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DESCRIPCIÓN

Biomarcador para la predicción de la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF)

5
Campo de la invención

La invención se refiere a un método de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a 
un tratamiento anti-factor de necrosis tumoral alfa (TNFα o TNF) para evaluar la capacidad de respuesta a un 
tratamiento anti-TNF que comprende la detección de inmunoglobulina/s contra una o más proteínas biomarcadoras 10
en un fluido corporal o un excremento de dicho paciente, y clasificar al individuo en una de las dos categorías 
basadas en la detección de dicha/s inmunoglobulina/s, en el que los individuos se clasifican como pacientes que NO 
responden o pacientes que responden. La invención se refiere al uso de kits de diagnóstico que comprenden dichas 
una o más proteínas biomarcadoras para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF de un 
individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα.15

Antecedentes

Las enfermedades reumáticas son los trastornos inflamatorios crónicos más comunes. Solo en Alemania, un millón 
de pacientes padecen enfermedades reumáticas mediadas inmunológicamente, entre las que se incluyen la artritis 20
reumatoide (AR), las espondiloartropatías (SpA) y las enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus 
eritematoso sistémico (LES), mientras que otros cinco millones tienen artrosis (OA), una enfermedad principalmente 
degenerativa de las articulaciones, que, sin embargo, en sus fases activas también está dominada por procesos 
inflamatorios. La artritis reumatoide produce dolor grave, pérdida de la función y deterioro grave de la calidad de 
vida. Además de estas consecuencias perjudiciales para cada paciente, existe un notable impacto socio-económico 25
que conduce a costes directos e indirectos de aproximadamente 20 billones de euros al año en Alemania. El 
desarrollo demográfico indica claramente que las enfermedades reumáticas aumentarán drásticamente en las 
próximas décadas y tendrán la misma importancia que las enfermedades cardiovasculares y que el cáncer. Ya en la 
actualidad, los trastornos reumáticos dominan el número de visitas de los pacientes a la consulta del médico de 
cabecera y son la causa principal del absentismo laboral y la invalidez prematura. En reconocimiento del tremendo 30
impacto de las enfermedades artríticas y óseas, la Organización Mundial de la Salud ha denominado la década 
actual como la "década de las enfermedades óseas y articulares".

Se dispone de una variedad de tratamientos para la artritis reumatoide basados en fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad convencional (DMARD), tales como el Metotrexato (MTX) y en productos biológicos 35
tales como los inhibidores/antagonistas del TNF. Los niveles crónicamente elevados del TNF se han visto implicados 
como un componente patógeno en la artritis reumatoide. Los inhibidores del TNF son productos biológicos que se 
unen a la forma soluble y asociada a la membrana celular del TNFα y neutralizan el efecto proinflamatorio del TNFα
al evitar la unión del TNFα a los receptores de la superficie celular TNF-RI/II. Los agentes biológicos inhibidores del 
TNFα comprenden, por ejemplo, anticuerpos terapéuticos (Adalimumab® e Infliximab®) y construcciones de 40
receptores solubles (Etanercept®). Estos productos biológicos se usan actualmente para tratar la artritis reumatoide 
activa, reduciendo todos ellos eficazmente los signos y síntomas de la enfermedad e inhibiendo la progresión 
radiográfica del daño articular. Actualmente ~10 % de los pacientes de Alemania, pero hasta un 30 % de los 
pacientes de los países escandinavos se tratan con inhibidores del TNFα, y las cifras están en continuo crecimiento. 
Los anticuerpos anti-TNFα (Adalimumab®; Humira) representan el 90 % de todos los productos biológicos en uso 45
actual para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Sin embargo, solo el 70 % de los pacientes con artritis reumatoide se beneficia de un tratamiento con anti-TNFα, 
mientras que el 30 % (~10.000 pacientes en Alemania en 2006) siguen sin responder. Un tratamiento anti-TNFα 
actualmente cuesta ~20.000 € en Alemania y, por lo tanto, solo en Alemania, los costes de los tratamientos 50
infructuosos representan 200 millones de euros al año.

Junto a la artritis reumatoide, los niveles crónicamente elevados de TNF se han visto implicados como un 
componente patógeno en una serie de otros estados patológicos, principalmente enfermedades autoinmunes tales 
como la soriasis, la artritis soriásica, la espondilitis anquilosante, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, etc.55

En la actualidad, no se dispone de biomarcadores que puedan predecir el resultado de un tratamiento con agentes 
anti-TNF (por ejemplo, antagonistas/inhibidores del TNF) antes del tratamiento. La única reducción de todos los 
niveles de isotipo de los factores reumatoides durante y después del tratamiento se asocia con una respuesta 
positiva y el resultado del tratamiento (van Laar J. M. Nat Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID: 60
17726429). Sin embargo, se ha sugerido un alto nivel de factor reumatoide IgA en sueros de pacientes con artritis 
reumatoide para identificar un subgrupo de pacientes en riesgo de una mala respuesta clínica al tratamiento con 
anticuerpos anti-TNFα (Bobbio-Pallavicini F. et al. Ann Rheum Dis. marzo de 2007; 66(3):302-7. PMID: 17079248; 
Bobbio-Pallavicini F. et al. Ann N Y Acad Sci. agosto de 2007; 1109:287-95. PMID: 17785317; van Laar J. M. Nat 
Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID: 17726429). La naturaleza de los anticuerpos anti-CCP 65
sugeridos como un predictor de la eficacia del tratamiento es controvertida (Braun-Moscovici Y et al. J Rheumatol.
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marzo de 2006; 33(3):497-500. PMID: 16511906; Bobbio-Pallavicini F et al. Ann N Y Acad Sci. agosto de 2007; 
1109:287-95. PMID: 17785317; van Laar J. M. Nat Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID: 
17726429).

