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Esclerosis sistémica

1. Disefio y poblacién del estudio

W -G

Grupo de pacientes Seguimiento: Exclusion
(Principalmente mujeres) 4.8 afios
@e
2 ,405 [\
identificacion de 22
caracteristicas ES, y al Random
menos 1 visita seguimiento LSl Forest
4. Principales predictores
| - ['-,"-Jﬁ!f";#? RSS alt | _. = Ausencia de
Ny e | .~ telangiectasias
: ‘ \V /4 ACA+
4 !-{jl LA | @ (menor riesgo)

Mas de la mitad de los pacientes con ES muy precoz o leve desarrollaron

3. Principales hallazgos

Afectacion Afec'ga(.:ién
fibrética org'aglxia
f oba
44.6% g
! 55,2%

Afectacion
vasoylar Mediana hasta el
29,5% L) desarrollo: 2.4 afios

~ddd L. Alteraciones ECG

Contracturas articulares

® Mayor duracion enfermedad

2. Caracteristicas basales

L ]
* 93% mujeres

D |
56,3 afios
® Duracion: 5,7 afios

ﬂnﬁg
Raynaud (98.2%)
iy

ACR/EULAR 2013
71.2% ES leve vs 28.8% pre-ES

Dedos inflamados (52%)

Capilaroscopia (98%)

ANA+ ANA+ (95.6%)

N

Autoanticuerpo ES
(79.6%)

El cumplimiento de los criterios ACR/EULAR 2013 no discriminé el riesgo

afectacion organica significativa.

de progresion, lo que refuerza la necesidad de una monitorizacion precoz
basada en factores de riesgo clinicos y funcionales.




Esclerosis sistémica

: el Q

N
Objetivo Resultados principales
Identificar biomarcadores plasmaticos ¢ . Y
asociados con EPI y PPF en esclerosis B MM S Prediccion de PPF
sistémica, evaluando su capacidad 17,36 vs. 9,49 ng/mL 17,67 vs. 10,77 ng/mL ;
predictiva en cohortes independientes. (p<0,0001) (p<0,007) it
Disefio y poblacién
Estudio multicéntrico de descubrimiento y Con EPI Sin EPI EPI-PPF EP| estable -
validacion protedmica . ;

Biomarcador de Marcador prondstico MMP-8 sola:
202 pacientes (Paris, Burdeos, Leeds): afectacion pulmonar de progresion AUC 0,67 (IC95%: 0,60-0,73)
Cohorte descubrimiento (n=45), replicacién MMP-8 + variables clinicas:
(n=157) O 44 proteinas asociadas a EPI AUC 0,78 (IC95%: 0,71-0,85)
Grupos: Sin EPI (n=70), EPI estable (n=82), 0 51 asociadas a PPF Punto de corte 6ptimo:

EPI-PPF (n=50) 4,535 ng/mL

{“} SP-Dy MMP-8 validados

Seguimiento clinico: 2 afios (criterios

- 3
INBUILD) Conclusion / mensaje clave

La proteémica plasmatica identifica SP-D como biomarcador de EPI y
MMP-8 como marcador prondstico de progresion fibrotica en ES.
MMP-8 combinado con variables clinicas mejora la discriminacion de
Validacion extra: 113 pacientes (Tokio y A PPF y facilita la estratificacion de riesgo, aunque su rendimiento
Milén) aislado es moderado y requiere validacién clinica adicional.

Protedmica por espectrometria de masas
(1.507 proteinas), validacion ELISA




Esclerosis sistémica

Diseino del estudio

_Estudio retrospectivo multicéntrico,
* 2013 -2022

mm

100 pacientes

!
11 v @

i Y
LAY

v

03

o
Grupo 1: 50 Grupo 2: 50
TPH autélogo Tratamiento

o convencional moderno

|®I 6 afios de seguimiento mediano

Panel de eventos adversos

Toxicidad grado 24 Predictores
o, )
36% 8% € o®
TPH: 36% vs Conv: 8%
mayor edad (OR 3.5,
e Mortalidad relacionada | p>0.01)y dafio cardiaco

