas, como la edad, el sexo, las comorbilidades y las tera-

pias concomitantes aumentan la complejidad del estudio de aso-
ciación de los SNP con eficacia y/o toxicidad de los fármacos al 
comparar diferentes poblaciones.

 — Variabilidad en la definición de eficacia/respuesta al tratamiento. Los 
diferentes estudios utilizan criterios de respuesta dispares al tra-
tamiento, hecho que dificulta las comparaciones entre ellos y plan-
tea dudas sobre la validez de las asociaciones genotipo-resultado.

 — Toxicidad: dificultad en establecer causalidad. Definir causalidad del 
MTX en los efectos adversos es difícil, dado que existen otros fac-
tores, tanto clínicos como psicosociales, que pueden afectar en la 
notificación de estos.
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 — Tamaño muestral pequeño: consistencia y reproducibilidad. Otra ex-
plicación para la falta de resultados consistentes en los estudios de 
farmacogenética y MTX puede ser el pequeño tamaño de la muestra 
de la mayoría de estos estudios, lo que reduce el poder estadístico 
necesario para generar resultados consistentes y reproducibles.

 — Muestras no homogéneas racialmente. Las frecuencias de los alelos 
varían considerablemente entre los diferentes grupos étnicos y 
estas diferencias pueden afectar a los estudios de asociación5.

 — Estudio de SNP específicos. Identificar los genes candidatos es de 
vital importancia. Generar una hipótesis a priori acerca de estos 
genes en la vía celular MTX y examinar las asociaciones con res-
puesta y toxicidad como se ha hecho tradicionalmente debería ser 
preceptivo. Sin embargo se debe tener en cuenta que la respuesta 
al MTX está determinada por la interacción de diferentes factores, 
incluyendo la farmacocinética, la farmacodinamia del fármaco y 
los factores clínicos, como se describe anteriormente. Además hay 
que considerar el impacto que pueden tener las asociaciones de 
múltiples SNP (combinación de ellos) en la eficacia y toxicidad del 
fármaco. Mientras que un único SNP podría no tener significancia 
solo, la combinación de varios de ellos en una misma proteína 
podría dar lugar a un cambio significativo en su función, aumen-
tando o disminuyendo la eficacia y toxicidad. La complejidad de 
esta interacción hace que sea difícil dilucidar el efecto de un SNP 
específico en los efectos clínicos.

 — Heterogeneidad estadística. La heterogeneidad metodológica es un 
obstáculo inevitable en metaanálisis y, aunque algunos enfoques 
estadísticos como el “modelo de efectos aleatorios” y el “análisis 
de sensibilidad” pueden reducir la heterogeneidad, no eliminan 
esta limitación.

Conclusiones

En una era de avances destacados en la farmacogenética y en 
pleno desarrollo de nuevos métodos de cribado, selección de genes y 
secuenciación, la personalización de la terapia con un fármaco como 
el MTX, de amplio uso en AR, sigue siendo un desafío.

Hay un gran número de estudios farmacogenéticos en pacientes con 
AR bajo tratamiento con MTX, pero son pocos los que estudian los mis-
mos SNP y los resultados de estos son incongruentes entre ellos. Uno de 
los principales objetivos de la farmacogenética de la AR en los próximos 
años será la implementación de un tratamiento individualizado.
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