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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Estudio masivos del genoma para la identificacién de marcadores de actividad de la
enfermedad y progresién en espondilitis axial radiogréfica

Descripcion general (resumen y metodologia):

La espondiloartritis axial —axSpA— es una enfermedad inflamatoria crénica con una fuerte base
genética, en la que HLA-B27 representa el principal factor de susceptibilidad. Sin embargo, los
estudios de asociacién del genoma completo —GWAS— han identificado numerosos loci no HLA
implicados en la enfermedad, muchos de ellos relacionados con la presentaciéon antigénica, la via
IL-23/IL-17, la inmunidad innata y la regulacién de la inflamacién.

A pesar de estos avances, la variabilidad en la actividad clinica, la progresién estructural y la
respuesta al tratamiento no se explica completamente por los factores genéticos y clinicos
conocidos. Variables como ASDAS, BASDAI, BASFI, PCR, VSG y mSASSS permiten evaluar
diferentes dimensiones de la enfermedad: actividad inflamatoria, repercusién funcional y dafio
radiografico. Ademds, algunos estudios han relacionado variantes en genes como
TNFRSF1A/TNFRSF1B o genes de la via IL-23/IL-17 con actividad de la enfermedad y respuesta
a terapias bioldgicas.

Este TFG propone realizar un GWAS en pacientes con axSpA para identificar variantes genéticas
asociadas con la actividad de la enfermedad y/o la progresién radiografica. Para ello, se integraran
datos genotipicos con variables clinicas y analiticas, aplicando control de calidad, correccién por
estructura poblacional y modelos estadisticos ajustados por edad, sexo, HLA-B27, duracién de la
enfermedad, tabaquismo, tratamiento recibido y actividad basal.

La identificacién de nuevos marcadores genéticos podria contribuir a mejorar la estratificacién de
pacientes, predecir perfiles de mayor actividad o progresién y avanzar hacia una medicina
personalizada en axSpA.

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
Objetivos planteados:

Objetivo general

Identificar variantes genéticas asociadas con la actividad clinica y/o respuesta terapéutica en
pacientes con espondiloartritis axial mediante un estudio de asociacién del genoma completo.
Objetivos especificos

Realizar el control de calidad de los datos genotipicos y excluir variantes o individuos con baja
calidad.

Corregir la estructura poblacional mediante componentes principales.

Evaluar la asociacién entre variantes genéticas y variables clinicas de actividad, como ASDAS,
BASDAI, BASFI, PCR o VSG.

Analizar la respuesta terapéutica mediante variables directas si estdn disponibles, o mediante
cambios en indices clinicos, por ejemplo AASDAS, ABASDAI o respuesta BASDAI5O0.

Ajustar los modelos por covariables relevantes, como edad, sexo, duracién de la enfermedad, HLA-
B27, tabaquismo, tratamiento recibido y actividad basal.

Anotar funcionalmente los loci asociados para explorar su posible papel bioldgico en la inflamacién
axial y la respuesta al tratamiento.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:
Leer bibliografia relacionada con la enfermedad y estudiosd de genoma completo.
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