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Biomarcadores predictivos de respuesta terapéutica en pacientes con
Artritis Reumatoide. ;Tenemos algun dato fiable? ; Tienen utilidad en la
practica clinica?
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* Las enfermedades se desarrollan mucho antes de que
aparezcan los sintomas

* El riesgo de enfermedad y la probabilidad de respuesta a

Practica clinica que integra el conocimiento
molecular con datos clinicos del paciente y su

terapias esta condicionada por los genes y el medio ambiente.

N /
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Medicina personalizada de prediccion y
prondstico

entorno y que permite realizar un diagnostico
mas temprano y un tratamiento adaptado a las
caracteristicas individuales del paciente
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Elementos Auto-antigenos: proteinas citrulinadas /
Autoinmunes carbamiladas Manifestaciones
: - . articulares
* Auto-anticuerpos: ACPAS, CARPAS, FR Inflamacién crénica de

multiples
articulaciones y vainas
tendinosas de la
membrana sinovial

Inflamacién y
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del sistema inmune

Manifestaciones
extraarticulares

Cambios sistémicos:
vasculitis,
glomerulonefritis,
pericarditis, pleuritis,
escleritis, nodulos
reumatoides

* Fibroblastos sinoviales
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Biological and targeted synthetic DMARDs in
Rheumatoid Arthritis

FAMES sintéticos

KL
BARICTINIB == (JAk10AK2  TOFACITINIB == (JAKYJAKS

Synovial/Systemic inflammation & articular damage

1 ANAKINRA—I IL-1 signaling

Co-stimulation

B cell depletion

) T";g

ADALIMUMAB ETANECERP

TNF signaling

TOCILIZUMAB
IL-6R %
@

IL-6 signaling

e Control de la actividad
* |nduccion de remison
* Prevencion de la progresion

Ny

Un alto porcentaje de pacientes no

responde a estas terapias,
desarrolla resistencias o muestra

recaidas

-

Biomarcadores
Parametro clinico, serolégico, genetico, etc,
util para el diagnostico, pronostico, o
prediccién de respuesta a terapias.

Lopez-Pedrera et al., J Cell Mol Med 202 1
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Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias Biol6gicas:

Loci de susceptibilidad (SNP)
implicados en la patogeneis de AR

Factores genéticos

SNP en genes asociados a
respuesta a TNFi (ADA, ETN, IFX)

SNP en genes asociados a
respuesta a anti-IL6R (TCZ)
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Los estudios de replicacion en nuevas cohortes y/o Metaanalisis NO
han conseguido validar los resultados

Madrid-Paredes A et al.,, Pharmaceutics 2022
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Immune response

Pathogens, =z Q

microbes _’
andtheir 7 Leaky gut r

metabolites

IL1, IL6, Inflammatory arthritis
CD4, CD8, NK, NKT, IL17,1L22,
Th17, mast cells, 1L23, TNF

En AR ocurre un aumento en la permeabilidad de
la pared intestinal: exposicion de células del
sistema inmune a diversos microorganismos

neutrophils

Gut microbiome composition
affected by:
-age
- drug use
- comorbidity
- malnutrition
Cor ; - diet
bacteria - infections
Microbiome dysbiosis - stress

Pathogens

Proposed mechanism for the Gut Joint Axis in inflammatory arthritis

Hannah Jethwa and Sonya Abraham, Rheumatology 2016

\

Induccion de una respuesta inmune que se
extiende por via hematica y promueve
procesos inflamatorios locales a nivel

articular.
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El microbioma intestinal

modificando su metabolismo

puede
interaccionar con diversos farmacos,

Diversos

farmacos
promover cambios especificos
en el microbioma intestinal.

Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser
regulados por Terapias Bioldgicas: Microbiota intestinal

pueden

Paciente AR
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Enriquecimiento en

Cianobacterias

= Unclassified
Caldithrix
Chloroflexi
Thermotogae

® Fusobacteria

= Nitrospirae

= Euryarchaeota

m Synergistetes
® Cyanobacteria
=Actinobactenia

m Tenericutes

= Verrucomicrobia
® Proteobacteria

B Bacteroidetes
mFimicutes

Las Cianobacterias producen
metabolitos bioactivos que modulan el
sistema inmunitario, atenuando asi la
actividad de la enfermedad.