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de marcadores que puedan predecir el resultado de un tratamiento 5
anti-TNFα antes y durante el tratamiento. Es necesario estratificar a los pacientes que van a ser sometidos o están 
siendo sometidos a un tratamiento anti-TNFα y distinguir entre los que responden al tratamiento con anti-TNFα y los 
pacientes que no responden.

Es objeto de la presente invención un método de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está10
sometiendo a un tratamiento anti-TNFα para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF antes, 
durante y/o después del tratamiento anti-TNFα, que comprende:

a. La detección de inmunoglobulina/s contra una o más proteínas biomarcadoras en un fluido corporal o 
excremento de dicho paciente, en la que uno o más biomarcadores son indicativos de la capacidad de respuesta 15
a un tratamiento anti-TNF anterior, durante y después del tratamiento anti-TNFα.
b. La clasificación del individuo como individuo que responde o individuo que no responde basándose en la 
detección de dichas inmunoglobulinas), como se define en las reivindicaciones.

Por lo tanto, la invención proporciona el primer marcador de tiempo que puede predecir el resultado de un 20
tratamiento anti-TNFα antes del tratamiento además de durante y/o después del tratamiento. El tratamiento anti-
TNFα puede realizarse mediante la administración de inhibidores del TNF, por ejemplo, antagonistas del TNF. Estos 
marcadores no están relacionados con el factor reumatoide IgA. El marcador de acuerdo con la presente invención 
puede ser indicativo de un individuo que responde o de un individuo que NO responde como se describirá a 
continuación en detalle. Se prefiere la evaluación de la capacidad de respuesta antes del tratamiento.25

Es objeto de la presente invención un método de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está 
sometiendo a un tratamiento anti-TNFα para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF, que 
comprende:

30
La detección de inmunoglobulina/s contra una o más proteínas biomarcadoras en un líquido corporal o un 
excremento de dicho paciente, en la que una proteína biomarcadora es un producto de expresión codificado por 
un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1, en la que un 
individuo positivo en al menos una de dichas inmunoglobulinas se clasifica como individuo que NO responde, en 
la que la/s inmunoglobulina/s es/son IgA.35

En una realización preferida del método identificado anteriormente, el individuo se clasifica en una de dos categorías 
basándose en la detección de dicha/s inmunoglobulina/s, en la que un individuo positivo en al menos una de dichas 
inmunoglobulinas se clasifica como individuo que NO responde y, en la que un individuo negativo en cualquiera de 
dichas inmunoglobulinas detectadas se clasifica como individuo que responde.40

En una realización preferida del método, se detectan al menos dos de las proteínas biomarcadoras del grupo de 
marcadores proteicos, en la que una proteína biomarcadora es un producto de expresión codificado por un gen 
seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1 (conjunto de proteínas 1 = 
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1). En otra realización preferida del método, se detectan al menos 45
productos de expresión codificados por los genes RAB1IB, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En otra realización 
preferida, solo se detectan productos de expresión codificados por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y 
FDFT1. En otra realización preferida, se detectan cada uno y solo los productos de expresión codificados por los 
genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

50
En otra realización preferida del método de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está
sometiendo a un tratamiento anti-TNFα de acuerdo con la invención, el grupo de proteínas biomarcadoras 
comprende además al menos otro producto de expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que 
comprende PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4 (conjunto de 
proteínas 2), y se detecta al menos una de las proteínas de todo el grupo 1 y 2 (conjunto de proteínas 1 y 2). En una 55
realización preferida de la invención, se detecta al menos una proteína del conjunto de proteínas 1 y además se 
detecta al menos una del conjunto de proteínas 2. En otra realización preferida, se detectan al menos dos de las 
proteínas del conjunto de proteínas 1 y además al menos una del grupo de proteínas 2. En otra realización preferida, 
se detectan el conjunto de proteínas 1 y el conjunto de proteínas 2.

60
En otra realización preferida, además de las combinaciones de proteínas marcadoras citadas anteriormente, se 
detecta una proteína del conjunto de proteínas 3: el conjunto de proteínas 3 comprende los productos de expresión 
codificados por los genes PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

En otra realización preferida de la invención, se seleccionan al menos dos proteínas marcadoras del grupo que 65
comprende el marcador de los conjuntos de proteínas 1, 2 y 3 para el método de diagnóstico de un individuo que se 
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va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα con el fin de evaluar la capacidad de respuesta a 
un tratamiento anti-TNF antes, durante y/o después del tratamiento anti-TNFα. Esto significa que, en dicha 
realización, se seleccionan al menos dos marcadores del grupo que comprende al menos RAB11B, PPP2R1A, 
KPNB1, COG4, FDFT1 y además PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, 
EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.5

En otra realización preferida, se seleccionan al menos tres proteínas marcadoras, más preferentemente, cuatro o 
cinco proteínas marcadoras.

