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Lupus eritematoso sistémico

DISENO DEL ESTUDIO
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RESULTADOS PRINCIPALES

REMISION HISTOLOGICA vs. CLINICA

RESPUESTA / REMISION CLINICA
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4/4
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HISTOLOGICA COMPLETA (CRR)
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(" PROTEINURIA PERSISTENTE |
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" CRR = UPCR <0,5 mg/mg, sin
eGFR deterioro >20%

PROTEINURIA RESIDUAL = DANO
CRONICO, NO INFLAMACION ACTIVA |

RESULTADOS PRELIMINARES PROMETEDORES
441 & - REMISION HISTOLOGICA Y CLINICA SOSTENIDA, SIN INMUNOSUPRESION.
@ +LABIOPSIA RENAL ES CRUCIAL PARA EVALUAR NUEVAS TERAPIAS CELULARES EN NEFRITIS LUPICA.

J \‘f' PN

CaR-T | | céLuLAB |

.AN'\I'I-W;H ’ \ GD19+ )
MECANISMO ANTI-CD19:
DEPLECION DE CELULAS B |

1
:




Lupus eritematoso sistémico

Diseio del Estudio y Poblacién

... aleatorizacion
——

'.‘ 1:1
168 biopsia renal
pacientes protocolizada a
los 12 meses
(47 biopsias repetidas)

2 @
w ‘R Medianas de edad

@ Duracién del LES

t%@‘é@ Clases histolégicas iniciales
é&i (11, 1V, TI/IV+V, V)

Resultados Clave: Discordancia Clinica
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¥ s 17%
Proteinuria Actividad histolégica
<0,5g/g significativa (Alz4)
[
Proteinuria Actividad histolégica
>19/g minima o ausente (Al<3)
. Pacientes con Alz4

.6:,) cumplian criterios habituales de 66,7%

respuesta renal completa

)

Graficos ROC: Prediccion de
Remision Histoldgica
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—e— La proteinuria a los 12 meses predice la

remision histoldgica sélo parcialmente.

Puntos de corte 6ptimos identificados, pero
con traslape y discordancia clinica relevante.

L Mensaje Principal (Conclusion) )

Existe una discordancia clinicamente relevante entre la respuesta renal basada en proteinuria y la remisién
histoldgica. Proteinuria baja no garantiza remision, y proteinuria persistente no implica inflamacién activa.
Se deben reconsiderar los umbrales de respuesta renal en ensayos clinicos de nefritis lpica.
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Enfermedad de Sjogren

DISENO Y POBLACION PANEL DE DESENLACES
( Progresion de actividad 1 ( Progresion de daio ( Empeoramiento de
sistémica organico acumulado sintomas

» Gl

Diseno prospectivo,

rR S § L

_ﬁ =
TR 238% 7 201%
p,l l,q' Progresmn de Incremento de

observacional, /|| ESSDAl<4az5 SSDDI 21 punto
multicéntrico. )] L (85de 231 pacientes) (63 de 314 pacientes)
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(14 de 19 pacientes) J
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Registro espariol
SjogrenSER-PROS.

Desenlace Factor
Fibromialgia =
Cataratas =P
Seguimiento mediano: Adenopatias =p
9,5 afos. C4 bajo =
Afectacion renal =i

Dislipidemia =l

314 pacientes

(criterios AECG 2002).
Progresion sistémica

—
—o >

multicéntrico. I; \. Jy
—— >

Progresion daio organico

FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESICIN (analisis multivariable)

OR (IC95%) Simbolo
54 (2,3-12,4) > ¢
36(1,1-123) ==p @
3,4(1,3-8,9) =
2,7 (1,1-6,9) -p 4
32(1,2-82) =——p  §o
22 (1,1-4,5) - =p s

Conclusion: En la enfermedad de Sjogren, la actividad sistémica, el dafio acumulado y los sintomas evolucionan de forma diferente. Factores
inmunoldgicos, clinicos y comorbilidades se asocian con desenlaces distintos, reforzando la necesidad de monitorizacion multidimensional a largo

plazo.




Esclerosis sistémica —l
ABSTRACT NUMBER: 0986
Induced pluripotent stem cell (iPSC)-derived cardiac microtissues as a modeling
and drug testing platform for systemic sclerosis primary heart involvement

r

1. Esquema del modelo experimental

B

Compuesto por
cardiomiocitos,
fibroblastos cardiacos

3. Evaluacion de nintedanib

Cx

2. Induccion de fibrosis y mecanismos

T Expresion de
COL1A1y POSTN
(periostina)

1 Deposito de
colageno |

TGFB .

