Biomarcadores en la Artritis
Reumatoide

DrC. Araceli Chico Capote
Especialista de Il Grado en Reumatologia
Master en Artroscopia
Profesor e Investigador Titular



Criterios de ACR/EULAR 2010

Afectacion articular.
e 1 articulacion grande .
e 2-10 articulaciones grandes .
e 1-3 articulaciones pequeias.
e 4-10 articulaciones pequenas
* Mas de 10 articulaciones.
Serologia
* FRy ACPA negativos.
* FRy ACPA positivos (titulos bajos).
 FRy ACPA ambos positivos (titulos altos).
Reactantes de fase aguda

e PCRYyVSG normales.
e PCRYy VSG elevados.
Duracion de los sintomas
* < 6semanas
* 2>6semanas



El diagnostico de las enfermedades.

Determinan la posibilidad de que aparezca una enfermedad
(predisposicién/riesgo). f}

Evaluan el estado de la enfermedad (vigilancia).

Predicen la futura evolucion de la enfermedad (pronostico).
Evaluan la respuesta prevista a un tratamiento.
|dentifican a los respondedores y no respondedores.

Determinan la seguridad. Actividad de la AR Puntuacién DAS28
Remision DAS28 < 2,6
Baja 2,6 < DAS28 < 3,2
Media 3,2 < DAS28 < 5,1

Alta DAS 28 > 5,1



Reactantes de fase aguda

* Velocidad de sedimentacién globular (VSG).

* Proteina C Reactiva (PCR)(Tillet y Francis 1930).

 Proteina SSA Se asocia a la amiloidosis.
 Ferritina.



Biomarcadores de la fase aguda

* Procalcitonina.

e Péptido natrurético.

* (Calpropectina.

 Reactantes de fase aguda de futuro
Citocinas.
Factores de crecimiento.
Complemento.
Eicosanoides.



Factor Reumatoide

Es un autoanticuerpo que se une a determinantes antigénicas
situados en la regidon constante (Fc) de la inmunoglobulina 1gG
humana o animal.

Especificidad oscila entre un 45 y 95%.

Su presencia predice peor pronostico que los seronegativos.

Mayor riesgo de enfermedad grave, manifestaciones
extraarticulares, discapacidad vy utilizacion de farmacos
modificadores.



Anticuerpos contra proteinas
citrulinadas

Actualmente la deteccidon rutinaria se ACPA se realiza con sistemas automatizados
de ELISA que reconocen la segunda y tercera generacion.

El valor diagndstico, son muy caracteristicos de la AR, pero ninguno son
especificos.

Son positivos en el 30 a 40% de los pacientes con AR y FR negativos, y mas del 90%
de los que lo tienen positivo.

El riesgo de AR es mayor en los que persistan los dos.

La capacidad de emparejar el tratamiento con el paciente, que es la medicina
personalizada o de precision, puede tener profundos beneficios para los pacientes.



Biomarcadores indirectos

Clinimetria

» Disease Activity Scale (DAS) 28 (DAS-28).
* Assessment-Disability Index (HAQ-DI).
* Clinical Disease.

* Activity Index (CDAI).

* Simplified Disease Activity Index (SDAI).



Se observd que la respuesta clinica al metotrexato era mayor entre los
pacientes ACPA-positivos que entre los pacientes con AR indiferenciada.

La positividad del FR se asocia a unos mejores resultados clinicos con el
rituximab vy el tocilizumab.

No se ha observado ninguna relacion con los farmacos inhibidores del
factor de necrosis tumoral.

También se ha descrito una mayor respuesta clinica al abatacept entre
pacientes ACPA-positivos.



Interleucina 6

El liquido sinovial de la AR presenta concentraciones muy elevadas de IL-6,
y las células sinoviales.

Existe una correlacion entre la actividad sérica de la IL-6 y las
concentraciones séricas de reactantes de fase aguda.

La funcion principal de la IL-6 en la AR se ha demostrado por la eficacia de
anticuerpos monoclonales que se unen al IL-6R o a |la propia IL-6.