De acuerdo con la presente invención, las proteínas biomarcadores de la presente invención pueden ser péptidos, 10
fragmentos de proteínas, variantes de longitud completa o de corte y empalme o derivados modificados 
sintéticamente o versiones modificadas después de la traducción de las proteínas codificadas por los genes 
mencionados anteriormente. Preferentemente, dichos fragmentos de proteína tienen una longitud de más de nueve 
aminoácidos, más preferentemente al menos doce o más de doce aminoácidos. La modificación de las proteínas 
puede ser, pero sin limitación, la desiminación, desamidación y/o transglutaminación. Además, pueden ser 15
polipéptidos artificiales que son productos de expresión derivados de fases de lectura incorrectas dentro del gen. En 
la Figura 122, se muestra un ejemplo de dicho producto de expresión derivado de fases de lectura incorrectas dentro 
del gen, que es una secuencia de proteína derivada de una fase de lectura incorrecta del gen HS6SP1. En la Figura 
121, se muestra otro ejemplo que es una secuencia de proteína derivada de una fase de lectura incorrecta del gen 
C20orfll49. Otro ejemplo más se muestra en la Figura 120, que es una secuencia de proteína derivada de una fase 20
de lectura incorrecta del gen IRAK1.

Esto significa que cuando se menciona IRAK1 en el contexto de la presente solicitud, puede referirse a péptidos, 
fragmentos de proteínas, variantes de longitud completa o de corte y empalme o derivados modificados 
sintéticamente y/o versiones modificadas después de la traducción de IRAK1 y/o una secuencia de proteína derivada 25
de una fase de lectura incorrecta del gen IRAK1.

Una proteína biomarcadora también engloba variantes de la misma tales como péptidos, fragmentos de proteína, 
polipéptidos artificiales, variantes de longitud completa o de corte y empalme, derivados modificados sintéticamente 
o versiones modificadas después de la traducción de las proteínas codificadas por los genes anteriormente 30
mencionados, que se caracterizan porque estas variantes presentan esencialmente la misma capacidad de ser 
reconocidas por la respectiva inmunoglobulina que las proteínas biomarcadoras que son objeto de la invención.

En particular, de acuerdo con la presente invención, se engloban proteínas biomarcadoras en las que las secuencias
implicadas en la unión a la respectiva inmunoglobulina presentan al menos un 80 %, preferentemente al menos un 35
90 %, más preferentemente al menos un 95 % de grado de identidad de secuencia en los aminoácidos con las 
secuencias que participan en la unión de las proteínas biomarcadoras definidas en SEQ ID NO: 59-122, así como 
péptidos, fragmentos de proteína, variantes de longitud completa o de corte y empalme, derivados modificados 
sintéticamente o versiones modificadas después de la traducción de los mismos que presentan la misma capacidad.

40
En el contexto de la presente invención, se define una secuencia de ADN de un gen como aquella que comprende 
todos los exones de un gen necesarios para representar la secuencia de codificación de proteínas (CDS) o todas las 
variantes de corte y empalme de la misma, así como los exones que representan la región 5' no traducida (UTR) y la 
UTR 3'.

45
De acuerdo con la presente invención, se engloban todas las secuencias de ADN que codifican las proteínas 
biomarcadoras mencionadas anteriormente.

En particular, de acuerdo con la presente invención, además, se engloban secuencias de ADN que presentan, en 
referencia a la secuencia que codifica un tramo que participa en la región de unión, al menos un 80 %, 50
preferentemente al menos un 90 %, más preferentemente al menos un 95 % de grado de identidad de secuencia en 
el ácido nucleico con las secuencias de ADN que codifican un tramo que participa en la región de unión definida en 
SEQ ID NO: 1-58, así como fragmentos de la misma que codifican los biomarcadores de acuerdo con la presente 
invención.

55
Las definiciones mencionadas anteriormente para proteínas biomarcadoras y para genes que codifican dichas 
proteínas biomarcadoras se aplican a cada realización individual de la presente invención, a cualquier método 
específico, kit, etc.

La determinación del porcentaje de identidad entre dos secuencias se realiza usando el algoritmo matemático de 60
Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad, Sci. EE.UU., 90: 5873-5877. Dicho algoritmo se incorpora a los programas 
BLASTN y BLASTP de Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410. Las búsquedas de nucleótidos BLAST se 
pueden realizar con el programa BLASTN, puntuación = 100, longitud de palabra = 12, para obtener secuencias de 
nucleótidos homólogas a los ácidos nucleicos que codifican la variante de polipéptido. Las búsquedas de proteínas 
BLAST se realizan con el programa BLASTP, puntuación = 50, longitud de palabra = 3, para obtener secuencias de 65
aminoácidos homólogas a la variante de polipéptido, respectivamente. Para obtener alineamientos vacíos con fines 
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comparativos, se utiliza Gapped BLAST según lo descrito en Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402. 
Cuando se utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se usan los parámetros por defecto de los respectivos 
programas.

La/s inmunoglobulina/s que se va/n a detectar es/son IgA. La/s inmunoglobulina/s que se va/n a detectar no está/n 5
relacionada/s con el factor reumatoide IgA.

En otra realización preferida, se pueden usar subconjuntos de proteínas biomarcadoras para evaluar la capacidad de 
respuesta a un tratamiento anti-TNF antes, durante y/o después del tratamiento anti-TNFα.