/ Suero ES

y células endoteliales

Nlntedanlb Atenuacion de

la respuesta a
-y
) “* E Reduccidén de
Nintedanib miofibroblastos

** Modelo in vitro

. multicelular para
3D microtissue (CMT)  fibrosis cardiaca

iPSC-Control

e

LC-MS/MS

Activacion de programas
moleculares profibréticos

_ RNA-seq

4. Integracién émicas y subpoblaciones

ﬁ ‘-
=
=1 A
Identificacion de
subpoblaciones de
— fibroblastos especificas
relacionadas con SSc-pHI

l activacién profibrética

Transcriptomica
espacial integradora

Conclusion

Los microtejidos cardiacos iPSC
reproducen la fibrosis cardiaca de la ES

s AT funcional cardiaca ni eficacia clinica.
y son (tiles para pruebas preclinicas de ; g
antifibréticos y el estudio de Nintedanib sdlo evaluado para

mecanismos patogénicos prevencién de fibrosis inducida.

\ s J

Limitaciones

Modelo in vitro; no evalla mejoria

Firmas moleculares diferenciadas segin
presencia de afectacion cardiaca




Esclerosis sistémica
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Esclerosis sistémica

N
OBJECTIVO —» Identificar firmas del microbioma y metabolitos DISENO Y POBLACION
asociados a FPP en EPI-ES y si su integracion Estudio multicéntrico internacional longitudinal als A
mejora la estratificacion del riesgo. [ ] FPP (Fibrosis
= Pulmonar Progresiva)
HOSPITML HOSPITlL
I l \ FVC 25%
pacientes 70 pacientes 66 pacientes \ DLCO 210%
[MICROBIOMA] (METABOLCIMICA} (ANALISlS MULTI-OMICO)
o B wp Progresién
g - s M radiolégi
- gica
34 FPP 25 FPP
'm 49 sin FPP T 45 sin FPP T “@& ;
CARACTERISTICAS BASALES w,® 8% & 2
RESULTADOS CLAVE CON SOPORTE VISUAL (n=70 Metabolémica) Ed%%g";%”ﬁ:m: Mujeres  ES cutanea difusa  Desarrollan FPP
MICROBIOMA SOLO - .
Reduccién de bacterias CAMBIOS METABOLICOS INTEGRACION MULTI-OMICA
AuC ( 0.62) productoras de AGCC : .
; :
® Blautia A
METABOLOMICA SOLA v(&2 hydmgeno;rophfca RUQDE ; se:‘:gg{&n
AuC 0.58) — ¢ . Eubacterium —»  ENERGIA LFDOS estadistica
ventriosum .
MULTI-OMICA INTEGRADA v 2, |ade cohen=1 75;
= ?
0.61 . Phascolarctobacterium ACIDOS p=9,1x10
Auc ( D) T £ICIDOS  UN CARBONO
j%\ CONCLUSION/MENSAJE CLAVE: La progresién de EPI-ES se asocia a una firma especifica e LMTACONES
Pl ™ ‘ 3 ; » pequefia, sin validacion externa,
é - de disbiosis y alteraciones metabdlicas ({bacterias productoras de AGCC). El eje capacidad predictiva modesta (AUC
intestino-pulman es un posible mecanismo patogénico y fuente futura de biomarcadores. iy oyt
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EAS
ABSTRACT NUMBER: 0981 _l
Efficacy and Safety of Sotatercept in Patients with Pulmonary Arterial

Hypertension (PAH) Associated with CTD: A Pooled Analysis of Three Phase
3 Trials

'Y N ™
PANEL 1 PANEL 2 PANEL 3 PANEL 4
Objetivo y Diseino Resultados de Eficacia Seguridad Conclusion/Balance
Evaluar eficacia y seguridad de sz benefici o—riesgo
sotatercept (inhibidor sefializacién ‘ Reduccl_on ever_itos de S°Eﬁt='f;'§f & ?,i?%%?
activina) en HAP asociada a morbimortalidad

conectivopatia, mediante datos o
combinados de 3 ensayos fase lIl.

adversos
- graves
| STELLAR | [ ZENITH | [ HYPERION | Reduccin
del riesgo: .
Cualquier
61% sangrado 12.6% Sotatercept reduce

[ Analisis combinado ]

significativamente

mujer individualizada del

beneficio-riesgo.
15.6% y 3.9%

14.4% IG.B%

25 eventos eYllis Ao
= Sangrado morbimortalidad en
C% : 12 eventos (24,3%) grave 0 2.9% HAP-ETC sobre
Sotatercept : Placebo (133%) tratamiento estandar.
(n=90) : (n=103) Sotatercept Placebo
(n=90) (n=103) s a Incremento de eventos Zx
° Epistaxis 18.9% Q 4.9% hemorragicos graves
* 88% @ @ "‘ tj obliga a una valoracién <4

Edad media Esclerosis Sjogren AR

628Fos sistémica [Intervalo de confianza 0,21 - 0,

HR: 0,39 ]
0,72]

Telangiectasias

Se mantuvo el beneficio incluso en
40,4% = terapia vasodilatadora intensiva .
Triple Suspensiones
CF Ill de OMS Terapia por EA
No detallados: Capacidad funcional y riesgo

COMPERA 2.0.
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