La respuesta clinica es similares a los inhibidores del TNF, incluidos los
efectos protectores sobre el dafio dseo y cartilaginoso.



Su funcidn en la AR esta relacionada con su accion clave en la regulacion
del TNF.

La sintesis local de IL-15 en la membrana sinovial puede conducir a la
produccion autocrina de TNF.

Se ha demostrado la existencia de IL-15 en macrofagos sinoviales de la
AR. Los receptores solubles de IL-15 pueden funcionar como un inhibidor
de IL-15 y, cuando se utilizan in vivo, pueden disminuir la inflamacion
articular en la artritis inducida por colageno.



Biomarcadores diagnosticos y
pronosticos

 El dano articular se evalia por las radiografias
convencionales. (puntuacion de Van der Heijde-
Sharp).




Biomarcadores genéticos

* HLA-DRB se asocia con riesgo gravedad y dano
con ACP positivos.

 HLA-DRB.

e CD40 destruccion.
* [L2RA Proteccion.

* OPG destruccion.

e MMP3 destruccion.
 MMP9 destruccion.



Pruebas de imagenes

* Radiografia simple.

e Edema dseo la RMN.
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Biomarcadores emergentes

* La biopsia dirigida al tejido danado, junto con los analisis histoldgicos,
celulares, inmunohistoquimicos y transcriptdmicos, han aportado
importantes conocimientos sobre la fisiopatologia de |la AR.

Angiogénesis en la sinovitis reumatoide

S angiogénesis S, _umento namero y tamafio
de vasos sinoviales

- infiltraciédn celular

- citocinas y factores

eDemanda de O2 y nutrientes

. . St s
Hipoxia de crecimiento

-~ hiperplasia sinovial il

Hiperplasia sinovial pannus
tumor invasivo local

* Laelevacion de los factores proangiogénicos sinoviales y de sus receptores
también ha permitido diferenciar a los pacientes con AR erosiva de
aquellos con AR no erosiva.



Imagen artroscopica y
biopsia sinovial como ayuda
en el diagndstico de la
Artritis Reumatoide. Rev.
Cubana de Med, 2004. Vol.
43, N2 5 -6Septiembre -
Diciembre

Sinovectomia parcial por

Artroscopia en la Artritis

Reumatoide de 4 anos de
evolucion. VI Congreso Cubano
de Reumatologia, Rev Cubana

de Reumatologia. 2001 Vol. N2
Iy Il Pag. 93.

Analisis de factores
vinculados a la evolucion
de la Artritis Reumatoide.

Resumenes Rev. Cubana
Pro%nﬂammatnry Soluble Interleukin-15 Receptor Alpha s Increased in Rheumatoid de Reumatol og ia 2004.

Arthritis
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Triangulo reumatoide se cierra entre el
factor reumatoide, los inmunocomplejos Factor Reumatoideo:
circulantes y la proteina C reactiva sin Asociacion con erosion
incluir los anticuerpos antinucleares. Rev. radioldgica y actividad de la

Mexicana de Reumatologia. Vol. 20 N2 2. Artritis Reumatoide. Rev
Marzo — Abril 2005 Cubana de med. 2008;47(3)
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RESEARCH ARTICLE

Open Access

Differential expression of pro-inflammatory
cytokines IL-15Ralpha, IL-15, IL-6 and TNFalpha in
synovial fluid from Rheumatoid arthritis patients

Alicia Santos Savio'’, Ana Cecilia Machado Diaz', Araceli Chico Capote’, Jamilet Miranda Navarro®,
Yunier Rodriguez Alvarez', Ricardo Bringas Pérez’, Miguel Estévez del Toro” and Gerardo E Guillen Nieto
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Table 1 Patient’s data E 3
4 a
Patients RA (n=30) OA [n=30) T s .
4 77 o
Sex (M/F) /24 1119 - h
Age (years) 52'-15 62 - 12 0.
0A RA
Disease duration [years) 12-11 & '-10 groups groups
Rheumatoid factor (+/—) 15/15 c D
*x 8000~
DAS2E 427'-1.23 L 51
E 5004 4
ERS 5+ 263 2 ™ "
2wl 8
CRP 175+ 156 £ 304 o 1000
[ ] ol
DMARD (MTX) 30 g 2001 ” 20004
R, rheumataid arthritis; OA Osteoarthritis; DAS28, disease activity score in 28 01
joints; ERS, erythrocyte sedimentation rate; (CRP) C reactive protein; DMARD, ¢ oA RA o A RA
disease-modifying antirheumatic drug; MTX, metotrexate. groups groups