La identificacion

Picchianti-Diamanti A et al., [/MS 2018

de firmas individuales de microbioma intestinal podrian facilitar la elecciéon del tratamiento mas
apropiado para el paciente con Artritis Reumatoide




NUEVOS AVANCES EN

REUMATOLOGTA Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias
Biologicas: Respuesta Inmune y mediadores proinflamatorios

22 edicion

,'| Hueso
—@—
Cartilago 3 )
ofi v N
Neutréfilo N oo
* Membrana sinovial
." hiperplasica ‘ P
I,I ERO % \Q
‘ | O ) | Linfocito B
a Estrés oxidativo ‘ o
i Linfocito T
- * Degradacion del ‘
cartilago a
\“ TNFa, IL-6, CCL-2 N/ Monocito

° E
» °
a d 0

* Pérdida dsea

Condrocito

~ Fibroblastos

A Mediadores
vAaY o,
1@5 inmunes e
v inflamatorios

Activacion monocitos, linfocitos y
neutrofilos

Citoquinas y quimioquinas
inflamatorias, metaloproteinasas,
factores de crecimiento, etc.
NETosis

Mecanismos de regulacién
posttranscriptional (miRNAs,
Splicing)

Terapias

e . Biologicas

<Q> Autoanticuerpos
\Y%

Factor Reumatoide (FR)
Abs-anti-péptidos citrulinados (ACPAS)
Abs anti-péptidos carbamilados

Abs anti-malondialdehido acetaldeido
Abs anti-PAD4

Abs anti-BRAF

Abs anti-RA-33

Anti hnRNP A2



Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por
Terapias Bioldgicas: NETosis

Definicion: Proceso celular sufrido por el neutréfilo caracterizada por la liberacién al espacio extracelular de la cromatina descondensada (ADN)
y de su contenido granular, rico en enzimas liticas, generando las denominadas trampas extracelulares de neutréfilos (Neutrophil Extracellular
Traps, NETs), destinadas a capturar y eliminar micororganismos patégenos.

Mecanismo: ol Nucleosomas DAPI (azul):
J Oﬁg 0) (DNA+histonas) Nucleos
oy — > i s e
éﬁ loaecil st Elastasa neutréfilos
S Mieloperoxidada N-Elastase-
Neutrophil Disolucion Descondensacion Ruptura PADI4 .
membrana cromatina membrana celular Fluorescein (verde):
nuclear (PAD4) Liberacion NETs ‘e NETs

MO-Fluorescencia ME-Barrido

Diagnostic potential of NETosis-derived products for disease activity,
atherosclerosis and therapeutic effectiveness in Rheumatoid Arthritis
patients

C. Pérez-Sanchez ', P. Ruiz-Limén *© |, M.A. Aguirre > €, Y. ]1menez-Gomez e

I. Arias-de la Rosa * % , M.C. Abalos- Aguxlera A. Rodrlguez-Arlza M C. Castro—Vlllegas &5
R. Ortega-Castro *°, P. Segui ?, C. Martinez ¢, R. Gonzalez- Conejero S. Rodriguez-Lépez ©, H 1 1 1 AA

J.A. Gonzalez- Reyes , .M. Vlllalba %E: Collantes Esteveza bc AL Escudero 5.2 Regl'”a'c'on de Ia' NETOSIS por Tera'plas BIO|OglcaS
N. Barbarroja * 2, Ch. Lopez-Pedrera MSc, PhD. * 57

Pacientes AR Netosis Productos derivados de la Netosis

* *

* §§1'5' |_\ 7 %0 1 INFLIXIMAB Y TOCILIZUMAB reducen la NETOSIS en
88 10 : £ ’—‘ pacientes con AR tras 6 meses de tratamiento
E;:o.s. % % ®1 é RITUXIMAB reduce la NETosis en pacientes con AR
it % 1= tras 3 meses de tratamiento
R e e e &
Autoinmunidad Aterosclerosis Temprana B
La NETosis es un biomarcador diagnostico, C rTrrETr—
\oEvos AvanoEs o Actividad de la Enfermedad actividad de la enfermedad y de respuesta a
3 REUMATOLOGIA, terapias en AR Perez-Sanchez et al JCMM 2019
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ST ootn Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser
regulados por Terapias Bioldgicas: Reguladores post-
transcripcionales — microRNAs

v Union a promotor ARNm

miRNA U Son ARN no codificantes Compuestos aprox. por de 17-25 nt.
s U Desempeiian un papel clave en la regulacién génica a nivel promueve su degradacion
(™ "l Y o _ v inhibe su traduccién a proteina.
T postranscripcional:
™Yy ™ Im

Q Participan en multitud de procesos celulares: inflamacién, proliferacién, metabolismo
y mantenimiento homeostatico.
U miRNAs circulantes: se transportan de manera estable en fluidos corporales (suero,

plasma, orina, saliva, liquido sinovial).

