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Cohorte multicéntrica (VARA) 
n= 2 737 pacientes con AR, 124 con AR-EPID prevalente.

Seguimiento para casos incidentes (20.957 paciente-año).

- GDF-15 y pentraxina-3 se asociaron con AR-EPID prevalente.
- El cuartil más alto de GDF-15 predijo un riesgo >3 veces

mayor de desarrollar AR-EPID (HR 3.21)

→ GDF-15 es un biomarcador independiente de

inflamación/fibrosis asociado tanto a AR-EPID prevalente

como incidente.

Biomarcadores en AR



Resultados clínicos en AR

n= 329 pacientes con AR, 5 países europeos
172 FAMEb (SZ-ADL) y 157 FAMEsc

El inicio temprano de un biosimilar de adalimumab (SZ-ADL) frente a FAMEsc

redujo significativamente la utilización de recursos sanitarios:

•Menos hospitalizaciones (0.19 vs 0.36; p=0.001)
•Menos pruebas de control (8.6 vs 11.5; p<0.0001)

•Menor coste global (€496 vs €657 por paciente; p<0.01)

Conclusión: Iniciar adalimumab biosimilar precozmente podría ser más 

coste-efectivo que retrasar su uso en la práctica clínica habitual.



Agonistas de la GLP-1 y AR

Análisis en base de datos TriNetX, con más de 300.000 pacientes
con AR.

Comparación entre quienes recibieron semaglutida (n=12.139) y

quienes no (n=292.558)

Los pacientes tratados con semaglutida presentaron

una reducción significativa del riesgo de todos los síntomas
articulares (p < 0,05) en todos los puntos de seguimiento.

Conclusión: La semaglutida se asoció a menos brotes y

síntomas articulares en AR, posiblemente por su efecto

inmunomodulador y antiinflamatorio sistémico.

2 cohortes de AR -- Usando el Molecular Signature Response
Classifier (MSRC) - una herramienta molecular que predice la

probabilidad de respuesta a TNFi:

- IMC ≥ 30: mayor probabilidad de respuesta inadecuada al TNFi

(hasta 9 veces más).

- Reducir el IMC entre un 10–20 %, reduce la puntuación del
MSRC.

- Los pacientes que recibieron agonistas GLP-1 y consiguen

IMC <30 presentaron una reducción del riesgo de mala

respuesta del 194 %.

Conclusión: Los agonistas del GLP-1 podrían potenciar la
eficacia de los anti-TNF en AR especialmente en pacientes con

obesidad.



Estudio de cohorte retrospectivo usando la plataforma TriNetX

n = 5 396 (AR + obesidad, sin DM) → 2 698 pacientes por grupo

El tratamiento con agonistas del receptor GLP-1 (semaglutida, liraglutida,

tirzepatida) redujo:

•Mortalidad a 1 año: 0,37 % vs 0,93 % (HR 0,14; p = 0,0002)

•Eventos cardiovasculares mayores: 1,09 % vs 2,19 % (HR 0,60; p =
0,026)

•Principalmente menos insuficiencia cardíaca (HR 0,52).

Los GLP-1 RA podrían ser una herramienta eficaz para disminuir el 

riesgo cardiometabólico en la AR.

Agonistas de la GLP-1 y AR



Tratamientos en AR

Este estudio emuló un EECC a gran escala usando datos de Medicare (2006–

2019) con más de 7,9 millones de pacientes.
Tras el emparejamiento por PS, se analizaron pacientes con AR-EPID (edad
media 74 años, 70% mujeres):
•Abatacept (n=701)
•Inhibidores de JAK (n=152)

•Tocilizumab (n=390)
•TNFi (n=773)

Cada grupo fue comparado con un número igual de pacientes tratados
con Rituximab (tratamiento recomendado por las guías ACR/CHEST 2023).

El emparejamiento logró un equilibrio adecuado entre grupos.

