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\,\ |b|m0 ANALISIS DE CITOCINAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A ARTRITIS REUMATOIDE
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INTRODUCCION RESULTADOS

La enfermedad pulmonar intersticial asociada a la Artritis Reumatoide (AR- 2. Analisis de citocinas inflamatorias

1. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio

EPI) es la manifestacion pulmonar mas comun en AR y puede resultar en una o AR-EPI AR sin EPI
alta morbilidad y mortalidad. El tratamiento temprano puede ayudar a | Citocinas —35 —35 P-valor
. . L VARIABLE AR con EPI AR sin EPI P-valor n n
reducir el riesgo de progresion de la AR-EPI. n=35 n=35 IL-1 alpha 1.0 (0.2-5.3) 0.2 (0.1-1.4) 0.043
Caracteristicas epidemiologicas ) 10 9 B
La AR se caracteriza por la desregulacion de los sistemas inmunitarios  Edad enanos, ll_lﬁdiﬂ (DE) 29-?;9-31 Eﬁ.ﬁf.m 0.130 ii g* Iég)fggig 3[565(1603 222'19) éi (g‘i’j;) gg;g
innato y adaptativo, en los que las citocinas desempefian un papel Efﬂf“* varon; 1 (%) - 20(37.1) 20(37.1) 1.000 -8 ( 3) 3 (0.3-2.1) 3 (0.1-0.9) :
. . . o T . ‘aracteristicas Clinico-analiticas T -18 73 (5 715 O) 54 (4 0—& 6) 0 040
importante, dado que contribuyen a la inflamacidn cronica y la destrucciOn  Historia de tabaco 0.760 ' ' ' ' ' ' '
articular. Igualmente, la EPI se caracteriza por un aumento en los niveles de Nunca fumo, n (%) L7 (48.6) 18 (51.4) IL-23 | 0.01 (0-0—0-02) _0'0 (0.0-0.01) 0.046
citocinas en los pacientes. Exfumador,n 06 L028.) ® (229 MCP-1/CCL2 23.6 (15.8-36.2) 15.3 (5.9-26.9) 0.021
Tiempo de evolucion AR, meses, mediana (RIC) 149.8 (93.3-245.5) 133.7 (67.8-204.2) 0.384 MIP1 beta (CCL4) 14.7 (9.8—50.2) 10.1 (5.5—2 1.6) 0.043
Por tanto, comprender el papel de las citocinas en la AR-EPl podrfa  Tiempo de evolucion de la EPL media (DE) 66.1 (47.2) - — SDEF-1 alpha 669.0 (405.2-1333.0) 389.9 (278.0-630.4) 0.033
ayudarnos a identificar posibles dianas terapeuticas y biomarcadores que Ei;femgl;::;? 6;}1 ijl Egg Hizg ggz; Datos: pg/mL, mediana (RIC). Se representan las citocinas que se asociaron de forma significativa (p<0,05)
podrl'an mejorar los resultados en los pacientes afectados. ACPA+ (>20), n (%) 32 (91.4) 31 (88.6) 0.690 . o .
ACPA elevado (>340). n (%) 22 (63.0) 4 (40.0) 0.030 3. Analisis de Regresion de Cox de factores asociados a AR-EPI
OBJETIVOS Erosion, n (%) 21 (60.0) 9 (55.6) 0.705
. , , , , ) Manifestaciones Clinicas :
e |dentificar factores inflamatorios ) citocinas solubles que actuen como DAS28-VSG, media (DE) 3.1 (0.9) 2.6 (0.9) 0.032 .
biomarcadores en el diagnostico y prondstico de pacientes con AR- Remision-BAE, n (%) 19 (54.3) 27(77.1) 0.044 SDF-1 alpha, pg/mL ]
EP] Moderada-alta actividad, n (%) 16 (45.7) 8(22.9) 0.044 :
Numero articulaciones dolorosas, mediana (RIC) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.792 :
Numero de articulaciones inflamadas, mediana (RIC) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.040 MCPI/CCLZ, pg/mL ¢
e Describir su asociacion con otros factores implicados en la progresion HAQ, media (DE) 1.2 (0.6) 0.8 (0.6) 0.003 :
Tratamiento actual .
de la enfermedad pulmonar. FAMES, n (%) 28 (80.0) 33 (94.3) 0.074 IL-18, pg/mL .
ME'TODOS Metotrexato, n (%o) 19 (54.3) 27(77.1) 0.040 ! .
Leflunomida, n (%) 3 (8.6) 6(17.1) 0.284 .
Estudi b : - 35 ient AR-EP| v 35 AR sin EP] Sulfasalazina, n (%) 2(5.7) 2(5.7) 1.000 .
Studio bbservaciona pacientes con y ! Hidroxicloroquina, n (%6) 6 (17.1) 0 (0.0) 0.010 ACPA elevado (>340) : | I
Micofenolato, n (%) 4 {ll.4]| 0 (0.0) 0.032 :
e Pruebas funcionales respiratorias y tomografia axial computarizada de FAMED, n (%) 2 (62.9) 18 (51.4) 0.334 . . * ® |
alta resoluciéon (TCAR) en la fecha de inclusion a todos los pacientes. Anti-TNF, n (%) 4(114 [1(31.4) 0.041 DAS28-VSG moderada/alta actividad :
Tocilizumab, n (%) 3 (8.6) 2(5.7) 0.643
. . _ . . Abatacept, n (%o) 13(37.1) 3 (8.6) 0.004
e £n los casos de AR-EPI, también al diagndstico de EPI: Biopsia pulmonar Rituximab, n (%) 2 (5.7) 0 (0.0) 0.151 0 2 4 6 8
o) TQAR sgguh criterios  American Thoracic Society/European Iﬂﬁiésrti‘lcgmjei Lo 22 Egﬂ) ﬁj(f??i}j g: l; 3 i Hazard ratio (95% Cl)
Respiratory Criteria. Dosis glucocorticoides, media (DE) 7.9 (4.0) 5.0(0.0) 0.135 . : . . 2
Funcion respiratoria En el otro modelo de regresion de COX ajustado por el tiempo hasta progresion de
e La progresién pulmonar fue definida como el empeoramiento de la  Pruebas de funcion respiratoria EPI, la Unica variable que se asocio a la progresion fue IL18 (p=0.004)
0 0 CVF media (DE) 63.0(17.1) 83.4 (4.4) <0.001
CVF>10% o la DLCO>15%. FEV1 media (DE) 68.7 (15.9) 84.0 (11.5) <0.001 CONCLUSIONES
DLCO, media (DS) 61.0 (15.2) 85.9 (7.9) <0.001
e Las variables clinicas y de Inflamacion: FR, ACPA, erosiones TACAR e Los valores de actividad inflamatoria y ACPA fueron mas altos en pacientes con
1A _ Tipo radiologico _ : :
radioldgicas, HAQ, DAS28-VSG NIU. n (%) 20 (82.9) 0 (0.0) <0001 AR-EPI que en pacientes con AR sin EPI.
NINE, n (%) 6(17.1) 0 (0.0) <0.001