Cinicamente: herramienta potencialmente util para el diagnéstico, pronéstico, y
tratamiento de enfermedades

Fuente de miRNAs Liquidos corporales Célula diana
o D\ N H .-\?\..25..,{. - ., ., .
o d : AL : X .}.x;.j% R Importante desregulacion de la expresién de miRNAs claves
= < Exosomas 3 de la patogenia de la AR.
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B arthyitis

Arthritis Research & Therapy 2015 17:49

Tiempo 2
(6 meses tras la terapia Anti-TNF)

miRNA Relative Expression (Log 10)

Reguladores post-transcripcionales — microRNAs

Circulating miRNAs as potential biomarkers of

95 Pacientes AR

miRNAs en el Suero
Antes y tras 6 meses de
la terapia con Anti-TNF

-5y

-

-4y

ELla

-an

miRNA Relative Expression (Log 10)

-2

-n

Tiempo 1 (Antes dela terapia Anti-TNF)

therapy effectiveness in rheumatoid arthritis
patients treated with anti-TNFa

Carmen Castro-Villegas'", Carlos Pérez-Sanchez'", Alejandro Escudero’, lleana Filipescu?, Miriam Verdu',
Patricia Ruiz-Limén', Ma Angeles Aguirre’, Yolanda Jiménez-Gomez', Pilar Font', Antonio Rodriguez-Ariza’,
Juan Ramon Peinado®, Eduardo Collantes-Estévez’, Rocio Gonzélez-Conejero®, Constantino Martinez®,
Nuria Barbarroja'™ and Chary Lopez-Pedrera’”

o S Expresién Reducida (9.9%)

Expresién incrementada (91.1%)
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Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias Biolégicas:
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Castro-Villegas MC et al., Arthritis Res Ther 2015



S®HECTEloaTA Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser regulados por Terapias
Biolégicas: Reguladores post-transcripcionales — microRNAs

. . . S miR-23a-3p miR-223-3p
Circulating miRNAs as potential biomarkers of |
. ?rtlﬂﬂ,t' G therapy effectiveness in rheumatoid arthritis
esearc erapy . : : > 05 > 0o
patients treated with anti-TNFa = =
Arthritis Research & Therapy 2015 17:49  Carmen Castro-Villegas', Carlos Pérez-Sanchez'", Alejandro Escudero’, lleana Filipescu?, Miriam Verdu', = 064 = T
Patricia Ruiz-Limén', Ma Angeles Aguirre', Yolanda Jiménez-Gomez', Pilar Font', Antonio Rodriguez-Ariza’, 2 ' 2
Juan Ramon Peinado’, Eduardo Collantes-Estévez', Rocio Gonzélez-Conejero”, Constantino Martinez, O] (V)
Nuria Barbarroja'™ and Chary Lopez-Pedrera’™ 0 o O s
o AUC: 0.77 AUC: 0.73
' ,. 1-Speciﬁcity ‘ ‘ .. 1-Speciﬁcity |
Combined
Los niveles basales de miR-23 y 2o
miR-223 en el suero de los =
pacientes AR antes de la terapia, §
podrian actuar como predictores '
de respuesta indicando qué TNFi TNFi AUC: 0.76
pacientes no se beneficiarian del B
1-Specificity

tratamiento anti-TNF.

