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INTRODUCCION

estrategias a la hora de abordar estas dificultades. La proteémica de ultima generacion I B |
se presenta como una herramienta muy util para investigar los mecanismos moleculares
de la APso e identificar proteinas moduladas por el tratamiento.

La artritis psoriasica (APso) presenta desafios en su tratamiento debido a la alta
heterogeneidad clinica y de respuesta de los pacientes.

Poster 044
“Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia, Instituto Maimaénides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina Sofia, Universidad de Cérdoba, Cordoba, Esparia
METODOS
1. Estudio transversal de 71 pacientes diagnosticados con APso y tratados con anti-TNFa, del Hospital Reina Sofia de Cérdoba, Espana. o o
e

[.La identificacion de

biomarcadores de respuesta terapéutica es esencial para optimizar y personalizar las

Pzoriasis Inflamed synovium

OBJETIVOS

1. Identificar potenciales biomarcadores protedmicos de respuesta a anti-TNFa en células mononucleares de sangre
periféerica (PBMCs) de pacientes con APso mediante una técnica proteémica avanzada y machine learning.

2. Explorar la modulacion de proteinas especificas por la terapia anti-TNFa tras seis meses de tratamiento.

©

Hypaque.

e Se aislo6 la proteina total de las muestras para su posterior analisis molecular.

e 37 pacientes respondedores y 34 pacientes no respondedores. CRITERIO DE RESPUESTA: 50% disminucion del DAPSA.

e Se empleod protedmica de nueva generacion utilizando la tecnologia Olink, midiendo un total de 384 proteinas en PBMCs.

modelos de machine learning (seleccion de caracteristicas y regresion logistica) para integrar los datos clinicos y moleculares.

3. Estudio longitudinal con 20 pacientes APso. Analisis del perfil protedmico a tiempo basal y tras seis meses con tratamiento anti-TNFa.

e Se obtuvo sangre periférica de los pacientes y se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) utilizando un gradiente de densidad Ficoll-

s Olink

2.El analisis de las vias de enriquecimiento se realizo utilizando la plataforma Enrich R para identificar los procesos biologicos y funciones moleculares y

RESULTADOS

1. Caracteristicas clinico-analiticas de

los

pacientes respondedores y no respondedores

_ Non Responder p-
Responder (n=37) (n=34) value
Female/Male (n/n) 19/18 2717 0.013*
Age (years) 46.03 + 11.60 51.13 £ 11.51 Ns
Disease duration | = g ¢ , g 96 8.78 + 5.34 ns
(years)
Disease activity and inflammatory markers
DAPSA 24.68 + 12.95 21.39 + 9.07 ns
CRP (mgl/L) 16.94 + 2410 14.10 + 26.68 ns
ESR (mm/1h) 20.63 + 15.51 27.13 + 23.50 ns
Clinical manifestations
Psoriasis (%) 86.5 85.3 ns
Dactilytis (%) 56.8 32.4 0.039*
Uveitis (%) 0 2.9 ns
Enthesitis (%) 13.5 32.4 0.058
Arthritis (%) 100 94 .1 ns
Ell (%) 2.7 5.9 ns
Onychopathy (%) 66.7 80 ns
Comorbidities
Obesity (%) 38.7 38.5 ns
Smoking (%) 13.5 14.7 ns
Arterial ns
hypertension (%) 135 20.6
Type 2 diabetes ns
mellitus (%) 10.8 1.8
Laboratory parameters
Glucose (mg/dL) 93.89 +40.95 94 + 29.90 ns
Insulin (mU/mL) 13.06 = 17.51 18.39 + 35.74 ns
Total Cholesterol | - 1o, o5 3609 | 1774724861 | ™
(mg/dL)
HDL-Cholesterol | = ;¢ 5, | 1515 5538 +15.06 | '
(mg/dL)
LDL-Cholesterol | =16 >7 13172 | 1074123372 | M
(mg/dL)
Apolipoprotein A | ., o5 . 5775 | 139553171 | S
(mg/dL)
Apolipoprotein B | o, 4594 80.58 + 23.51 ns
(mg/dL)
Triglycerides 98.11 + 49.10 104.34£51.05 |
(mg/dL)
C3 (mg/dL) 147.88 + 29.09 139.96 + 29.21 ns
Treatments
NSAIDs (n) 30 28 ns
Methotrexate (n) 20 16 ns
Leflunomide (n) 4 7 ns
Corticosteroids 18 14 ns
(n)
Sulfasalazine (n) 1 1 ns