10
El respectivo conjunto de proteínas no solo puede predecir la capacidad de respuesta antes, sino también durante el 
tratamiento. Por lo tanto, un ensayo de diagnóstico basado en una o más proteínas del conjunto ayudará al médico a 
tomar las decisiones sobre el tratamiento y la identificación de individuos que responden y que no responden al 
tratamiento anti-TNF a priori.

15
El fluido corporal y/o el excremento del individuo que se va a evaluar se pueden seleccionar de un grupo que 
comprende: sangre, saliva, lágrimas, líquido sinovial y líquido espinal, plasma, orina y heces.

Un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα puede padecer condiciones 
autoinmunes tales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, soriasis, artritis soriásica, espondilitis 20
anquilosante, espondiloartropatías, artritis reumatoide, etc.

El método de la invención es especialmente adecuado para individuos que padecen artritis reumatoide.

Es objeto de la presente invención además el uso de un kit para diagnosticar a un individuo que se va a someter o 25
que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα con el fin de evaluar la respuesta a un tratamiento anti-TNF que 
comprende una o más proteínas biomarcadoras, en el que una proteína biomarcadora es un producto de expresión 
codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En una 
realización preferida, el kit comprende al menos aquellas proteínas codificadas por un gen seleccionado del grupo 
que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.30

En una realización preferida del uso del kit, se detectan al menos dos de las proteínas biomarcadoras del grupo de 
marcadores proteicos, en el que una proteína biomarcadora es un producto de expresión codificado por un gen 
seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1 (conjunto de proteínas 1 = 
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1). En otra realización preferida del kit, se detecta al menos un producto 35
de expresión codificado por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En otra realización preferida, 
solo se detectan productos de expresión codificados por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En 
otra realización preferida, se detectan cada uno y solo los productos de expresión codificados por los genes 
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

40
En otra realización preferida del uso del kit de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está 
sometiendo a un tratamiento anti-TNFα de acuerdo con la invención, el grupo de proteínas biomarcadoras 
comprende además al menos otro producto de expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que 
comprende PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4 (conjunto de 
proteínas 2), y se detecta al menos una de las proteínas de todo el grupo 1 y 2 (conjunto de proteínas 1 y 2). En una 45
realización preferida de la invención, se detecta al menos una proteína del conjunto de proteínas 1 y además se 
detecta al menos una del conjunto de proteínas 2. En otra realización preferida, se detectan al menos dos de las 
proteínas del conjunto de proteínas 1 y además al menos una del conjunto de proteínas 2. En otra realización 
preferida, se detectan el conjunto de proteínas 1 y el conjunto de proteínas 2.

50
En otra realización preferida, además de las combinaciones de proteínas marcadoras citadas anteriormente, se 
detecta una proteína del conjunto de proteínas 3: el conjunto de proteínas 3 comprende los productos de expresión 
codificados por los genes PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

En otra realización preferida del uso de la kit, el grupo de proteínas biomarcadoras comprende además al menos un 55
producto de expresión codificado por los genes PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, 
PSME1, GPC1, EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

Otra realización preferida de la invención es el uso de un kit de diagnóstico de un individuo que se va a someter o 
que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-60
TNF que comprende al menos dos proteínas biomarcadoras, en el que una proteína biomarcadora es un producto de 
expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende al menos RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, 
COG4, FDFT1 y además PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4, 
PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

65
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En otra realización de la invención, el uso del kit y el método de acuerdo con la presente invención pueden 
comprender además uno o más marcadores de diagnóstico conocidos, por ejemplo, para trastornos autoinmunes. 
En una realización preferida, el kit también puede comprender otros marcadores de diagnóstico conocidos para la 
artritis reumatoide.

5
Las proteínas, los conjuntos/kits de proteínas se pueden realizar en diferentes tipos de ensayos conocidos por los 
expertos en la materia.

Las inmunoglobulinas que se van a detectar están en o se aíslan de fluidos corporales y excrementos tales como
sangre, saliva, lágrimas, líquido sinovial y espinal, plasma, orina y heces, etc.10

El ensayo de diagnóstico puede ser de cualquier tipo aplicado en el campo del diagnóstico, incluyendo, pero sin 
limitación, métodos de ensayo basados en:

- reacciones enzimáticas;15
- luminiscencia;
- fluorescencia;
- compuestos radioquímicos.

Los métodos de detección preferidos comprenden ensayo de tira reactiva, radioinmunoensayo, inmunoensayo de 20
quimioluminiscencia y fluorescencia, ensayo de inmunotransferencia, inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA), 
matrices de perlas basadas en Luminex y ensayo de micromatrices de proteínas.

Los tipos de ensayos además pueden estar basados en placas de microvaloración, basados en microplacas, 
basados en perlas, en los que las proteínas biomarcadoras se pueden unir a la superficie o estar en solución.25

Los ensayos pueden ser ensayos homogéneos o heterogéneos, ensayos de tipo sándwich, ensayos competitivos y 
no competitivos (“The Immunoassay Handbook”, Ed. David Wild, Elsevier LTD, Oxford; 3ª ed. (mayo de 2005), ISBN-
13: 978-0080445267; Hultschig C. et al., Curr Opin Chem Biol., febrero de 2006; 10(1):4-10. PMID: 16376134).

