Sinovitis ecografica y marcadores de activacion neutrofilica (calprotectina y NETs plasmaticos) en
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Background

Estudios previos han demostrado relacién entre la sinovitis medida por ecografia
(US) v la calprotectina plasmatica en pacientes con artritis reumatoide (AR) 1. Las
trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) pueden desempenar un papel
patogénico en la AR 2, pero no esta clara su relacion con la actividad de la
enfermedad. No se ha analizado previamente la asociacion entre los NETS y la

sinovitis medida por US en la AR.

Results

Objectives

Analizar si la calprotectina plasmatica y los NETS estan asociados con la inflamacion
sinovial medida por US en pacientes con AR establecida en tratamiento con terapias

biolodgicas o inhibidores de la JAK (JAKi)

Methods

* Estudio observacional transversal. Se incluyeron consecutivamente pacientes con
AR (ACR/EULAR 2010) en tratamiento con inhibidores de la IL6 (IL6i), JAKI,
inhibidores del TNF (antiTNF) o rituximab (RTX), independientemente de Ia

actividad de la enfermedad y de la terapia previa recibida.

* Se evaluaron los indices clinicos de actividad de la enfermedad y los parametros
de laboratorio de inflamacion, incluida la calprotectina.
* Se determinaron los niveles plasmaticos de elastasa-ADN (EN-ADN) y complejo

histona-ADN (H3-ADN) (remanentes de NETs) mediante ELISA.

* Se practico US de manos, calculandose una puntuacion de hipertrofia sinovial (HS)
vy de senal power doppler (PD) asi como la puntuacion total. Se definid como
sinovitis activa una puntuacion de HS > 2 y seial PD>13. Se estudid la correlacion

entre los marcadores de activacion neutrofilica y las puntuaciones ecograficas.

* Se incluyeron 101 pacientes (91% mujeres, 86% seropositivos, edad
media 55.4 anos y duracion media de 15.4 anos). 78 recibieron biolégicos
(45 IL6i, 30 antiTNF y 3 RTX) y 23 JAKi.

* La media de DAS28, CDAI y SDAI fue 3.19, 12 and 13 respectivamente.
CDA<10 se encontro en 56 pacientes (54.5%). La puntuacion total US fue
de 12.7 £ 13.7 y la sinovitis US activa se vio en 69 pacientes (69.8%).

* Los niveles medios de calprotectina plasmatica fueron de 0.98 pg/ml +
1.4 y los niveles plasmaticos de NETs fueron 1.1 + 0.4 (EN-DNA) y 0.9 £ 0.08
(H3-DNA)[Tabla].

* Los niveles plasmaticos de NETs no se correlacionaron con ninguno de las
puntuaciones US.
* La calprotectina plasmatica si se correlaciond6 moderadamente (entre

0.54 y 0.60, p<0.001).

* No se observo correlacién entre los NETS y |a calprotectina.

* Mientras que los pacientes con sinovitis US activa presentaron niveles de
calprotectina significativamente mas elevados (1.28 vs 0.35 pg/ml,
0<0.001) no sucediod asi con la determinacion de NETSs.

* La falta de correlacion entre los NETS y las puntuaciones ecograficas se

observo en todos los grupos terapéuticos.
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TABLA Resultados en media * desviacion standard o numero de pacientes (%)

IL-6i
n 45

56.4+11.3

42(93.3)

39(86.7)

16.418.1

4.115.8

1.612.3

3.6£2.6

2.7+2.2

2.8+1.2

12.0+£10.6

12.4+10.7

0.1+ 0.2

0.7320.64

1.1+0.4

1.1+0.3

6.2015.6

4.915.0

11.1+10.3

53.9%12.5

20 (87)

22(95.7)

12.2+9.3

3.715.4

2.0+£2.7

3.812.2

2.912.0

3.7¥1.4

12.419.3

13.1+9.6

0.4+0.43

0.9311.02

1.1+0.3

1.1+0.2

7.617.6

5.0t6.1

12.6£13.4

Anti-TNF

n 30

55.4+13.1

27(90)

23(76.7)

16.5+11.6

2.3+%3.7

2.210.5

3.8+2.8

2.3+2.2

3.1+1.1

9.919.4

11.03+11.1

0.7£ 2.5

1.25+2.24

1,1+0.6

1,1+0.2

6.8316.6

4.35+6.0

11.1+12.4

50.9114.3

3(100)

3(100)

14.618.5

14.3+2.1

9,3+0.5

8.5+0.9

3.0x1.0

6.3+0.6

40.1+0,8

42.8%13.08

2.3+2.6

2.47%+1.45

0,9+0.1

0,8+0.5

32.718.1

20.0£10.5

52.7%15.8

NS

NS

NS

0.003

<0.001

0.01

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.04

NS

NS

NS

<0.001

<0.001

<0.001

RTX Total

alor
NS

55.4+12.1

92(91.1)

101(86.1)

15.4+9.51

3.815.4

1.812.7

3.912.5

2.8+%2.3

3.2+%1.3

12.3+10.1

13.041£11.6

0.45+1.4

0.98+1.45

1.1+0.4

1.1+0.4

7.5%7.8

5.216.2

12.7£13.6

Conclusions

La calprotectina plasmatica, y no los NETS, esta asociada con la inflamacion sinovial medida por US en pacientes con AR establecida en tratamiento con bioldgicos

o JAKIi. Estos dos marcadores pueden jugar un papel patogenético diferente en la AR.
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