Resultados: Ninguna diferencia significativa en

hospitalizaciones respiratorias, trasplante pulmonar o
mortalidad entre los distintos tratamientos.

Abatacept y los inhibidores de JAK mostraron
una tendencia a menor mortalidad, aunque sin alcanzar

significación estadística.

En conjunto, el estudio pone en duda la superioridad de 
Rituximab y resalta la necesidad de ensayos clínicos 

controlados para definir el mejor tratamiento de la AR-EPID.



Tratamientos en AR

Neuroestimulación vagal en AR (RESET-RA):
•Ensayo pivotal, aleatorizado y doble ciego (n=242, EE. UU.).

•Pacientes con AR activa refractaria a ≥1 FAMEb/sd.

•A los 3 meses: ACR20 35% vs 24% (p=0.02).

•A los 12 meses: 55% ACR20, 49% DAS28 remisión/baja actividad,

77% respuesta EULAR buena/moderada.
•Solo 25% necesitó añadir un nuevo FAMEb/sd

•Bien tolerado: 1.7% EA graves perioperatorios, disfonía transitoria

principal.

Estimulación vagal demuestra eficacia 
sostenida y excelente perfil de seguridad.



Tratamientos en AR

•Ensayo doble ciego con RM RAMRIS (n=242, se definió un subgrupo
enriquecido con fenotipo erosivo)

A los 3 meses:

•Progresión de erosiones: 18.9% estimulación vs 37.8% sham

(p=0.0156) -- subgrupo enriquecido con fenotipo erosivo
•Tras el cruce, ambas ramas mostraron progresión mínima (~20%).

La estimulación vagal inhibe de forma efectiva la progresión del 

daño estructural articular tan pronto como a los 3 meses.

Este subanálisis del RESET-RA demuestra que, incluso en
pacientes difíciles con TNFi, la estimulación del nervio vago

implantable mejora de forma sostenida la actividad de la AR.

A los 3 meses, la respuesta ACR20 fue 42 % vs 18 % frente a

placebo, y se mantuvo o aumentó al año.

Además, la mayoría no requirió añadir fármacos biológicos

adicionales, lo que sugiere un efecto independiente y

duradero de la neuromodulación.



Tratamientos en AR

Estudio piloto con 7 pacientes (edad media 61.9 años, todas mujeres) → estimulación aplicada de forma auricular diaria.

Tras 12 semanas de taVNS, los índices de actividad mostraron una tendencia a la mejoría, aunque sin significación estadística.

El análisis proteómico reveló que la “Proteína X” aumentó significativamente tanto en pacientes con AR como en ratones CAIA

tratados con taVNS.

Los resultados preliminares sugieren que la taVNS podría modular la actividad inflamatoria en la AR a través de la “Proteína X”,

implicada en la vía de señalización STAT1. Este hallazgo abre nuevas líneas de investigación sobre los mecanismos neuroinmunes

en AR.



Tratamientos en AR

Rosnilimab → anticuerpo monoclonal que elimina selectivamente los linfocitos T más
patogénicos -los PD-1^high, responsables de activar linfocitos B y mantener la

inflamación sinovial.

→ Ensayo clínico fase 2B, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo (NCT06041269)
n= 424 pacientes con AR moderada-grave

41% con exposición previa a FAMEb/sd; 95% FR positivo y 86,6% anti-CCP positivo.

- Reducción significativa en DAS28-PCR y respuestas ACR20-50-70 superiores al

placebo.
- El 70% alcanzó baja actividad clínica y muchos mantuvieron la mejoría incluso tras

suspender el fármaco.

- En sangre y biopsia sinovial se observó depleción >90% de células T

patogénicas sin afectar el resto del repertorio inmunitario.

Fue bien tolerado, sin infecciones graves ni muertes.

Rosnilimab inaugura una vía terapéutica de “barrido selectivo” de células T 

activadas, con eficacia sostenida y buen perfil de seguridad.
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