Figure 1 Measured levels of slL-15Ralpha, IL-15, IL-6 and TNFalpha in synovial fluids from RA and OA patients. Cytokine concentratio
1L-15Ralpha (A), IL-15 (B), TNFalpha (C) and IL-6 (D) were messurad in in duplicate SF samples o RA (n=30) and OA (n=30) by ELISA. Box
fepresents megdia + 50. Ditterences between two groups were pertormed by Mann-Whitney U test for nonparametric data.
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Articulo origmal

Vitamina D v su relacion con la actividad en la artritis renmatoide

Vitamin D and its relationship with activity in rheumatoid arthritis

Araceli Chico Capote!
Miguel Hernin Estéves del Tora! hitps foreid org 000-0003-0574-8707
Yeniset Sinchez Bruzin' hilps:Vorcid org (000-000 -5476-8857
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Tahbla 2. Miveles de vitamina [ {media, deficiencia, insuficiencia) y actividad de la enfermedad
Tabla 3. Asociacion de niveles de vitamina D con vanables clinicas

= 2k [%a) Miedia (DE) Taotsl
Vitamina D deficiemte  Vitamina 13 insufbcbenic
Variablce ]
m= 59 %) n= 4%
rll ol die Vinaming [} (amal ) 204 {10 12,74(13) m{%)

ficiencia (< 25nmol 1) ETECET 18,107 2)
Sexn Femenmo 56 (04,9 130 (B9, T) 1860912} | 0230

ruliciencia (25 - Thamoll) 145 (71.1) JE 6 (T E)
Teenpo de evalucidn > 2 shos 53 (895 I (T5.2) Ia2i{74) | 0%

I T3A) 26,09 (12.9) - .
Factar reamatosde posilive 4207120 B9 61.4) 131(64.2) | 0,185
bodermda 5119 e 015.4) !
AS V50 Adia 58.5) 214 TixA)
a4 53{259) 31,1913)
Moderada 17 (28.8) 48 (33.0) 65 (31,9)
ssm TIIRE) I3IR(12.7) DASz-VSG 0,067
Baja 17 (28.8) 36 (24.5) 53 (26,00
Leyendda: INE: dewviaciin cxtindar, DASIE VS(: isdice de actividad de b cnlirmiodad 28 ssticelacioncs; VEUT: welocidad do sodsmcatacion Remasidn 20(33,9) 59 (40,7) [ TIGET)
[E: -~ I

DASs VS indece de sctrvndind de s enlfermedsd I3 srsculscseass VL velorsdsd de solimeninsiin ghobular
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Articulo original

Actividad y discapacidad en pacientes cubanos con artritis reumatoide
como factores que influyen en la sexualidad
Activity and Disability in Cuban Patients with Rheumatoid Arthritis as Factors

that Influence Sexuality
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Tabla 2-. Resultados del anilisis multivariado

Variables Coeficientes IC de 95 % Coeficientes estandarizados P

Edad - 10,003 -0,028 -0,023 -0,012 0.830
Sexo 0,349 - 0,467 - 1,166 0,046 0,400
Uso de corticoides 0,206 -0.410-0,822 0,036 0.510
FR - 0,009 -0.656-0,638 - 0,001 0,979
Valor HAQ 0,390 0,139 - 0,642 0,138 0,003
Valor DAS,, 1.878 1,403 -2.352 0,481 0,000

Constante -0,146 -1.763 - 0,471 - 0,859
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‘ Relacion de la composicién corporal y el estado clinico de la artritis
reumatoide

ARACELI CHICO CAPOTE, MIBUEL HERMAN ESTEVEZ DEL TORO, RAMON GARCIA HERNANDEZ, FERNANDO IGNACIO TORO
GONZALEZ, ROLANDO DAYAN PUENTE CARMONA, AMA LIDIWA MOREIRA LEON

Resumen

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria poliatticular crdnica, que evoluciona
por crisis. Es la membrana sinovial la primera estructura comprometida con la alteracion del cartilago,
los ligamentos, la capsula v el hueso. La presencia de obesidad agrava el prondstico.

