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Ciencia basica y mecanismos patogénicos

Prediccion y preclinica

4 tDR-1 (microbial small RNA): marcador protector que modula la respuesta interferdn tipo | y reduce el riesgo
de progresar a AR clinica.

® Ac. antiMAA (malondialdehido-acetaldehido): aparecen en la fase preclinica y se asocian con citoquinas
inflamatorias circulantes, reforzando la hipétesis del dafio oxidativo como disparador inicial.

@ Estudio longitudinal multi-6micas: integracion genoémica-protedmica identifica firmas inmunes predictivas de
conversion a AR.

Nuevos actores celulares y moleculares

@ MAIT cells: se confirman como células patogénicas productoras de IL-17 e IFN-y en AR activa.

@ tRNA-derivados, microbiota y respuesta al metotrexato: relacién entre pequefias RNAs bacterianas
circulantes y respuesta terapéutica.

@ Analisis single-cell RNA-seq de CD4+ sinoviales: identifica en subpoblaciones de CD4*T periféricos
(Tph) con expresion de PHIF, un nuevo mediador inflamatorio que activa monocitos y predice severidad.




Diagnéstico, monitorizacion, resultados clinicos y comorbiliades

€ Calprotectina sérica: se postula como biomarcador dinamico de actividad y respuesta al tratamiento

€ Biomarcadores en AR-EPID:
* Fima proteémica urinaria y multi-dmicas de riesgo de fibrosis.
+ Validacién extema de score clinico-genético para detectar AR-EPID.
+ GDF-15y otros mediadores inflamatorio-fibrosantes predicen riesgo a AR-EPID

@ Dolor y curso clinico: trayectorias de dolor predicen progresion a AR dificil de tratar - Dolor persistente = marcador de resistencia
terapéutica, mas potente que el dolor basal.

€ Cardiometabolismo y envejecimiento: ’
+ GLP-1 agonistas (semaglutida, liraglutida, tirzepatida) reducen mortalidad y MACE incluso en pacientes AR no diabéticos,
podrian mejorar la respuesta a tratamientos (anti-TNF).
» Estudios sobre grasa pericoronaria y aterosclerosis: inflamacion vascular localizada independiente del volumen de grasa.
* Potenciales biomarcadores cardiacos (hs-TnT y ST2) como predictores de ECV, metaljoproteasas (MMP-7) se asocia con
insuficiencia cardiaca en AR, sugiriendo un papel directo en remodelado miocardico vy fibrosis. e
+ 1gG glycome- patron de glicosilacion de IgG en AR (especialmente precoz) que refleja un envejecimiento bioldgico acelerado

€ Dispositivos portatiles como biomarcadores digitales de actividad de la enfermedad.




Diagnéstico, monitorizacion, resultados clinicos y comorbiliades

Terapéutica: nuevas moléculas y estrategias

€ Prevencion de AR: estudio APIPPRA/ALTO con Abatacept muestran retraso en el desarrollo de AR clinica hasta 4 afios,
especialmente en seropositivos con respuesta inmune madura. Estudio fase 2 con Hidroxicloroquina (StopRA) no favorable.

€ Optimizacion de estrategias:
* Inicio precoz con anti-TNF (biosimilares): mejoran resultados.
+ Tight control real-world: confirma mejores resultados funcionales y econémicos.

# Neuroestimulacion vagal (RESET-RA): aprobada por FDA este afio.

@ Estilo de vida: En diversas comunicaciones se reforzé la evidencia sobre el papel del ejercicio aerébico regular y el entrenamiento de fuerza, asi
como las dietas de patrén antiinflamatorio, particularmente la mediterrdnea

¥ Rosnilimab: anticuerpo que elimina selectivamente Tfh/Tph patogénicos — mejoras significativas en DAS28-PCR y CDAI a 12-28
semanas (Fase 2b) p

¥ AZD1163 (anti-PAD2/4): Anticuerpo biespecifico que bloquea citrulinacion — inhibicién >95% actividad PAD, bien tolerado en _fa-s‘é/1.
# CAR-T y CAR-Treg: resultados preliminares prometedores en AR dificil de tratar, con respuesta clinica rapida y mantenlmlento sin
inmunosupresién convencional.
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