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Tabla Caracteristicas basales de pacientes con AR segun los niveles de KL-6.

KL-6 normal
n=131

Espaia °Unidad de Sintesis y Aplicaciones Biomédicas de Péptidos, Instituto de Quimica Avanzada de Catalunya. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (IQAC-CSIC), Edad, anos 62.9 +12.3 68.0 + 10.0 61.5+12.5"
p L SR . 7 . , . L
Barcelona °Servicio de Bioquimica y Genetica Molecular “Servicio de Neumologia, Hospital Clinic de Barcelona Sexo masculino 39 (23.5) 12 (34.3) 27 (20.6)
Tabaquismo (actual o 86 (51.8) 18 (51.4) 68 (51.9)
Antecedentes previo)
Algunos estudios han evaluado la utilidad de KL-6 (Krebs von den Lungen-6) como biomarcador en el diagnostico y pronostico en la EPID asociada a artritis reumatoide (EPID-AR). Duracion AR, anos 9.1+8.7 10.7+7.8 8.7+8.9
La citrulinacion y la carbamilacion son responsables de |la generacion de anticuerpos contra proteinas modificados (AMPAs), los cuales se han asociado a la EPID-AR. FR, positivo 110 (66.3) 25 (71.4) 85 (64.9)
Objetivos FR, niveles (1U) 219.1 +399.5 | 395.5+685.0 | 172.0+263.2°
1. Estimar el valor diagndstico y prondstico de KL-6 sérico en pacientes con EPID-AR. 2. Evaluar la correlacién entre KL-6 sérico y diferentes especificidades de AMPAs en AR. ACPA, positivo 142 (85.5) 28 (80.0) 114 (87.0)
) ACPA, niveles (CU) 1201.6 £2107.4|1257.6 £1096.2|1186.7 + 2306.8
Métodos Y e lovado ton encia de EPID-AR (54.3%  [DAS28-VSG 3.0£1.2 3.3+1.3 2.9+1.2
» Estudio retrospectivo que incluyd pacientes con AR (criterios ACR/EULAR 2010) con 0> pacientes con €IEvVado tenlah mayor prevalentia ue 270 :
datos disponibles de KL-6 medidos en suero al momento de la inclusién. vs. 13.0%; p<0.001), mayor proporcion de pa.tron NIU en la TCAR (22.9% vs. GC, actual 99 (59.6) 27 (77.1) 72 (55.0)
 Los pacientes fueron evaluados entre febrero de 2017 y octubre 2019 en un Unico (7T6t.ﬁ )p<0.00l), asi como una mayor mortalidad (34.3% vs. 9.2%; p<0.001) MTX, actual 101 (69.8) 20 (57.1) 81 (61.8)
centro. RV y | FAMEDb, actual 51 (30.7 9 (25.7 42 (32.1)°
* El diagndstico de EPID se realizé mediante tomografia computarizada de alta resolucién * El KL-6 serico presentaba una correlacion negativa con la CVF (r=-0.359; : 30.7) (23.7) ( ),
(TCAR) V fue confirmado pOr un comité mU|tidiSCip|inar. p:OOZ7) Y la DLCO (r:‘0365, p:OOZ6) | o EPID-AR 36 (21.7) 19 (54.3) 17 (13)
* Los niveles séricos de KL-6 se midieron mediante el Kit Lumipulse® G KL-6 (Fujirebio, ’ .DL]:ran.te el segu.lmtlen.to (rg;rsls/r)on 24 (14'5%(;. paujntzeg, prlnC|E)7aI(r)n§gt§) por Patron NIU (TCAR) 18 (18.8) 8 (22.9) 10 (7.6)
: i - NP . L infecciones respiratorias (62.5%), con una mediana de 20 meses (7.0-29.0). ,
iapon), utlizando un Inmunoensayo enzimatico dumialuminicente (CLEIA. . Un totl e 126 pacientesdisponian de datos de AMPA CVF, %opredicho | 7972162 | 772157 | 8282167
* Elvalor de referencia para KL-6 en sujetos sanos fue de - mL. '
e Se realizd un analisis bﬁvariante seguri la presencia de EPID v niveles elevados de KL-6. * E|l KL-6 sérico presentaba una correlacion positiva moderada con los DLco, % predicho 63.0 £16.6 59.2+17.3 67.9+14.8
 La mortalidad se evalud en diciembre de 2022 mediante la revisién del historial médico. anticuerpos HSA-MAA IgA (r=0.56; p=0.048) en los pacientes con patron no Mortalidad 24 (14.5) 12 (34.3) 12 (9.2)™
e E repertorio de AMPAs analizado incluia anticuerpos contra: péptidos/protel'nas NTU (Flgura)' , , , ACPA: anticuerpos contra péptidos/proteinas citrulinadas; CVF: capacidad vital forzada; DLco: capacidad de
citrulinadas (ACPAs), protefnas carbamiladas (anti_CarP) V aductos de malondialdehido- * LOS antlcuerpos anti-CarP (Flb |gG 81.8% vs. 547/ p20019) Y anti-MAA (HSA_ difusion del mondxido de carbono; FAMEDb: farmaco modificador de la enfermedad bioldgico; FR: factor
scetaldehido (anti-I\/IAA) los cuales fueron determinados mediante pruebas ELISA de MAA |gA; 36.4% vs. 10.4; p:0,0]_S) se asociaron Signiﬂcativamente con valores reumatoide; GC: glucocorticoides; MTX: metotrexato; NIU: neumonia intersticial usual; TCAR: tomografia axial de
! P elevados de KL-6. alta resolucién. "P<0.05. *"P<0.001

fabricacion propia.
* Se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman para analizar la correlacion entre:

