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ANTECEDENTES Y OBJETIVO

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
sistémica caracterizada por el dafio 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, todavia existe un gran numero de pacientes que no
responden a ellos, asi como altos porcentajes de pacientes con
comorbilidades diagnosticadas en fases tardias, que perjudican la
evolucién 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 clinicos 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 disfuncién endotelial.

METODOS

Tabla 1. Perfiles clinicos y moleculares de pacientes con ARy
un segundo grupo de pacientes con eventos CVD previos.

Pacientes
AR con CVD
(n=96)
66/32

Pacientes
AR (n=208)
161/47

Parémetros clinicos
Género (Femenino/masculino)

Edad, afios (media  SD)
Evolucidn de la enfermedad, afios
(media D)

NAD (media £ SD)

NAI (media £ SD)

DAS28 (media £ SD)

CMIT patologica (n, %)
Puntuacion riesgo CV (media + SD)
Fumador (%)

Hipertensién arterial (n, %)
Diabetes (n, %)
Hipercolesterolemia (n, %)
Parémetros de laboratorio

CRP, mg/ml. (media + 5D}

ESR, mm/h (media + SD)
Positividad ACPAs (n, %)
Positividad RF (n,%)
Tratamientos

Corticosteroides

5424118 70,19£102
101492
63166
41246
41215
50 (43%)
34164
67 (34%)
44 (22%)
10 (5%)
102 (51%)

879+9,7
4,05:45
3,07+3,7
373116
27 (28%)
821166
38 (39%)
50 (52%)
22 (22%)
43 (a4%)

138+234
208+169
124 (67%)
117 (64%)

11,98+19,8
2284228
34(35%)
47 (48%)

144 (74%)
103 (53%)
75 (38%)
13 (8%)
50 (26%)

62 (63%)
66 (67%)
15 (16%)
9(9%)

37 (38%)

Metotrexato
Leflunomida
Salazopirina
Hidroxicloroquina

link
IMMUNO REACTION
EXTENSION REACTION
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GRUPO DE ESTUDIO
208 pacientes con AR +
45 donantes sanos
emparejados por
edad/sexo

ANALISIS CLINICO

Caracteristicas
demograficas y
parametros de
laboratorio.

indice de actividad de la
enfermedad y puntuacién
de riesgo cardiovascular.
CIMT (EcoDoppler).

ANALISIS
MOLECULAR

Perfil inflamatorio
serolégico (panel
BioPlex).

Bioproductos NETosis.
Estudios mecanisticos
in vitro en células
endoteliales, expresion
de proteinas (Olink).

ANALISIS
BIOINFORMATICO
Agrupacién no
supervisada
(metaboanalisis).
Caracterizaciéon de
funciones biolégicas.

1. El anélisis de clustering no supervisado en pacientes
con AR identifico tres subgrupos de pacientes en funcién
de su perfil molecular circulante
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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).

4. Los pacientes en tratamiento con b/ts-DMARDs

muestran una disminucion de los parametros

proinflamatorios y NETéticos asociados a la induccién del

riesgo CV
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La terapia promovié una mejoria clinica evaluada por una reduccién del dafio articular,
de los reactantes de fase aguda y del indice de Actividad de la Enfermedad (Tabla 4).
También promovié una disminucién 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 clinico global.

ULTADOS

2. La estratificacién segun el perfil molecular de los

© Cluster1
© Cluster2
© Cluster3
© coRAcohort *

pacientes permite caracterizar clinicamente a los
pacientes con un riesgo cardiovascular distintivo
ek A E ::::Z:X.Tcw B CV-risk score
'A 60- *
- - ﬁ -
‘Gender (Female/Male) 4914 67/21 45/12 - 30 M
Age, years (mean 50) 512841128 5391166 576081183 0015 S e :: E 1
':;‘)“* Bloldton, years(Meant 4y 74007 10308893 9172946 0495 ’: j s :7 é
DAS28 (mean  SD) 461£139  426:135 421$131 0236 ct c2 <3 c1 c2 c3
Laboratory parameters.
CRP, mg/ml (mean £ SD) 134142180 11,04£12,29 9,19£1116 0352 c Laal c1
ESR, mm/h (mean £ SD) 207541469 20,75£19,19 2046£1608 0,9%4 : g% * *x
ACPAS positivity (n, %) 46(72,5%) 52(584%)  37(64,8%) - R B
RF positivity (n, %) 36(57,7%) 59(67,1%)  37(655%)
Treatments * 40
Corticosteroids (n, %) 51(815%)  S5(631%)  49(855%) "_",i‘
MTX n, %) 32(51,9%) 53(60,7%)  25(44,4%) 2
LFN (n, %) 30(47,3%)  27(306%) 24 (41,1%)
SLZ (n, %) 3(4,1%) 5(53%) 9(15,2%) ’ Diabetes ‘Smoking DLP AHT
HXQ (n, %) 11(17,0%) 27(305%)  17(28,6%)
CV risk factors.

El cluster 3 presentd un mayor porcentaje de pacientes con CIMT patolégica, y el
SCORE de riesgo CV se mostré significativamente aumentado en estos pacientes
en comparacién con C1, mientras que los pacientes C2 tuvieron un SCORE
intermedio (Figura A). La evaluaciéon de los factores de riesgo tradicionales
identificé un aumento significativo de todos ellos en los pacientes C3 en relacién
con C2y C1 (Figura B).

5. In vitro, el suero de pacientes C1 aumenté la expresién
de proteinas relacionadas con ECV en CE cultivadas, que
se revirti6 por preincubacion con TNFi, JAKinibs e IL6Ri.
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Los mediadores inflamatorios indujeron dafio
endotelial al aumentar la expresion de
biomoléculas relacionadas con un mayor riesgo
CV, evitado por el efecto de los DMARD biolégicos
y sintéticos dirigidos: el tratamiento disminuy6 la
expresion de interleucinas, quimiocinas y
proteinas relacionadas con la trombosis (Figuras
A-C). Cada farmaco fue capaz de reducir un
conjunto de moléculas hasta un nivel similar al
de la EH (Figura C).

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 realiz6 un estudio comparativo con un nuevo grupo de 96
pacientes que habian sufrido eventos CV como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o enfermedad isquémica. El analisis de
componentes principales (PCA) revel6 que los pacientes del nuevo
grupo se agrupaban con C3 (Figura A), con mayores niveles de
numerosos mediadores inflamatorios en comparacién con C1-2. La
comparaciéon con C3 reveld escasas diferencias en cuanto a los
niveles de estos mediadores (Figuras B-D).

CONCLUSIONES

1. El perfil inflamatorio de la AR identific6 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 inducfan directamente el
dafio endotelial, que podria prevenirse mediante el efecto del
tratamiento con DMARD biolégicos y sintéticos dirigidos.

Asi pues, el analisis del perfil molecular circulante de los pacientes

con AR podria contribuir a mejorar la gestién clinica personalizada
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