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Resumen

Objetivos: Evaluar la expresion de mediadores inflamatorios circulantes en pacientes AR y su modulacion
por terapias anti-TNF-? (TNFi) y anti-CD20 (RTX), con € fin deidentificar potenciales biomarcadores de
eficacia clinicay predictores de respuesta terapéutica a dichos farmacos.

Meétodos: Estudio prospectivo multicéntrico, desarrollado en dos cohortes de pacientes AR, la primera
constituida por 85 pacientes que iniciaron terapia con farmacos anti-TNF y la segunda por 26 pacientes
tratados con RTX. En ambas cohortes se evaluaron los niveles séricos basales y tras 6 meses de tratamiento
de 27 proteinas que conforman unared de mediadores inflamatorios relacionados con activacion,
proliferacion, migracion leucocitariay angiogenesis, junto a diversos factores de crecimiento de fibroblastos
y células hematopoyéticas. La eficacia clinica se evalud segun criterios EULAR (respuesta DA S28 buena,
moderada o no respuesta). Utilizando herramientas estadisticas y bioinforméticas se realizaron estudios
comparativos de expresiOn sérica entre grupos de respuesta clinicay se analizo su capacidad discriminatoria.
Se crearon model os de prediccién logistica (curvas ROC) paraevaluar el vaor de estas moléculas como
potenciales predictores de respuesta.

Resultados: Una alta proporcién de pacientes mostraron buena respuesta clinica tanto a terapias con TNFi
(59%) como con RTX (69%) tras 6 meses de tratamiento. L os scores basales de actividad (DAS28, SDAI), y
titulos de autoanticuerpos (RF o ACPA) no mostraron capacidad predictora de respuesta a ningin
tratamiento. Sin embargo, tanto el habito de tabaquico como la hiperlipidemia al inicio del estudio fueron
predictores de una peor respuesta a ambos FAMES-biol 6gicos. Los niveles de expresion de 14 mediadores
inflamatorios se redujeron de forma significativa en pacientes respondedores a TNFi, 7 de los cuales se
relacionaron con una bajada de DAS28. El tratamiento con RTX promovio reduccion en los niveles de 15
mediadores inflamatorios en pacientes respondedores; 4 de ellos correlacionaron con bajada de DAS28. El
andlisis de los niveles basales de expresion de estas biomolécul as permitid segregar grupos de pacientes con
respuesta terapéutica diferencial. Asi, los pacientes respondedores a TNFi mostraron una expresion basal
menor de numerosas biomoléculas inflamatorias en relacion a pacientes no respondedores o con respuesta
moderada. Dicho perfil fue también especifico y distintivo entre pacientes con distinta respuesta clinicaa
RTX. Losandlisis de curvas ROC permitieron identificar firmas especificas de biomoléculas inflamatorias
alteradas que podrian servir como predictores de respuesta a cada terapia con ata sensibilidad y
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especificidad, identificandose una firma de cinco moléculas como potencial es predictores de respuesta a
TNFi [VEGF, eotaxina, RANTES, IL7 e IL-17]. En & grupo de RTX se identificd unafirma conformada por
tres citocinas/quimiocinas altamente expresadas en suero como predictores de respuesta a dicho farmaco
[proteina 10 inducible por interferon (IP10), eotaxinay MCP-1].

Conclusiones: El andlisis extensivo del perfil inflamatorio presente en € suero de pacientes AR permite
identificar biomarcadores especificosy distintivos como predictores de respuesta a terapias anti-TNF y anti-
CD20.
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