
Día 1 - Artritis Reumatoide

Dra. Roxana González Mazario

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia



Lo mejor del año: ciencia básica

Mensajes clave
• Los individuos ACPA+ en riesgo de AR muestran activación inmune y

expansión de células T efectoras.

• Los cambios epigenéticos en c. B y T predicen progresión a AR.

• El inicio de AR se caracteriza por expansión de TFH y monocitos

activados.
• La firma de activación T se revierte con abatacept, pero no con anti-TNF.

• Combinar expresión génica con características clínicas permitirá predecir

mejor la respuesta terapéutica.



Básica: Fase preclínica de la AR

• ↑ tDR-1 en individuos anti-CCP3+ que NO desarrollan AR.
• Reducción del riesgo independiente de otros autoanticuerpos,

epítopo compartido y tabaco.

• AUC 0.856 para predecir ausencia de AR.

• Inhibe genes de respuesta al interferón tipo I (p. ej., MX1).

• Sugiere rol protector del microbioma vía pequeños ARN

antiinflamatorios.

MicroARN microbiano tDR-1: 
nuevo modulador del riesgo de AR



Básica: Fase preclínica de la AR
Perfil multi-ómico para predecir riesgo de conversión a AR

Los individuos anti-CCP3+ “conversores a AR” presentaban
mayores expansiones de células T helper periféricas (Tph) y

CD8+ citotóxicas, alteraciones en los perfiles génicos y de

cromatina, mayor accesibilidad locus PTPN22.

Modelo predictivo: AUC 0.771 combinando Tph, anti-CCP3 y
FR



Lo mejor del año: ciencia clínica

Conclusión: las alteraciones graves son infrecuentes, lo que sugiere que podríamos revisar la necesidad 

y frecuencia del control analítico rutinario en pacientes con AR estables.

Cohorte retrospectiva de 4.774 

pacientes 

Casi 300 000 test =

18 383 pacientes/año (≈3,2 

pruebas/año)

Más del 93% de los resultados 

fueron normales y solo el 0,7% muy 

anormales, de los cuales apenas un 

12% se relacionaron con el fármaco.



Biomarcadores en AR

La calprotectina sérica desciende de forma paralela a la mejoría clínica y de reactantes inflamatorios en dos cohortes longitudinales
de AR.

Su caída es mucho más pronunciada en los respondedores, y correlaciona con los cambios en PCR, VSG y DAS28-PCR.

Podría consolidarse como biomarcador dinámico de actividad y respuesta, especialmente vinculado a activación neutrofílica,
y será integrado como endpoint en ensayos clínicos en AR futuros.

La calprotectina (S100A8/A9) es una proteína 
abundante en células mieloides.

En la AR, los niveles elevados de calprotectina

reflejan activación neutrofílica excesiva, que 

contribuye a la progresión de la enfermedad.

Este estudio evaluó la utilidad de la calprotectina sérica como biomarcador de actividad y respuesta terapéutica en dos
cohortes longitudinales de AR.



Tratamientos en AR

Estudio de cohorte retrospectivo → TriNetX

Sarilumab se asocia con menor mortalidad global que Tocilizumab, una diferencia especialmente evidente en hombres,
mientras que los eventos cardiovasculares fueron similares.

Esto sugiere que dentro de los inhibidores de IL-6 podría haber diferencias de seguridad sutiles, posiblemente influenciadas

por sexo o exposición acumulada, lo que refuerza la importancia de individualizar la elección del fármaco.

Cohortes emparejadas (propensity score 
matching)

•17 958 pacientes por grupo (No-IL6 vs 

Tocilizumab)

•1 855 por grupo (No-IL6 vs Sarilumab)
•1 992 por grupo (Tocilizumab vs 

Sarilumab)

•Seguimiento: 5 años



Estudio abierto, Fase I: R-2487, una bacteria modificada (oral, L.
lactis-CFA/I) que induce tolerancia inmunológica al promover

expansión de LTreg y restaurar el equilibrio inmunológico intestinal,

con mejorías clínicas rápidas y seguras.

Ensayo Fase I, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo: CIT-013, Ac. monoclonal humanizado

que se une a histonas citrulinadas H2A y H4, inhibiendo la

formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) y

acelerando su eliminación, muestra seguridad y primeros signos

de eficacia clínica.

Terapia Mecanismo Diseño Resultados clave

R-2487 (oral, L. lactis-CFA/I)

Expande Treg vía c. dendríticas 
intestinales → tolerancia 

inmunológica

Estudio abierto Fase I, 12 
pacientes con AR activa

Seguro, ↑ Treg, 11/12 con baja 
actividad o remisión

CIT-013 (anti-histonas 
citrulinadas)

Inhibe NETosis y elimina NETs
Ensayo Fase I, 9 RA + 3 sanos, 
25/50 mg SC

Seguro, ↓ DAS28-CRP, ↓ CIT-
H3, 50 mg más eficaz

Nuevas fronteras inmunomoduladoras en AR



Envejecimiento y fragilidad en AR

Este estudio muestra que, incluso en la AR de reciente inicio, el
patrón de glicosilación de IgG ya refleja un envejecimiento

biológico acelerado de casi 20 años.

Cuanto menor es la masa muscular y la capacidad

cardiorrespiratoria, mayor es la edad glicánica (GlycAge) y la

inflamación.

Además, el grado de galactosilación de IgG se asocia positivamente

con fuerza y masa magra, y negativamente con PCR y VSG.

La mejora de la composición corporal podría, por tanto, revertir
parcialmente el envejecimiento inmunológico asociado a la AR.

El GDF-15 elevado se asocia de forma independiente
con fragilidad basal y mayor riesgo futuro de fragilidad o

muerte en pacientes con AR.

Refuerza la idea de la AR como modelo de envejecimiento

inflamatorio sistémico.

En el futuro, podría utilizarse para estratificar riesgo, guiar

intervenciones de fragilidad o incluso modularse

terapéuticamente.
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