
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
articular crónica, caracterizada por una inflamación persistente
que conduce eventualmente a la deformidad y deterioro articular.
El tejido sinovial desempeña un papel crucial en la fisiopatología
de la AR al secretar proteínas que contribuyen al perfil
inflamatorio característico de la enfermedad. Debido a la estrecha
relación entre los marcadores inflamatorios secretados por el
tejido sinovial y los presentes en el suero sanguíneo, es importante
evaluar ambos aspectos para comprender la gravedad y la
progresión de la enfermedad.
Además, una mejor comprensión de la interacción entre el tejido
sinovial y la sangre periférica en pacientes con AR podría ser
esencial para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
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MATERIALES Y MÉTODOS

1- Se ha identificado una firma de diez proteínas secretadas por el
tejido sinovial que parecen contribuir al perfil inflamatorio
circulante presente en pacientes AR.
2- Esta firma correlaciona además con características clínicas
relevantes de la AR e influye en las respuestas a FAMES biológicos
y sintéticos dirigidos.

La identificación de biomarcadores circulantes que reflejen
características moleculares del tejido sinovial podría
favorecer el desarrollo de una medicina personalizada en
AR.

Figura 1. Esquema simplificado de la metodología experimental y análisis
bioinformático seguido a lo largo del estudio.
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OBJETIVOS
1- Identificar en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) las
proteínas secretadas por el tejido sinovial que pueden contribuir
al perfil inflamatorio presente en suero.
2- Analizar su asociación con las manifestaciones clínicas de la
enfermedad y la respuesta a FAMES biológicos y sintéticos
dirigidos.

Tabla 2. Perfil clínico y analítico de la cohorte multicéntrica de pacientes con AR
incluidos en el estudio.

1 Los niveles de diez proteínas secretadas por el tejido sinovial de pacientes AR correlacionaron con los presentes en sus sueros.

Tabla 1. Perfil clínico y analítico de la cohorte de pacientes con AR inscritos en el estudio.

El enriquecimiento funcional de esta firma reflejó su papel clave en procesos asociados a la fisiopatología de la
AR (activación del sistema inmune y quimiotaxis sinovial entre otros) (Figura B). Clínicamente, se observaron
niveles elevados de esta firma inflamatoria en pacientes AR que mostraban enfermedad activa (DAS28-
PCR>3,2), altos niveles de reactantes de fase aguda (VSG) y positividad para anticuerpos antipéptidos
citrulinados (ACPA) (Figura C).
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Se observaron correlaciones de 10 proteínas relacionadas
con la inflamación, principalmente citocinas y quimioquinas,
entre el suero y la secreción in vitro del tejido sinovial de
pacientes con AR (FGF19, IFN gamma, CCL28, IL10, PD-L1,
IL10RB, IL15RA, IL10RA, CXCL1 y CDCP1) (Figura A).

C

Proceso Biológico "Strength" "False 
discovery rate"

Respuesta celular al estímulo químico 0,83 0,00035
Vía de señalización mediada por citocinas 1,43 0,0013
Respuesta a citocinas 1,17 0,0017
Regulación positiva de la vía de señalización JAK-STAT 2,12 0,0026
Proceso del sistema inmunológico 0,81 0,0119
Respuesta inflamatoria 1,17 0,0371

2

Mediante clustering no supervisado se identificaron dos grupos de pacientes con expresión proteica distintiva (Figura A). El grupo de pacientes con perfiles inflamatorios más elevados mostraron mayor actividad de la enfermedad, mayor
duración de la misma y mayor riesgo cardiovascular (mayor índice aterogénico, mayor prevalencia de hipertensión y mayor presencia de CIMT patológica en estos pacientes) (Figura B).

En una segunda cohorte de 183 pacientes con AR establecida, se evaluaron los niveles séricos de esta firma proteica. Se observó una asociación significativa entre un perfil inflamatorio elevado y una mayor actividad de la
enfermedad.

B

3 Estos resultados se validaron en estudios in vitro, donde se observó una respuesta distintiva en la modulación de mediadores inflamatorios por efecto del tratamiento con TNFi, IL6Ri o JAKinibs, entre dos grupos de pacientes
con expresión proteica diferencial.

A

Mediante clustering no supervisado se identificaron dos grupos de pacientes con expresión proteica distintiva en la primera cohorte de pacientes (n=17) (Figura A). En el grupo de pacientes con perfiles inflamatorios más elevados, se observó una regulación negativa por
parte de todos los fármacos; siendo Etanercept (anti-TNF) el inhibidor que moduló mayor cantidad de proteínas. Sin embargo, en el grupo de baja expresión proteica, se demostró el efecto contrario, siendo Sarilumab (anti-IL6R) aquel que up-reguló más proteínas (Figura B).
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