30
El tratamiento anti-TNFα se realiza mediante la administración de un inhibidor de TNF a un individuo que lo necesite. 
Los inhibidores de TNF son compuestos biológicos que se unen a la forma de TNFα soluble y asociada a la 
membrana celular, y neutralizan el efecto proinflamatorio de TNF evitando la unión de TNFα a los receptores de 
superficie celular TNF-RI/II. Los inhibidores de TNF pueden ser anticuerpos anti-TNFα o moléculas receptoras, pero 
también de otros tipos. Lo esencial de un inhibidor de TNF de acuerdo con la presente invención es la capacidad de 35
capturar el TNF antes de que se una al receptor de TNF en las células.

También es objeto de la presente invención el uso de las proteínas biomarcadoras y/o conjuntos de proteínas y los 
kits que comprenden estas proteínas biomarcadoras y/o conjuntos de proteínas de acuerdo con la presente 
invención para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNFα de un individuo que se va a someter o 40
que se está sometiendo a un tratamiento anti-TNFα.

Descripción de las figuras

La Figura 1 muestra la SEQ ID NO: 1, que es una secuencia de ADN del gen RAB11B (Tabla 1, n.º 1).45
La Figura 2 muestra la SEQ ID NO: 2, que es una secuencia de ADN del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.º 2).
La Figura 3 muestra la SEQ ID NO: 3, que es una secuencia de ADN del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.º 2).
La Figura 4 muestra la SEQ ID NO: 4, que es una secuencia de ADN del gen KPNB1 (Tabla 1, n.º 3).
La Figura 5 muestra la SEQ ID NO: 5, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 6 muestra la SEQ ID NO: 6, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).50
La Figura 7 muestra la SEQ ID NO: 7, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 8 muestra la SEQ ID NO: 8, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 9 muestra la SEQ ID NO: 9, que es una secuencia de ADN del gen FDFT1 (Tabla 1, n.º 5).
La Figura 10 muestra la SEQ ID NO: 10, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 11 muestra la SEQ ID NO: 11, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).55
La Figura 12 muestra la SEQ ID NO: 12, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 13 muestra la SEQ ID NO: 13, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 14 muestra la SEQ ID NO: 14, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 15 muestra la SEQ ID NO: 15, que es una secuencia de ADN del gen CTNND2 (Tabla 1, n.º 7).
La Figura 16 muestra la SEQ ID NO: 16, que es una secuencia de ADN del gen CTNND2 (Tabla 1, n.º 7).60
La Figura 17 muestra la SEQ ID NO: 17, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).
La Figura 18 muestra la SEQ ID NO: 18, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).
La Figura 19 muestra la SEQ ID NO: 19, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).
La Figura 20 muestra la SEQ ID NO: 20, que es una secuencia de ADN del gen KTELC1 (Tabla 1, n.º 9).
La Figura 21 muestra la SEQ ID NO: 21, que es una secuencia de ADN del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.º 10).65
La Figura 22 muestra la SEQ ID NO: 22, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
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La Figura 23 muestra la SEQ ID NO: 23, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
La Figura 24 muestra la SEQ ID NO: 24, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
La Figura 25 muestra la SEQ ID NO: 25, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
La Figura 26 muestra la SEQ ID NO: 26, que es una secuencia de ADN del gen TH1L (Tabla 1, n.º 12).
La Figura 27 muestra la SEQ ID NO: 27, que es una secuencia de ADN del gen PSME1 (Tabla 1, n.º 13).5
La Figura 28 muestra la SEQ ID NO: 28, que es una secuencia de ADN del gen PSME1 (Tabla 1, n.º 13).
La Figura 29 muestra la SEQ ID NO: 29, que es una secuencia de ADN del gen GPC1 (Tabla 1, n.º 14).
La Figura 30 muestra la SEQ ID NO: 30, que es una secuencia de ADN del gen EDC4 (Tabla 1, n.º 15).
La Figura 31 muestra la SEQ ID NO: 31, que es una secuencia de ADN del gen EDC4 (Tabla 1, n.º 15).
La Figura 32 muestra la SEQ ID NO: 32, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).10
La Figura 33 muestra la SEQ ID NO: 33, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).
La Figura 34 muestra la SEQ ID NO: 34, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).
La Figura 35 muestra la SEQ ID NO: 35, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).
La Figura 36 muestra la SEQ ID NO: 36, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).
La Figura 37 muestra la SEQ ID NO: 37, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).15
La Figura 38 muestra la SEQ ID NO: 38, que es una secuencia de ADN del gen EEF1AL3 (Tabla 1, n.º 18).
La Figura 39 muestra la SEQ ID NO: 39, que es una secuencia de ADN del gen NP_612480.1 (Tabla 1, n.º 19).
La Figura 40 muestra la SEQ ID NO: 40, que es una secuencia de ADN del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.º 20).
La Figura 41 muestra la SEQ ID NO: 41, que es una secuencia de ADN del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.º 20).
La Figura 42 muestra la SEQ ID NO: 42, que es una secuencia de ADN del gen ELM02 (Tabla 1, n.º 21).20
La Figura 43 muestra la SEQ ID NO: 43, que es una secuencia de ADN del gen ELM02 (Tabla 1, n.º21).
La Figura 44 muestra la SEQ ID NO: 44, que es una secuencia de ADN del gen ELM02 (Tabla 1, n.º21).
La Figura 45 muestra la SEQ ID NO: 45, que es una secuencia de ADN del gen ELM02 (Tabla 1, n.º21).
La Figura 46 muestra la SEQ ID NO: 46, que es una secuencia de ADN del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.º22).
La Figura 47 muestra la SEQ ID NO: 47, que es una secuencia de ADN del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.º22).25
La Figura 48 muestra la SEQ ID NO: 48, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 49 muestra la SEQ ID NO: 49, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 50 muestra la SEQ ID NO: 50, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 51 muestra la SEQ ID NO: 51, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 52 muestra la SEQ ID NO: 52, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).30
La Figura 53 muestra la SEQ ID NO: 53, que es una secuencia de ADN del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º24).
La Figura 54 muestra la SEQ ID NO: 54, que es una secuencia de ADN del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).
La Figura 55 muestra la SEQ ID NO: 55, que es una secuencia de ADN del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º24).
La Figura 56 muestra la SEQ ID NO: 56, que es una secuencia de ADN del gen PCSD2L (Tabla 1, n.º25).
La Figura 57 muestra la SEQ ID NO: 57, que es una secuencia de ADN del gen PCSD2L (Tabla 1, n.º 25).35