DAPSA: Disease Activity Score for Psoriatic Arthritis; CRP: C-Reactive

Protein; ESR:

Erythrocyte Sedimentation

Rate;

BASDAI:

Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; IBD: Inflammatory Bowel Disease;
NSAlds: Non-steroidal anti-inflammatory drugs

2. Perfiles moleculares de los pacientes en base a la respuesta a terapia

Volcano Plot: Responders vs Non-Responders
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Los datos descriptivos de nuestra cohorte mostraron una mayor prevalencia de mujeres en el grupo
de pacientes no respondedores. Ademas, en cuanto a las manifestaciones clinicas, el grupo de
respondedores presentdo de manera significativa una mayor prevalencia de dactilitis con respecto al
grupo no respondedor.

3. Modelo de prediccion de respuesta a terapia con datos moleculares

Modelo de machine

Input: Proteinas y

datos clin

U

icos

Seleccion de variables y
regression logistica

learning

Datos entrenamiento
(80%) y de prueba(20%)

Output: APso vs controles
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El modelo optimo, integrado por dos proteinas,

08

logro un AUC de 0.80 y una precision del 92 % en la

0.6

clasificacion de pacientes respondedores frente a no

Area under the curve (AUC) = 0.799
95% CI: 0.643-0.935

Sensitivity (True positive rate)
04

U

respondedores al tratamiento con anti-TNFoa..

0.2

Accuracy: 0.92

sintomaticos

0.0

0.0 0.2 04 0.6 08 10

1-Specificity (False positive rate)

4. Caracteristicas clinico-analiticas de los

5. Alteracion del perfil molecular de los pacientes tras seis meses de terapia

pacientes en el estudio longitudinal tras 6
meses de terapia

Volcano Plot: Paired Analysis (FDR-adjusted)
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Glucose (mg/dL) | 86.21+1053 | 86.95+17.99 | ns Los datos descriptivos de nuestra  Aj analizar los niveles de expresién de las 384 proteinas tras los
Insulin (MU/mL) |  942+676 | 129141769 | ns cohorte revelaron una disminucion g meges de tratamiento, observamos que 65 de ellas se
Total Cholesterol | o . | oo significativa en los niveles del DAPSA,  aopcontraban alteradas de manera significativa tras ajustar por
.06 + 60. 44 + 31. ns 1 ’
(mgldL) la PCR y la VSG, asi como un EgpRr. De las 65 proteinas alteradas, 8 de ellas se encontraban
DL Ehoore® | 56781900 | 607821725 | 0048 incremento  significativo en los  reducidas y 57 sobreexpresadas tras los 6 meses de tratamiento.
. niveles de HDL y ApoA tras los 6
LDL Ch‘;LeLStem' 113.50 + 34.89 | 119.33 + 28.75 ns _ y Ap
(mg/dL) meses de tratamiento.
Ap°'2'r°n°";;‘l’_t)ei" Al 1359442435 | 14341+21.40 | 0.046*
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CONCLUSIONES

FINANCIACION

1.La proteomica de alto rendimiento revelo firmas proteicas diferenciadas en PBMCs de
pacientes con APso, en funcion de su respuesta clinica a la terapia anti-TNFa.

2.El estudio longitudinal revelo un perfil proteico alterado tras los seis meses de terapia,
asociado a rutas relacionadas con la activacion y regulacion de linfocitos y neutrofilos.
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