
C O N C L U S I O N E S
1. El perfil inflamatorio de la AR identificó subgrupos de

pacientes con mayor riesgo CV, no asociado a su estado de
actividad de la enfermedad.

2. Los b-DMARDs y los ts-DMARDs restablecieron los niveles
normales de biomoléculas inflamatorias circulantes,
reduciendo el riesgo CV en la AR.

3. Los estudios in vitro revelaron que los mediadores
inflamatorios del suero de la AR inducían directamente el
daño endotelial, que podría prevenirse mediante el efecto del
tratamiento con DMARD biológicos y sintéticos dirigidos.

Así pues, el análisis del perfil molecular circulante de los pacientes
con AR podría contribuir a mejorar la gestión clínica personalizada
de estos pacientes y su riesgo CV.

El análisis de agrupamientos no supervisados de perfiles moleculares circulantes en pacientes con artritis 
reumatoide define con precisión el riesgo CV. Efectos de TNFi, IL6Ri y JAKinibs
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La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
sistémica caracterizada por el daño articular y el desarrollo de
numerosas comorbilidades, entre las que destaca la Enfermedad
Cardiovascular (ECV). A pesar de la disponibilidad actual de
potentes herramientas terapéuticas como los bDMARDs y los
tsDMARDs, todavía existe un gran número de pacientes que no
responden a ellos, así como altos porcentajes de pacientes con
comorbilidades diagnosticadas en fases tardías, que perjudican la
evolución de la enfermedad.

Partiendo de estas premisas, en este estudio se propuso 1) Analizar
el perfil inflamatorio circulante de los pacientes con artritis
reumatoide (AR), a fin de reconocer fenotipos clínicos distintivos
asociados con el riesgo CV; 2) Evaluar los efectos moduladores de
los inhibidores del TNF (TNFi), los inhibidores de JAK-STAT (Jakinibs)
y los inhibidores de IL-6R (IL6Ri); 3) Caracterizar los mecanismos
moleculares subyacentes implicados en la disfunción endotelial.

1. El análisis de clustering no supervisado en pacientes
con AR identificó tres subgrupos de pacientes en función
de su perfil molecular circulante

4. Los pacientes en tratamiento con b/ts-DMARDs
muestran una disminución de los parámetros
proinflamatorios y NETóticos asociados a la inducción del
riesgo CV

Los pacientes del grupo C3 se caracterizaban por niveles elevados de interleucinas,
quimiocinas y factores de crecimiento, a diferencia de los pacientes del grupo C1, que
mostraban el perfil inflamatorio menos acentuado, y de los pacientes del grupo C2,
que presentaban un perfil intermedio (Figuras A-B).
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2. La estratificación según el perfil molecular de los
pacientes permite caracterizar clínicamente a los
pacientes con un riesgo cardiovascular distintivo
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El cluster 3 presentó un mayor porcentaje de pacientes con CIMT patológica, y el
SCORE de riesgo CV se mostró significativamente aumentado en estos pacientes
en comparación con C1, mientras que los pacientes C2 tuvieron un SCORE
intermedio (Figura A). La evaluación de los factores de riesgo tradicionales
identificó un aumento significativo de todos ellos en los pacientes C3 en relación
con C2 y C1 (Figura B).

La terapia promovió una mejoría clínica evaluada por una reducción del daño articular,
de los reactantes de fase aguda y del Índice de Actividad de la Enfermedad (Tabla 4).
También promovió una disminución de varias moléculas inflamatorias (Figuras A-B) y
bioproductos de NETosis (Figura C), lo que refleja su capacidad para modular el perfil
molecular asociado al riesgo CV junto con una mejora del estado clínico global.

Los mediadores inflamatorios indujeron daño
endotelial al aumentar la expresión de
biomoléculas relacionadas con un mayor riesgo
CV, evitado por el efecto de los DMARD biológicos
y sintéticos dirigidos: el tratamiento disminuyó la
expresión de interleucinas, quimiocinas y
proteínas relacionadas con la trombosis (Figuras
A-C). Cada fármaco fue capaz de reducir un
conjunto de moléculas hasta un nivel similar al
de la EH (Figura C).
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5. In vitro, el suero de pacientes C1 aumentó la expresión 
de proteínas relacionadas con ECV en CE cultivadas, que 
se revirtió por preincubación con TNFi, JAKinibs e IL6Ri.

A B C

BA

3. El perfil molecular de los pacientes del
cluster asociado a mayor riesgo CV muestra
una alta similitud con el perfil de pacientes
con AR con eventos CV previos
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Se realizó un estudio comparativo con un nuevo grupo de 96
pacientes que habían sufrido eventos CV como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o enfermedad isquémica. El análisis de
componentes principales (PCA) reveló que los pacientes del nuevo
grupo se agrupaban con C3 (Figura A), con mayores niveles de
numerosos mediadores inflamatorios en comparación con C1-2. La
comparación con C3 reveló escasas diferencias en cuanto a los
niveles de estos mediadores (Figuras B-D).
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