La Figura 58 muestra la SEQ ID NO: 58, que es una secuencia de ADN del gen PPIA (Tabla 1, n.º 26).
La Figura 59 muestra la SEQ ID NO: 59, que es una secuencia proteica del gen RAB11B (Tabla 1, n.º 1).
La Figura 60 muestra la SEQ ID NO: 60, que es una secuencia proteica del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.º 2).
La Figura 61 muestra la SEQ ID NO: 61, que es una secuencia proteica del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.º 2).
La Figura 62 muestra la SEQ ID NO: 62, que es una secuencia proteica del gen KPNB1 (Tabla 1, n.º 3).40
La Figura 64 muestra la SEQ ID NO: 64, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 65 muestra la SEQ ID NO: 65, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 66 muestra la SEQ ID NO: 66, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 67 muestra la SEQ ID NO: 67, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.º 4).
La Figura 68 muestra la SEQ ID NO: 68, que es una secuencia proteica del gen FDFT1 (Tabla 1, n.º 5).45
La Figura 69 muestra la SEQ ID NO: 69, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 70 muestra la SEQ ID NO: 70, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 71 muestra la SEQ ID NO: 71, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 72 muestra la SEQ ID NO: 72, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).
La Figura 73 muestra la SEQ ID NO: 73, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.º 6).50
La Figura 74 muestra la SEQ ID NO: 74, que es una secuencia proteica del gen CTNND2 (Tabla 1, n.º 7).
La Figura 75 muestra la SEQ ID NO: 75, que es una secuencia proteica del gen CTNND2 (Tabla 1, n.º 7).
La Figura 76 muestra la SEQ ID NO: 76, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).
La Figura 77 muestra la SEQ ID NO: 77, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).
La Figura 78 muestra la SEQ ID NO: 78, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.º 8).55
La Figura 79 muestra la SEQ ID NO: 79, que es una secuencia proteica del gen KTELC1 (Tabla 1, n.º 9).
La Figura 80 muestra la SEQ ID NO: 80, que es una secuencia proteica del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.º 10).
La Figura 81 muestra la SEQ ID NO: 81, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
La Figura 82 muestra la SEQ ID NO: 82, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).
La Figura 83 muestra la SEQ ID NO: 83, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla 1, n.º 11).60
La Figura 84 muestra la SEQ ID NO: 84, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla, n.º 11).
La Figura 85 muestra la SEQ ID NO: 85, que es una secuencia proteica del gen TH1L (Tabla, n.º 12).
La Figura 86 muestra la SEQ ID NO: 86, que es una secuencia proteica del gen PSME1 (Tabla 1, n.º 13).
La Figura 87 muestra la SEQ ID NO: 87, que es una secuencia proteica del gen PSME1 (Tabla 1, n.º 13).
La Figura 88 muestra la SEQ ID NO: 88, que es una secuencia proteica del gen GPC1 (Tabla 1, n.º 14).65
La Figura 89 muestra la SEQ ID NO: 89, que es una secuencia proteica del gen EDC4 (Tabla 1, n.º 15).
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La Figura 90 muestra la SEQ ID NO: 90, que es una secuencia proteica del gen EDC4 (Tabla 1, n.º 15).
La Figura 91 muestra la SEQ ID NO: 91, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).
La Figura 92 muestra la SEQ ID NO: 92, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).
La Figura 93 muestra la SEQ ID NO: 93, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.º 16).
La Figura 94 muestra SEQ ID NO: 94, que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).5
La Figura 95 muestra la SEQ ID NO: 95, que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).
La Figura 96 muestra la SEQ ID NO: 96, que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.º 17).
La Figura 97 muestra la SEQ ID NO: 97, que es una secuencia proteica del gen EEF1AL3 (Tabla 1, n.º 18).
La Figura 98 muestra la SEQ ID NO: 98, que es una secuencia proteica del gen NP_612480.1 (Tabla 1, n.º 19).
La Figura 99 muestra la SEQ ID NO: 99, que es una secuencia proteica del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.º 20).10
La Figura 100 muestra la SEQ ID NO: 100, que es una secuencia proteica del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.º 20).
La Figura 101 muestra la SEQ ID NO: 101, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.º 21).
La Figura 102 muestra la SEQ ID NO: 102, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.º 21).
La Figura 103 muestra la SEQ ID NO: 103, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.º 21).
La Figura 104 muestra la SEQ ID NO: 104, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.º 21).15
La Figura 105 muestra la SEQ ID NO: 105, que es una secuencia proteica del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.º 22).
La Figura 106 muestra la SEQ ID NO: 106, que es una secuencia proteica del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.º 22).
La Figura 107 muestra la SEQ ID NO: 107, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 108 muestra la SEQ ID NO: 108, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 109 muestra la SEQ ID NO: 109, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).20
La Figura 110 muestra la SEQ ID NO: 110, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 111 muestra la SEQ ID NO: 111, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 112 muestra la SEQ ID NO: 112, que es una secuencia proteica del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).
La Figura 113 muestra la SEQ ID NO: 113, que es una secuencia proteica del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).
La Figura 114 muestra la SEQ ID NO: 114, que es una secuencia proteica del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).25
La Figura 115 muestra la SEQ ID NO: 115, que es una secuencia proteica del gen PCSD2L (Tabla 1, n.º 25).
La Figura 116 muestra la SEQ ID NO: 116, que es una secuencia proteica del gen PCSD2L (Tabla 1, n.º 25).
La Figura 117 muestra la SEQ ID NO: 117, que es una secuencia proteica del gen PPIA (Tabla 1, n.º 26).
La Figura 118 muestra la SEQ ID NO: 118, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta 
del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.º 10).30
La Figura 119 muestra la SEQ ID NO: 119, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta 
del gen IRAK1 (Tabla 1, n.º 23).
La Figura 120 muestra la SEQ ID NO: 120, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta 
del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).
La Figura 121 muestra la SEQ ID NO: 121, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta 35
del gen C20orfl49 (Tabla 1, n.º 24).
La Figura 122 muestra la SEQ ID NO: 122, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta 
del gen HS6SP1 (Tabla 1, n.º 10).

