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Introducción

a artritis reumatoide es una enfermedad crónica in-
flamatoria de etiología desconocida que afecta princi-

palmente las articulaciones de manera simétrica, ocasio-
nando en la mayoría de los casos destrucción articular. Su
prevalencia en México es alta, alrededor de 1%.1 Las estra-
tegias en el tratamiento de la artritis reumatoide pretenden
mejorar la calidad de vida de los pacientes y retrasar el daño
articular. Para esto existe un gran número de fármacos
disponibles, entre los cuales están los modificadores de la

L
enfermedad (DMARD, disease modifying antirheumatic
drugs), que controlan la actividad clínica durante el curso de
la enfermedad.

Metotrexate en artritis reumatoide

El metotrexate es actualmente uno de los fármacos mejor
estudiados y el DMARD más utilizado en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide. Es un análogo estructural
del ácido fólico que actúa como inhibidor altamente selectivo
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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad reumática frecuente en
nuestro país. El metotrexate es uno de los fármacos más utilizados
en este padecimiento, sin embargo, un porcentaje alto de pacientes
suspende el tratamiento debido a los efectos adversos. Varios
estudios han analizado los polimorfismos C677T y A1298C del gen
de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) en pa-
cientes con artritis reumatoide en relación con la eficacia, efectos
colaterales y toxicidad que presentan con el metotrexate. Mediante
técnicas moleculares factibles en nuestro país, como la PCR-RFLP,
es posible determinar el polimorfismo MTHFR C677T, cuya fre-
cuencia alélica en México es alta, en pacientes con artritis reuma-
toide con el fin de identificar a quienes tendrán mayor riesgo para
presentar toxicidad y efectos colaterales y a quienes responderán
mejor al metotrexate, permitiendo así un tratamiento más indivi-
dualizado, objetivo de la farmacogenómica.
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a common rheumatic disease in
Mexico. Methotrexate (MTX) is a drug frequently used in the
treatment of this disease. However, treatment discontinuation due
to side effects is also common. Inter-individual differences in
effectiveness and occurrence of side effects in RA patients treated
with MTX (RA-MTX) have been reported. Several studies analyzed
the presence of MTHFR C677T and A1298C polymorphisms in RA-
MTX patients associated with effectiveness, side effects and toxicity.
Given the high frequency of the MTHFR C677T polymorphism in
Mexico, it is of utmost interest to determine the allelic and genotypic
frequency of these polymorphisms in patients with RA-MTX. The
use of molecular techniques, feasible in our country, such as PCR/
RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism) can allow us to identify these MTHFR genotypes
among RA-MTX patients in order to target patients at risk of
developing drug toxicity, side effects or better MTX efficacy. The
ultimate goal is to develop individualized treatment, as promised by
the field of pharmacogenomics.
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de la enzima dihidrofolato reductasa, bloqueando la regene-
ración de tetrahidrofolatos, la forma activa de los folatos.2

Factor importante en el uso del metotrexate es la variabilidad
en la eficacia y toxicidad que muestran los pacientes al
medicamento; se ha observado que 20 a 25% de los pacien-
tes lo suspende debido a efectos colaterales como náusea,
vómito, úlcera gastrointestinal y daño hepático.3,4

Aunque existen algunos productos biológicos (modifica-
dores de la respuesta biológica como anti-TNFα o IL1) para
tratar la artritis reumatoide, el metotrexate continúa utilizándo-
se como tratamiento preferencial y en ocasiones como terapia
adyuvante. La terapia farmacológica ha mostrado diferencias
interindividuales en la respuesta y toxicidad al metotrexate.
Esta heterogeneidad es resultado de factores individuales
(ambientales y propios de la enfermedad) y genéticos.5 En
este sentido, la farmacogenómica, un campo de investigación
de reciente inicio, estudia los genes farmacológicamente
relevantes y cómo las variaciones en éstos condicionan la
respuesta a determinados medicamentos en un individuo
específico o en una población. Lo anterior con el objetivo
primordial de proporcionar una terapia más individualizada de
acuerdo con la constitución genética de los pacientes.

Enzima metilentetrahidrofolato y polimor-
fismos en este gen

La enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) par-
ticipa en la vía del ácido fólico y su conexión con enzimas
asociadas al metabolismo del metotrexate (Figura 1). La
MTHFR cataliza la reducción del 5,10-metilentetrahidrofola-
to a 5-metiltetrahidrofolato, un cofactor indispensable como
donador de grupos metilos requeridos para llevar a cabo la
remetilación de homocisteína a metionina. Varios polimorfis-
mos han sido descritos en el gen MTHFR, los más frecuentes
son C677T y A1298C. El polimorfismo C677T es un cambio

de nucleótido C por T en la secuencia del gen, lo que da
origen a una variante termolábil de la enzima con actividad
reducida en individuos homocigotos. Un segundo polimorfis-
mo, el A1298C, es un cambio de A por C que también afecta
la actividad de la enzima, aunque en menor grado.6,7 La
frecuencia de este polimorfismo varía entre las poblaciones
estudiadas; en México es alta (44 a 58%).8,9 Estudios recien-
tes han analizado la asociación de los polimorfismos MTHFR
C677T y A1298C con la respuesta al tratamiento o toxicidad
por metotrexate;3,4 los resultados han sido diversos. Estos
polimorfismos han sido analizados en múltiples enfermeda-
des como defectos del tubo neural, preeclampsia y enferme-
dad cardiovascular.9 En México son escasos los datos de
estos polimorfismos en pacientes con artritis reumatoide
tratados con metotrexate.10 Estudios recientes en grupos de
pacientes con artritis reumatoide especialmente europeos,
han analizado la posible asociación con la variación interin-
dividual en eficacia y toxicidad al tratamiento con metotrexa-
te,3-5 sugiriendo que la farmacogenómica puede ser aplicable
a la artritis reumatoide.

Conclusiones y perspectivas

Aun con los grandes avances en terapias farmacológicas,
como los agentes biológicos, el metotrexate sigue siendo el
DMARD más empleado en artritis reumatoide. Sin embargo,
un número importante de pacientes con artritis reumatoide
abandona el tratamiento debido a los efectos adversos. En
México son escasos los estudios de polimorfismos génicos
asociados a medicamentos en pacientes con artritis reuma-
toide, por lo que es útil conocer la frecuencia de variantes
polimórficas en éstos, identificadas mediante la técnica
molecular de PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism), procedimiento factible
y relativamente económico que puede realizarse con la
infraestructura que se tiene en el país. De manera general,
la técnica consiste en el corte con enzimas (endonucleasas)
de restricción de un fragmento de ADN amplificado en
múltiples copias de la región del gen y observación de los
fragmentos cortados con las enzimas en geles de poliacrila-
mida. De encontrarse asociación con la respuesta al meto-
trexate, la identificación de los genotipos para MTHFR
C677T y A1298C en pacientes con artritis reumatoide permi-
tiría crear un perfil individual e identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo de presentar algún efecto colateral o
mayor eficacia al tratamiento con dicho medicamento. Esto
representaría una aplicación de la farmacogenómica recien-
temente denominada “índice genético” o perfil genético,11

que permite la oportunidad de ofrecer un tratamiento más
individualizado a los pacientes.
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Figura 1. Participación de la enzima MTHFR en la vía del ácido fólico y
su relación con enzimas asociadas con el metabolismo del metotrexate.
10-formil THF = 10-Formil tetrahidrofolato, DHF-reductasa = Dihidrofolato
reductasa, MTHFR = Metilentetrahidrofolato reductasa, NAPDH = Nico-
tiamida-adenina dinucleotido fosfato.
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