e Multiplex de citocinas: Funcion Thl/Th2, citocinas inflamatorias vy
quimiocinas.

e MCP-1/CCL2 y SDF-1 alfa, se asociaron con el diagnostico de AR-EPI, y los
niveles de IL-18 se asociaron con el diagnostico de AR-EPI y una progresiéon mas
marcada de la enfermedad pulmonar.

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; DE: Desviacion estandar; FR: Factor reumatoide; ACPA:
Anticuerpos anti-péeptidos ciclicos citrulinados; DAS28: Disease activity score; Remision-BAE: remision-
baja actividad de la enfermedad; HAQ: Health Assessment Questionnaire; FAMEs: Farmacos
e Analisis descriptivo y dos modelos de regresion de Cox para mogificadores de la enfermedad sintéticos: FAMEb: Fdrmacos modificadores de la enfermedad
identificar factores asociados a EPI y progresion de la EPI en AR, biolégicos; CVF: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;

ajustando por tiempo hasta desarrollo de AR-EPI y hasta progresién de DLCO: capacidad de difusion pulmonar; NIU: neumonia intersticial usual; NINE: neumonia intersticial no
EP| especifica; TACAR: Tomografia axial computerizada de alta resolucion.

e Estas citocinas podrian ser marcadores diagndsticos y pronosticos potenciales
para la enfermedad y, por lo tanto, podrian contribuir a la identificacion
temprana de pacientes con alta morbilidad y mortalidad.