Cutoff value  Sensitivity (%) Specificity (%)

miR-23a-3p 6.9 62.5 86.4

=6 No

Respondedor Respondedor e — " p— 503

Los miRNAs circulantes podrian

considerarse biomarcadores predictores :
Combined 9.3 62.5 91.5

de respuesta a terapias en pacientes AR
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Major

5l

spliceosome

Biomarcadores de enfermedad susceptibles de ser
regulados por Terapias Bioldgicas: Spliceosoma

138

25S

‘EEEEEEY
BRANCH SITE

128 17s 205
X U6 U4
" e e @
U2 snRNA WSHRNA U4 oo
| _Sm | | Sm | | Sm | | Sm/LSm |
70K re hPrp3 hPrp8 hPrp8
é B” hPrp31 hBrr2 hBrr2
hPrp4 Snuii4 Snuii4
, S ]
3 SF3a 60 LS5k nede o
SF3b155 40K
.
SF3b145
Minor SFab130 -
SF3b49
I, SF3b14a/p14
spliceosome SER
SF3b10

KHDRSB1 SFPQ
SRSF1 SRSF5 MAGOH SNW1
SRSF2 SRSF6 CELF1 RBM3 TIA1 SND1

——  JU _— —  JU U | U |
SRSF3 SRSF9 CELF4 ESRP1 PTBP1 RBM17 TRA2A SRRM4
SRSF4 SRSF10 RAVER1 ESRP2 NOVAI1 RBM45 TRA2B SRRM1

Complejo Macromolecular formado por:
* Ribonucleoproteinas nucleares (snRNPs)
» Major (5: RNU1, -2,-4,-5, -6)
-Participa en el 99% de los procesos Splicing-
» Minor (5: RNU-5, -11, -12, -4ATAC, -6ATAC)
* Proteinas asociadas ( >150 splicing factors)

Minimas alteraciones en la composicidén del
spliceosoma promueven modificaciones en el
proceso de splicing vinculadas al desarrollo de
patologias tumorales e inflamatorias.
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Rheumatoid arthritis

6

OPEN ACCESS

Identificada una firma de 8 components de la
maquinaria de splicing alterados en leucocitos
pacientes AR

TRANSLATIONAL SCIENCE

Splicing machinery is impaired in rheumatoid arthritis,
associated with disease activity and modulated by
anti-TNF therapy

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

AFECTACION RADIOLOGICA
Alejandro Ibafiez-Costa @ ," Carlos Perez-Sanchez,' Alejandra Maria Patifio-Trives,' SNRNP70 - Down

1 : 1 1 KHDRBS - Down \

Maria Luque-Tevar," Pilar Font," lvan Arias de la Rosa," Cristobal Roman-Rodriguez, SNRNP200 - D 2 Y
! . - Down RBM3 - Down . 0
M? Carmen Abalos-Aguilera,' Carmen Conde,? Antonio Gonzalez ® ? g AUTOINMUNIDAD

U2AF2 - Down RBM17 - Down LN

Sergio Pedraza-Arevalo,* Mercedes del Rio-Moreno,” Ricardo Blazquez-Encinas,*
Pedro Sequi,® Jerusalem Calvo,' Rafaela Ortega Castro,’ RNU4ATAC - Up SRSF10 - Down A
ATEROSCLEROSIS TEMPRANA Q

Alejandro Escudero-Contreras @ ," Nuria Barbarroja,' M? Angeles Aguirre,’
Justo P Castafio @ ,* Raul M Luque,* Eduardo Collantes-Estevez,’
Chary Lopez-Pedrera @'

Estudio clini . , .
ekl Spliceosoma y respuesta a terapia TNFi a 3 meses

100 pac AR/ 29 DS
- Asociaciéon con patologia
. . SN;L P70 SNRNF200 U2AF2 RNU4ATAC KHDRBS1 REIN3 RBJI17 SRSF10
- Respuesta a terapia TNFi =0 - 0| 1o oo % - 1 on
(3m). % o1 ' °5] " ol| 2 2|68 5o
g A 2- 6 ’ 0.0 | -2 0 o
Py AT b L derle e
: -4 ‘ -1.0 -4 -2
> -2+ -6 A
E -3 1.5+ -3
& & T T T T - T T T T 6 T T T T -2.0 T T T T 0 T T T T - T T T T -3 T T T T - T T T T
Q/ Estudio molecular To T3 To T3 ¥ To T3| T0 T3 To T3 TO T3 z To T3 TOo T3 To T3 TO T3 * To T3 To T3 To T3|To T3 : To T3 TO T3
NR R NR R NR R NR "R | NR R NR R NR "R | NR
Splicesoma (sangre J ®
periférica y liquido >
sinovial) — Las alteraciones presentes en el espliceosoma podrian considerarse biomarcadores de diagnostico

Inflamacién en suero

y actividad de la enfermedad, asi como de la eficacia de terapias anti-TNF
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de patologias