Ejemplos40

El conjunto de proteínas que son objeto de la presente invención se ha encontrado realizando experimentos de 
selección de suero en macromatrices de proteínas. Las macromatrices de proteínas consisten en > 38.000 clones de 
E. coli individuales que expresan fragmentos de genes humanos clonados de una genoteca de ADNc de cerebro 
fetal. Estos fragmentos pueden ser proteínas de longitud completa y fragmentos de las mismas, así como péptidos 45
artificiales resultantes de productos de traducción en la fase de lectura incorrecta. La tecnología para la selección se 
desarrolló en el MPI de Genética Molecular y constituye el estado de la técnica; Bussow K, et al. Nucleic Acids Res.
1 de noviembre de 1998; 26(21):5007-8. PMID: 9776767; Biissow K, et al. Genomics, 1 de abril de 2000; 65(1):1-8. 
PMID: 10777659) y se ha aplicado desde entonces en múltiples publicaciones científicas (por ejemplo, Horn S., et al.
Proteomics. enero de 2006; 6(2):605-13. PMID: 16419013; Lueking A., et al. Mol Cell Proteomics. septiembre de 50
2005; 4(9):1382-90. PMID: 15939964). La única modificación del método descrito en el documento original es la 
incubación con el suero del paciente y el uso de anticuerpos secundarios específicos dirigidos contra diferentes 
isotipos de inmunoglobulinas tales como IgG, IgA, IgM e IgD como se describe a continuación:
Se diluyó el suero del paciente a 1:40 en tampón de bloqueo (3 % de leche en polvo/TBST) y se incubó durante una 
noche a temperatura ambiente, se mantuvo en movimiento lento en un agitador orbital. Tras la incubación, se lavan 55
los filtros 3 veces durante 20 min cada vez en TBST, seguido de una segunda incubación durante 1 h a temperatura 
ambiente con anticuerpo secundario anti-IgG humana o anti-IgA humana (ratón) conjugado con fosfatasa alcalina, 
1:1000 en tampón de bloqueo. Las señales positivas de la macromatriz (filtro de PVDF) se registraron como se 
describe y se correlacionaron con los clones originales de E. coli almacenados en placas de microvaloración de 384 
pocillos. Se secuenciaron los clones de E. coli correspondientes a las señales de la macromatriz para obtener 60
información de la inserción y, por lo tanto, del fragmento génico del que el suero de paciente reconoce el producto de 
traducción. Estos fragmentos pueden ser proteínas de longitud completa y fragmentos de los mismos, así como 
péptidos artificiales procedentes de productos de traducción fuera de la fase.

Las macromatrices de proteínas se seleccionaron con grupos de pacientes que respondieron y pacientes que no 65
respondieron al tratamiento anti-TNFα (Adalimumab®; Humira) antes y después del tratamiento. Las pacientes que 
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respondieron y los pacientes que no respondieron se clasificaron de acuerdo con la respuesta clínica evaluada 
después de 1 año (o en abandono) de acuerdo con los criterios de la Liga Europea contra el Reumatismo usando la 
puntuación de la actividad de la enfermedad modificada que incluía 28 articulaciones (DAS 28). La puntuación 
DAS28 y los criterios de respuesta de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) se usan ampliamente para 
registrar la actividad de la enfermedad y la respuesta terapéutica en pacientes con AR (Van Gestel A. M. et al.,5
Arthritis Rheum 1996; 39:34-40. PMID.
El DAS28 se desarrolló y se validó para pacientes con AR, y además de la actividad de la enfermedad, también 
refleja la satisfacción del paciente con una exactitud razonable. Este índice compuesto comprende 4 artículos, en 
concreto, recuento de articulaciones tumefactas (SJC), recuento de articulaciones sensibles (TJC), una escala 
analógica visual (VAS) de la evaluación del paciente de la salud general (GH) y velocidad de sedimentación 10
eritrocítica (ESR; primera hora), que también forman parte de los criterios de respuesta del American College of 
Rheumatology (ACR).