previo (OR 4.2, p<0.01)
aumentan el riesgo

>< con TPH: 2%

Tabla de endpoints / Resumen grafico Detalles de resultados
Supervivencia global a 5 afios / Tl
e 44%
',@ 90% =l 90% "@ : 10%
TPH: 44% vs Conv: 10%
TPH: 90% vs Conv: 90% y Mejon'a cutanea =25%
Supervivencia libre de eventos | = / - 87% -
. 59% Reduccion
76% HR 0.47, . ) significativa de
F 26% p=0.021 | TPH: 87%vs Conv: 59% 1| progresiény
] ano
: ; . FVC a 24m cutaneo/pulmonar
TPH: 76% vs Conv: 46% a o i i
Supervivencia libre de progresion &J Q —_5%
D—-H HR0.0, TPH: ~0% vs Conv: -5%
o 0.001
i L s . DLCOa24m
! TPH: 82% vs Conv: 40% (2 o) T-
/ i i HR (Hazard Ratio): ' E =
ot | (orome e e varionto) | Mecida de fesgo éj Q 10%
de drgano. ﬁmgg‘gudi:mg:g rg?::%g;?égﬁﬁ?: TPH: -3% vs Conv: -10%
tratamiento. significativo.
Conclusion

El TPH autélogo mejora la supervivencia libre de eventos y progresion, asi como la afectacion
cutanea y pulmonar respecto al tratamiento convencional moderno. Sin embargo, la toxicidad grave
es sustancial: seleccion cuidadosa del paciente es clave, especialmente con afectacion cardiaca.

Estudio retrospectivo, posibles sesgos residuales, n pequeiio; no establece causalidad directa.




Lupus eritematoso sistémico

:{2 Objetivo

Encontrar biomarcadores inmunolégicos y
firmas multiomicas predictivas de brote tras
retirada de MMF en LES clinicamente inactivo.

® Disefio del Estudio y Poblacion

Subestudio del ensayo ALE06 (n=50)

Seguimiento 60 semanas

o . :
- — X = Inicio

(Linea Base)

Criterios: LES inactivo (SLEDAI<4),
MMF a largo plazo

Resultados Clave

Precision del Modelo (AUC)

“AUC: 0.89

0/0 64% brote

32/50 pacientes con brote

“AUC:0.94
Modelo multimico  Solo protedmica

Exactitud General

Exactitud 2
anhidiice ) 86.7% t 11 .3%3/;
o

] ) 849%52% )
-

protedmica

| | T T
36 48 60

Def‘mclon de brote:

Modelo d dizaj
SELENASLEDAI/BILAG = autormatice

automatico
Analisis de linea base
Proteomlca
sérica

Clmmetrla de masas
(CyTOF)

Transcriptémica

Hallazgos de Biomarcadores y Multiomicas

Protedmica Citom?(t:ria_:rg:) masas @ Transcriptémica
y
g LMARCO @ Fagocitosis
- / oK MSR1 Q)
‘ j — —--. SIGLECS Monocyto ¢ Degranulacién
S ! 15 P ® de neutrdfilos
- NS ADGRES3 O @ CXCR5 4
Firma de 49 FGF21 .\—/J o) Autofagia
proteinas ___|- s Naive B-cel  T-cel &, g
f: ag;;ﬁ:g'g;i‘::fée; i::fenotipo migrator'lo_:i (Wa de aulofagia“;‘.

(
& Conclusion e Implicaciones

7

La activacién inmunitaria innata subclinica
persiste en pacientes con LES clinicamente
inactivo y predice brote tras retirada de MMF.
Una firma proteémica sérica podria ayudar a
individualizar la suspension del tratamiento.