Biological and targeted synthetic DMARDs in o® ® IL-6 XX
Rheumatoid Arthritis g2 JIFN 5 512/23 IFNa/ GM-
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La Artritis Reumatoide conforma un grupo heterogéneo

Synovial/Systemic inflammation & articular damage

:% TOCILIZUMAB
£,

IL-6

L1 .ANAKINRA—I IL-1 signaling

IL-6 signaling

! :
1
% ! GOLIMUMAB :
N\ ! E% INFLIXIMAB | . N
Co-stimulation I_ABATACEB ( : :
| ! ,

RITUXIMAB ﬁ\%

B cell depletion \\\ / TNF signaling

)—> 7—+—>

ADALIMUMAB ETANECERP

La falta de respuesta a un farmaco es
multifactorial

La AR conforma un grupo heterogéneo
de patologias.

Es necesario un estudio personalizado
de cada paciente para identificar sus
peculiaridades clinicas y moleculares
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v e T B Cinética enzimatica
DEEP LEARNING ALGORITHM a o LEARNING // Degradacién T‘ >
D[I Interconversion  { . Y
*MACHINE. il &< Teanpae <
Secrecion & 45
, 'LEARNING
@ -' | Entrada de
D@ OQQ, Modificaciones exdgenos
DATA MINING % \ <« » ANALYZE postraduccionales V =
Conformacion
CLASSIFICATION NE#‘%@%{KS Af,?o@mas Degi'adacié.n
Secrecion
Activacion
Corte y empalme
alternativo
Micro-ARN
Edicion del ARN
La Medicina personalizada se basa en la Estabilidad del ARN

Estructura del ARN

integracién de perfiles clinicos y moleculares

v Epigenética
Inserciones-deleciones

Variantes alélicas
La aplicacion de la Biologia de sistemas Seudogenes

permite ofrecer una visién holistica de
procesos biologicos y alteraciones patoldgicas
e identificar la terapia mas adecuada.

Complejidad =
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Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biolégicas en AR:

Biologia de sistemas y analisis multiomicos mediante Machine Learning

Arthritis & Rheumatology

Vol. 71, No. 12, December 2019, pp 1987-1996
DOI 10.1002/art.41056

© 2019, American College of Rheumatology

Machine Learning to Predict Anti-Tumor Necrosis Factor
Drug Responses of Rheumatoid Arthritis Patients by

Integrating Clinical and Genetic Markers

Yuanfang Guan," 2 Hongjiu Zhang," Daniel Quang,' Ziyan Wang,' Stephen C. . Parker,
Dimitrios A. Pappas,? Joel M. Kremer,? and Fan Zhu*

AmERICAN COLLEGE
o RHEUMATOLOGY

Empoweri 2y

European-descent patients

e &6 06 0 O & e & o
AR ah AR & & ah an e
TREATMENT DOSAGE

»r P

Anti-TNF drug

13 cohorts for training

CORRONA for testing

GENOTYPE IMPUTATION

Yoy %o P,

Imputed genotypes

e
Feature selection

PATIENT INFORMATION

@“ ¢ E

Age Sex Baseline DAS

Methotrexate

e
Sample stratification

RESPONSE PREDICTION

‘Gaussian process regression

Good/Intermediate  Non-responders

Response classification

Rheumatology 2022;61:1680-1689
doi:10.1093/rheumatology/keab521
Advance Access publication 27 June 2021

RHEUMATOLOGY

Original article

Early prediction of clinical response to anti-TNF
treatment using multi-omics and machine learning in
rheumatoid arthritis

Niyaz Yoosuf ® 2, Mateusz Maciejewski, Daniel Ziemek?, Scott A. Jelinsky?,

Lasse Folkersen*, Malin Miiller', Peter Sahlstrom?, Nancy Vivar',
Anca Catrina', Louise Berg’, Lars Klareskog', Leonid Padyukov' and

Boel Brynedal®

Arthritis & Rheumatology
Vol. 73, No. 2, February 2021, pp 212-222
DOI 10.1002/art.41516

© 2020 The Authors. Arthritis & Rheumatology published by Wiley Periodicals LLC on behalf of American College of Rheumatology.
This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use,
distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.

in Patients With Rheumatoid Arthritis

Timothy R. D. ). Radstake, and Aridaman Pandit

AMERICAN COLLEGE
o RHEUMATOLOGY

Multiomics and Machine Learning Accurately Predict
Clinical Response to Adalimumab and Etanercept Therapy