Objetivo: Determinar la composicion corporal v su asociacidn con la afectacidn clinica en pacientes
con artritis reumatoide.

Métodos: Se realizd un estudio transversal, descriptive que incluyd 761 pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital Hermanos Ameijeiras desde febrero
de 2020 hasta febrero del 2022

Resultados: La edad media en el estudio fue de 59,3 £ 13,8 afios, con un tiempo medio de evolucidn de
la enfermedad de 13,5 + 9.9 afios. Predoming el sexo femenino con 671 (88,2 %) pacientes, 213 (28,0
%) clasificaron como obesos y de ellos 339 (44,5 %) como sobrepesos. Los pacientes se caracterizaron
por un aumento de |la grasa corporal 457 (60,7 %) v la visceral 413 (54,8 %), lo gue se relaciond con la
presencia de la hipertension arterial 41,5 + 8.8. La elevacidn del porciento de grasa corporal 45,0 + 9.6 y
visceral 11,5 £ 2.5, junto a la disminucidn del % de masa magra 25,9 + 21,4, se relaciond con mayaor
discapacidad.

Conclusiones: La elevacidn de |a grasa corporal y visceral y la disminucidn de |la masa magra en
pacientes con artritis reumatoide se asociaron con una menor capacidad funcional y mayor actividad de
la enfermedad.
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Articulo original

Asociacion entre albuminemia y la relacién de neutrofilos/linfocitos en
pacientes con artritis reumatoide

Association between Albuminemia and the NeutrophilLymphocyte Ratio in
Rheumatoid Arthritis Patients
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Tabla 1- Distribucion de los pacientes en estudio segin caracteristicas basales generales

Variables n="T61 t

Sexo
Masculino/femenino 91/670 1288
Edad en afics media (DE) 54,5 (14.2)
Color de piel
Blancano blanca 43%326 | 57,2428

IMC

Bajo peso g 1.1

Normopeso 203 26,7

Sobrepeso 339 44,5

Obeso 211 27,7

Tiempo de evolucion

< 10 afios 416 54,7

10 a 20 afios 229 30

21 a 30 afios 78 10,2

Mas de 30 afios 38 3

Media en afios (DE) 10,7 (9.8)
DASy;

<216 139 18,3

26a3.2 128 16,8

32a3l 3g4 50,3

=31 110 14,3

DE: Desviacidn estandar; IMC: indice dz maza corporal; DAS.;: Dizease Activity Scora.

Tahla 2- Frecuencia de Ia hipoalbuminemia y elevacion de neutrofilos/linfocitos
Variahles Nimero | Porcentaje
Albiminanormal | T4 97.8%
Albimina bga 17 22%
RN'L nomal 23 8%
RNL elevada M 1%
RNL: Relaridn seutréfilos linforitas.

Tahla 4- Asociacion entre 1a relacion ALB-dRNL con marcadores inflamatorios
Relacién ALB-dRNL P

Grpod | Grupo Grupo 2
=3 n=1§3 n=l11
V&G 172189 13232154 40936 0214
ECR 104=19 | 188+204 150=113 0479

Reactantes

ALB-{RNL: Relacicn albimins nevtrdfilolinfocitos; VSG: valocidad de sedimentacion globular; BCR.: protema C reactiva.

Tabla 5- Asociacion valores de albumina y relacion neutrofilos/linfocitos, con la actividad

inflamatoria

Variables Inactivo Activo J
1=167 n=4%

Albimina normal 267(100%) | 477(%.6%)
Albimina baj 00% | 11034% | B
RNL
137 178 (66.7%) = 370(74.9%)
<137 89(333%) | 124(25.1%) ol

Relacion ALB-dRNL
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