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1. El análisis ex vivo de los cambios inducidos por los JAKi ha
permitido identificar, in vivo, una firma inmuno-proteica
específica que permite estratificar pacientes AR en dos
subgrupos con diferentes perfiles clínicos.

2. Dicha firma predice respuesta terapéutica a JAKi pero no a
terapias TNFi, subrayando su relevancia para la
implementación de una medicina personalizada en AR.
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1. El tratamiento in vitro de PMBCs y neutrófilos de pacientes AR con JAKinibs reduce su capacidad
de adhesión y proliferación y previenen la NETosis.

B

3. Niveles basales elevados de la firma proteica regulada por JAKi se asocian a alta actividad de la enfermedad y respuesta clínica tras 3, 6 y 12 meses de tratamiento in vivo con JAKi, y muestra especificidad frente a TNFi.

1. Caracterizar cambios moleculares
inducidos por JAKi en células
inmunes de pacientes AR.

Figura 1. Esquema simplificado de la metodología experimental y análisis
bioinformático seguido a lo largo del estudio.

El suero autólogo potenció la secreción de proteínas inflamatorias por ambos tipos celulares, afectando a citoquinas, quimioquinas y factores
de crecimiento, efecto que fue revertido por el tratamiento con Baricitinib (Figura A). El análisis de enriquecimiento funcional de esta firma
reflejó su papel clave en procesos asociados a la fisiopatología de la AR, como la inflamación crónica, la proliferación celular y la adhesión
(Figura B).

3. Determinar la relevancia clínica de
la firma molecular identificada como
predictor de respuesta clínica a JAKi y
su especificidad frente a anti-TNF
(TNFi).

2. Identificar subgrupos de
pacientes que inicien tratamiento
con JAKi en base a perfiles
moleculares circulantes distintivos.
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Los inhibidores de JAK (JAKi) son una alternativa prometedora
para pacientes con Artritis Reumatoide (AR) que no responden
a FAMES biológicos. Comprender los mecanismos moleculares
modulados por JAKi es clave para identificar biomarcadores
predictores de respuesta terapéutica, favoreciendo la
implementación de una medicina personalizada.

Tabla 1. Perfil clínico y analítico de la cohorte de
pacientes AR naïve a tratamiento biológico incluidos
en el estudio.

2. Los JAKinibs alteran los niveles de expresión de citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento secretados por
PBMCs y neutrófilos de pacientes con AR.

Proceso biológico "Strength" "False 
discovery rate"

Regulación positiva del proceso del 
sistema inmunológico

1,17 3,91E-13

Regulación positiva de la producción de 
citocinas

1,24 1,23E-08

Regulación positiva de la proliferación de 
la población celular

1,02 3,18E-08

Respuesta inflamatoria 1,15 3,44E-07
Regulación de la adhesión celular 1,03 6,30E-07

Los estudios de proliferación y adhesión
mostraron que Baricitinib tuvo una mayor
capacidad inhibitoria sobre los neutrófilos
que sobre las PBMCs. Estos datos fueron
confirmados por la expresión de genes
específicos relacionados con estos
procesos celulares (Figura A y B).
Los neutrófilos de pacientes AR tratados
con suero autólogo experimentaron
NETosis, la cual fue prevenida por
Baricitinib (Figura C).
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Tabla 2. Perfil clínico y analítico de la cohorte multicéntrica
de pacientes con AR que inician tratamiento con JAKi

Tabla 3. Perfil clínico y analítico de la cohorte multicéntrica
de pacientes con AR que inician tratamiento con TNFi
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La especificidad de esta firma fue evaluada en una 3º cohorte de pacientes
AR que iniciaban TNFi (Tabla 3). Los pacientes con niveles basales elevados
de dichas proteínas no mostraron cambios significativos en la actividad de la
enfermedad (DAS28-PCR) (Figura B2).

Este resultado refuerza la especificidad de la firma molecular como 
predictor de respuesta a JAKi.

El análisis no supervisado del proteoma inflamatorio en el suero de una 2ª
cohorte de pacientes AR que iniciaban JAKi (Tabla 2) identificó dos grupos según
la expresión de la firma proteica regulada por JAKi (Figura A1). Los pacientes con
alta expresión basal mostraron mayor severidad de la enfermedad y una
reducción significativa en la actividad a los 3, 6 y 12 meses (Figura B1 y C1).
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