
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
crónica, caracterizada por una inflamación persistente que
conduce eventualmente a la deformidad y deterioro articular.
El papel del tejido sinovial es fundamental en la fisiopatología de la
AR, ya que secreta proteínas que fomentan el perfil inflamatorio
distintivo de esta patología. Aunque las biopsias sinoviales son
esenciales para desentrañar los mecanismos moleculares de la
enfermedad, su naturaleza invasiva limita su aplicación en la
práctica clínica diaria. Por ello, la identificación de biomarcadores
séricos derivados del sinovio emerge como una alternativa
prometedora para el diagnóstico y monitorización de la actividad
de la AR, ofreciendo un enfoque menos invasivo y potencialmente
más accesible para los pacientes.
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MATERIALES Y MÉTODOS

El presente estudio ha permitido identificar una firma proteica
secretada por el sinovio que contribuye al perfil inflamatorio circulante
en pacientes AR-RI. Dichas proteínas correlacionan con la actividad
clínica y la respuesta temprana a FAME convencionales.
La asociación entre niveles elevados de esta firma proteica basal in vivo
y una mejor respuesta clínica tras 3 meses de tratamiento con FAME
convencionales subraya su utilidad como herramienta predictiva.
La posibilidad de detectar estas firmas proteicas en suero podría
facilitar el diagnóstico temprano de AR, permitiendo iniciar
tratamientos antes de que se produzca un daño articular irreversible.
Estos resultados ponen de manifiesto el potencial de identificar
biomarcadores séricos que reflejen el perfil molecular del sinovio para
impulsar lamedicina personalizada de la AR.
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A

OBJETIVOS

1 Los niveles de siete proteínas secretadas por el tejido sinovial de pacientes AR-RI correlacionan con los presentes en su suero.

Se observaron correlaciones de 7 proteínas relacionadas con la inflamación, principalmente citoquinas y
quimioquinas, entre el suero y la secreción in vitro del tejido sinovial de pacientes con AR-RI (IL-1α, MCP-
1, CXCL10, CXCL9, CSF-1, IL-10 y FGF-5) (Figura A). El enriquecimiento funcional de esta firma reflejó su
papel clave en procesos asociados a la fisiopatología de la AR (por ejemplo, la activación del sistema
inmunitario y la respuesta inflamatoria, que contribuyen a la progresión de la enfermedad y al daño
articular) (Figura B).
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Un análisis no supervisado realizado en una cohorte independiente
de 83 pacientes con AR-RI tratados con FAME convencionales
permitió identificar dos grupos diferenciados de pacientes,
caracterizados por perfiles proteómicos séricos basales claramente
distintivos (Figura A).

Niveles elevados de la firma proteica basal en suero se asocian a alta actividad de la enfermedad y mejor respuesta clínica tras 3 meses de tratamiento con FAME convencionales.
BA

1. Identificar las proteínas secretadas por el sinovio en
pacientes con AR de reciente inicio (AR-RI) que contribuyen a los
perfiles inflamatorios séricos.

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

2. Identificar subgrupos de pacientes con AR-RI con niveles
séricos distintivos de estas proteínas y asociarlos con la
actividad de la enfermedad y la respuesta clínica a FAME
convencionales.

Tabla 2. Perfil clínico y analítico de la cohorte multicéntrica de pacientes
con AR-RI incluidos en el estudio.
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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 (PCR y VSG) y positividad para
anticuerpos antipéptidos citrulinados
(ACPAs) y factor reumatoide (FR)
(Figura C).

C

Los pacientes con niveles altos de la firma
inflamatoria (cluster 1) mostraron mayor actividad
de la enfermedad (Figura B) y mejor respuesta
clínica a FAME convencional tras tres meses de
tratamiento (Figura C).
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Tabla 1. Perfil clínico y analítico de la cohorte de pacientes con AR-RI 
incluidos en el estudio.
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