KL-6 y pardmetros de las pruebas funcionales respiratorias / AMPAs. Figura Mapa de calor de la correlacion entre KL-6 sérico y diferentes especificidades de AMPAs en pacientes con AR.
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* Seincluyo un total de 166 pacientes (36 con EPID-AR). T — onciusiones

 Las caracteristicas basales de la poblacidn se resumen en la Tabla. R 012 025 010 0080 015 BB ontccr ‘ l

o (B3agalcr);1ente,zl(§); pacigrg)tes)con EPID-AR erandeg| rzgagc;r progorcic’m é}lg 9sexo r;z;sculino S Cﬁm: oo 0o oo _oos foto oz N Gcmgfa,.ge e |0s niveles elevados de KL-6 son Utiles

1% vs. o, p=0.044), tenian mayor eda 9 % 16.1 vs. 60.9 = 12.3 anos; -~ ool ool oo i a0z ] oo DR =5 B, ¢cs e : : o

0<0.001), mayor duracion de la AR (12.2 + 1.3 vs. 8.3 £ 8.7 anos; p=0.020), una actividad 3 ccsigs 001 008 <002 [ 027 |08 o015 o1 R _g FCS IgA como biomarcador pPara el dlagﬂOStICO Y
zje a /enferme?ad mas al)ta (DAS28 3.7 £ 0.2 vs. 2.8 + 1.1; p<0.001) y mayor mortalidad B e e o o e B s Emgis;\mmge la estratificacion del pronostico en
33.3% Vs. 9-200; p<0-001 . HSA-MAAIgG -0.08 -0.07 010 018 | -004 036 033 017 0.34 - -0.05 0.23 HSA-MAA IgM . .

* Entre los pacientes con EPID-AR, la mediana de |la CVF y la DLco fueron 79 (rango 72.6- S MSAMAAIM 000 011 SR002 B00S) 001 RS 0.17 /036 001 015 022 009 056 | 1  HSAMAAIgA pacientes con EPID-AR, espemalmente en

. o HSA-MAAIgA 0.21* 0.22* 0.34 0.56* -0.06 -0.19 -0.16 0.06 _ -0.28 -0.10 0.09 -0.08 1 Fib-MAA I1gG /

87.0) y 60 (49.0-70.4), respectivamente. S FbMAAIGG 006 004 008 o002 | 034 046 o010 | 037 -008 005 -017 046 -021 032 -031 1 CgFFCMaPIgG aqueHOS con patrOﬂ de NIU en la TCAR.

CFFCMaPlgG -0.01 0.06 -0.11 -0.40 0.23 0.17 0.24 0.35 0.06 -0.25 -0.22 1

AR: artritis reumatoide; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FR: factor reumatoide; KL-6: Krebs von den Lungen-6; NIU: neumonia intersticial usual. Los anticuerpos contra

* E| patron mas frecuente en la TCAR fue el de neumonia intersticial usual (NIU) en la 061* 013 012 005

mitad de los casos.

e E|lvalor medio de KL-6 fue de 513.1 £ 480.1 U/mL.
* Los niveles de KL-6 resultaron elevados (>627 U/ml) en 35 pacientes (21%).

Lla elevacion de KL-6 se asocio con

algunos AMPAs, como anti-CarP y anti-
MAA.

*p<0.05 **5<0.001

péptidos/proteinas citrulinadas (ACPAs) fueron evaluados mediante inmunoensayo por quimioluminiscencia (QUANTA Flash CCP3 Inova Diagnostics; punto de corte >20 CU) y mediante la
determinacion de anticuerpos contra un péptido citrulinado sintético de fabricacion propia (CFFCP1 IgG; punto de corte 2177.5 AU/mL). Se evaluaron tres anticuerpos contra antigenos

* Los niveles séricos de KL-6 en el grupo EPID-AR fueron significativamente mas altos
. + + . carbamilados (anti-CarP): FCS [suero fetal bovino, isotipo IgG (punto de corte 2173.5 AU/mL) e isotipo IgA (punto de corte 2257.0 AU/mL)], Fib [fibrinogeno, isotipo 1gG (punto de corte 2166.9
com pa 3 d Os con € | g ru po A R >IN E P | D (884 ) O _ 1 34 ) 6 Vs, 4 10 4 _ 2 6 2 4 U/m L’ p<O ) OO 1) ) AU/mL)] y CFFHP [péptido sintético quimérico homocitrulinado de fibrina/filagrina de fabricacion propia, isotipo IgG (punto de corte 2146.5 AU/mL)]. Se estudiaron tres anticuerpos contra

> aductos de malondialdehido-acetaldehido (anti-MAA): HSA-MAA [albumina sérica humana, isotipo 1gG (punto de corte 23.22 ng/mL), isotipo IgM (punto de corte 21.49 ng/mL) e isotipo IgA
(punto de corte 21.18 ng/mL)], Fib-MAA [fibrinogeno, isotipo 1gG (punto de corte 21.11 ng/mL)] y CFFCMaP [péptido sintético quimérico fibrina/filagrina con modificacion malondialdehido-
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acetaldehido de fabricacion propia. isotino |1eG (punto de corte 15.05 ne/mL)1.