Precaucion: Requiere validacion externa
antes de aplicacion clinica




ABSTRACT NUMBER: 0330 ABSTRACT NUMBER: 0309 _I
Previous Biologic Exposure Does Not Early Versus Late Anifrolumab Initiation
Impact Anifrolumab Effectiveness or in SLE: Real-World Effectiveness and
Safety: Real World Data from a Glucocorticoid-Sparing Outcomes
Nationwide Spanish SLE Cohort

N
Esquema de cohorte
... ° 0 ® Inicio precoz
ol _ ey o M\ o o M\ e $ 512 meses del diagndstico
8:".‘.‘% ey T’Mlm fﬁ MR Mil\ ® e (N =25,26,6%)
(a8 Inicio tardio
Cohorte nacional de LES Grupo 1: Con exposicidn previa a bioldgicos  Grupo 2: Sin exposicidn previa a bioldgicos >12 meses del diagnédstico
(N = 343 pacientes) (N=217,63,3%) (N =126, 36,7%) (N =69, 73,4%)
Estudio 1: Comparativo exposicion previa a biologicos Estudio 2: Comparativo inicio precoz vs tardio (solo sin biol6gicos previos)
Caracteristicas basales Inicio precoz Iniclo tardio Prednisona: Reduccién inicial
% {1 Afectacion articular Expuesto b piii ”. ______ ; "“I”i‘i‘l‘l‘l i e %rnna:g?m] : e
B o A 1 = ™ 5 — Tardio
g ‘/ Afectacién hematolégica Expuesto DIRgiRéetica Of [.)iagndsuco L] : Tardio
7] y Caracteristicas basales -
.[’ Afectacién renal Expuesto 6 A (9 : ~
Eficacia ot . ! : piiad @‘eto g%ma;?dt Sin diferegcia
Reduccion de Iviga erologia ratamientos mg/dia sostenida
SLEDAI-2K SLE-DAS DORIS LLDAS RBoca FHides Basal lqualados  Concomitantes p=0,022
'§ Respuesta clinica y serolégica Persistencia y Seguridad
g ML v v A ‘ iz O D @
", L] . . .
oo SR PR L T R R S LLDAS DORIS hegpistendia e eqsﬁﬁ;:m:s
Mejora comparable Tasas equiparables log-rank p=0,605
Seguridad p .
k] EVSII¥ adyiecs Slspensiones @ Conclusion clave: Anifrolumab demuestra resultados favorables,
2 & @ Expuesto: 13,6% @ Expuesto: 15,7% independientemente de la exposicion previa a bioldgicos.
2 L &- . v : . Inicio precoz reduce glucocorticoides més rapidamente, aungue sin superioridad
= ; S 6n: 8,9% _ s 1 14,9% : : T
§' :. © g oo k% s @ sostenida en eficacia/remision.
Tasas similares A Limitaciones: Estudio observacional, posibles confusiones y no establece causalidad.
J




Enfermedad de Sjogren

Diseno y poblacion

® O O Ensayo fase IIl, multicéntrico, doble ciego y aleatorizado
T (O o =
[ 1 ) \A aEEEE| y <\® [pmcas
1GIV 1l 1 E p =
® 00 / | T r |
'.'.‘ Semana 0 Semana 4 Semana 8 Semana 11
[a,) (Admin1)  (Admin2)  (Admin3)  (Evaluacion)
Placebo 77% muijeres Duracion de enfermedad promedio

Edad media 68 afios (10 afios sintomas/5 afios diagnéstico)

Variable primaria y analisis

Resultados principales

Probabilidad estimada
de respuesta IGIV: 47.9%

Probabilidad estimada de
respuesta Placebo: 14.0%

Probabilidad bayesiana de superioridad IGIV vs Placebo: 96,5% -I|

Variables secundarias y seguridad

Objetivo: o ® i
Mejoria 220% en discapacidad Andlisis bayesiano Q’,’) L} @
(R-ODS) o dolor (escala numérica) \ / £0) g
& A2 Calidad  Sequedad/ Actividad 66,7% eventos adversos leves/moderados
Fatiga = Z(J;_zx) de vida saliva (EESSSSSSI)' (cefalea, reacciones leves)
l' | e R Sin eventos graves, tromboembolismos,
Sin diferencias significativas ni fallecimientos
Primera evidencia aleatorizada a favor del uso de IGIV en neuropatias sensitivas dolorosas asociadas a Sjogren.
Probabilidad bayesiana de superioridad: 96,5%. Resultados prometedores, pero se requieren estudios mas grandes para confirmacion.
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