Descripción de los sueros de pacientes usados:
Se compararon los valores de DAS28 de 2 cohortes de pacientes con AR que comprendían 3 pacientes cada una, y 15
se usaron sueros de estos pacientes antes y después del tratamiento para la selección de las macromatrices de 
proteínas. La cohorte 1 de AR (AR1) consistía en pacientes que respondieron al tratamiento y la cohorte 2 de AR 
(AR2) consistía en pacientes de la misma edad y el mismo sexo observados durante el mismo período que no 
respondieron al tratamiento. La ponderación de los artículos, la carga factorial y la consistencia interna se evaluaron 
mediante análisis factorial, análisis del componente principal y cálculo del alfa de Cronbach. El intervalo de las 20
puntuaciones de DAS28 en el grupo de pacientes que respondieron inicialmente antes del tratamiento fue de 4,4 a 6 
con un valor medio de 4,83, y en el grupo de pacientes que no respondieron, de 4,1 a 8,6 con un valor medio de 6,2.
El paciente que respondió tuvo un cambio medio de 2,36 durante el tratamiento, mientras que no hubo un cambio 
medio en el DAS28 en el grupo de pacientes que no respondió.

25
La Tabla 1 (que consiste en la Tabla 1 A y la Tabla 1 B) muestra una lista resumida de genes cuyos productos de 
expresión representan proteínas biomarcadoras y péptidos artificiales resultantes de productos de traducción en la 
fase de lectura incorrecta que resultaron predecir la capacidad de respuesta al tratamiento con anticuerpos anti-
TNFα (Adalimumab; Humira) de los grupos de pacientes descritos anteriormente que se habían sometido a un 
tratamiento anti-TNFα.30
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Listado de secuencias

<110> Max-Planck-Gesellschaft zur Förderung der Wissenschaften eV

<120> Biomarcador para la predicción de la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-factor de necrosis 5
tumoral alfa (TNF)

<130> N3102 PCT BLN

<150> EP 07 11 9810.510
<151> 31-10-2007

<160> 122

<170> Patentin versión 3.415

<210> 1
<211> 657
<212> ADN
<213> Humano20

<400> 1

25
<210> 2
<211> 1530
<212> ADN
<213> Humano

30
<400> 2

E08843343
31-05-2018ES 2 671 895 T3

 



13

<210> 3
<211> 17705
<212> ADN
<213> Humano

<400> 3
10
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REIVINDICACIONES

1. Un método in vitro de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento 
anti-TNFα para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNFα antes, durante y/o después del 
tratamiento anti-TNFα, que comprende:5

la detección de inmunoglobulina/s contra una o más proteínas biomarcadoras en un fluido corporal o un 
excremento de dicho paciente, en el que una proteína biomarcadora es un producto de expresión codificado por 
un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1,

10
en el que un individuo positivo en al menos una de dichas inmunoglobulinas se clasifica como individuo que NO 
responde;
en el que la/s inmunoglobulina/s es/son IgA.

2. Un método in vitro de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento 15
anti-TNFα de acuerdo con la reivindicación 1, en el que el grupo de proteínas biomarcadoras comprende además al 
menos otro producto de expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende PECI, CTNND2, 
NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, 
PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

20
3. Un método in vitro de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento 
anti-TNFα de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que se detecta/n inmunoglobulina/s contra al menos dos 
proteínas biomarcadoras.

4. Un método in vitro de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento 25
anti-TNFα de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el fluido corporal y/o el excremento se 
pueden seleccionar de un grupo que comprende: sangre, saliva, lágrimas, líquido sinovial o espinal, plasma, orina y 
heces.

5. Un método in vitro de diagnóstico de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un tratamiento 30
anti-TNFα de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el individuo padece artritis reumatoide.

6. Uso de un kit para realizar el método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para evaluar la capacidad de 
respuesta a un tratamiento anti-TNFα de un individuo que se va a someter o que se está sometiendo a un 
tratamiento anti-TNFα, en el que el kit comprende una o más proteínas biomarcadoras, en el que la proteína 35
biomarcadora es un producto de expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, 
PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

7. El uso de acuerdo con la reivindicación 6, en el que el grupo de proteínas biomarcadoras comprende además al 
menos otro producto de expresión codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende PECI, CTNND2, 40
NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, 
PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

8. El uso de acuerdo con la reivindicación 6, que comprende al menos dos proteínas biomarcadoras seleccionadas 
del grupo de RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4, FDFT1, PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, 45
TH1L, PSME1, GPC1, EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS.

9. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el kit es un ensayo seleccionado del 
grupo que consiste en un ensayo de tira reactiva, un radioinmunoensayo, inmunoensayo de quimioluminiscencia,
inmunoensayo de fluorescencia, ensayo de inmunotransferencia, ELISA, matriz de perlas basadas en Luminex y 50
ensayo de micromatrices de proteínas.

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que el kit es un ensayo seleccionado 
del grupo que consiste en ensayos basados en placas de microtitulación, basados en microplacas, basados en 
perlas, en los que las proteínas biomarcadoras se pueden unir a la superficie o estar en solución.55
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