Weiyang Tao, Arno N. Concepcion, Marieke Vianen, Anne C. A. Marijnissen, Floris P. G. . Lafeber,

Podemos predecir con bastante precision la respuesta clinica antes del tratamiento con farmacos anti-TNF utilizando modelos de aprendizaje
automatico basados en firmas moleculares, aunque la exactitud de la prediccion difiere entre tipos celulares, perfiles moleculares y tratamientos.
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Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biolégicas en AR:
Biologia de sistemas y analisis multiomicos mediante Machine Learning

Analisis integrado perfiles clinicos y expresion sérica de
proteinas inflamatorias, microRNAs, marcadores de estrés
oxidativo (lipoperoxidos) y bioproductos de NETosis en
pacientes AR.
v' Identificacién de predictores de respuesta a TNFia 3 y 6m.
v" Pacientes naive para FAMES biolégicos
v Cohortes de estudio (AR n=104; DS n=29 ) y validacion
(AR n= 25)
v Identificacién predictores de respuesta
Machine Learning (regularized logistic regressions)
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Alteracion perfiles moleculares séricos en pacientes con Artritis Reumatoide
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Analisis de clustering molecular no supervisado
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Los pacientes de cada cluster mostraron respuesta diferencial a la terapia anti-TNF: cambios mas significativos en pacientes con mayor alteracién molecular
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Analisis de machine learning: posibles predictores de la respuesta TNFi

(A) y (B) Identificacion de parametros clinicos y

A Parametros clinicos C isti . . .
ara Modelos logisticos moleculares asociados diferencialmente a la

Disease Duration Swollen Joints c4 Triglycerides Modelo clinico respuesta a terapia con TNFi (algoritmos de

40 * 254 X 60 * 3007 X .. -
2 . . . Creatinine 100 o aprendizaje automatico).
15 < i 40 M ° il 200 . i IgM . 80 Training
. =) oolee [=)) . Vitamin D }, 60 = Complete
0107 3 E 20 tﬁ: % E 100 % % Swollen Joints é ] . . .
s % .o : ca 5 4 el (C) Modelos logisticos capaces de identificar
0 o—>— 0 - > 0 T T Disease Duration ? 20
NROOR NROOR NROR Triglycerides . t 1 t nd d I n
Creatinine Vitamin D treatment (') 1' 2' _,1 "‘ 0 ,;/' 20 40 60 80 100 entre paCIen es respo edores y °
500 * < 2.0 * 150 ] ves Odd ratio coefficients 100% - Specificity% respondedores a terapia TNFl
400 : - .
o o8 ¢ 100 m No
3 300 =N 2
(<)) . o 1. °
£ 2001 £ % 50
100 % % 0.5 % - Nucleosomes I 100 " e ) ) . .
ol % S ool 0 N w0 Training El modelo mixto mostré una mejor capacidad
NR R NR R NR R miR-106a-5p— ‘:\; 6o Complete . . . .,
134 3 e 0807 de discriminacion que cada modelo por
B Parametros moleculares IL-12p70470] s 7
iL154] P separado.
Lipoperoxides-{_] o
IL-12p70 IL-13 IL-15 T T T 1 —T T T T 1
0 1 2 3 4 0 20 40 60 80 100
Odd ratio coefficients 100% - Specificity%
E
g Modelo mixto
) IgM ——— 100-*1_ - T — Te . s Y
eainine e N La combinacién de datos moleculares y clinicos
Triglycerides -pmmmmm— 2 | = Complete i i
¢ miR-106a5p miR-1063:5p f 2 ol presenta una mayor capacidad para predecir la
= . 2 x ) IL-+10 -p— g 0 _~"AUC: 0.908 P . . .
s " g e —— 8“1 respuesta clinica a la terapia con TNFi en pacientes
=) H 1L-13 ~{— 204 7 00 .
2 < 1 L — N C con Artritis Reumatoide
% PE‘ 500 0 1 2 3 4 0 20 40 60 80 100
g @ Odd ratio coefficients 100% - Specificity%
© =
= g ° Luque-Tervar et al., Front Immunol 2021



S8 e 001 Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biolégicas en AR:
Alteraciones morfolégicas y moleculares en el tejido sinovial

Molecular Portraits of Early Rheumatoid Arthritis
Identify Clinical and Treatment
Response Phenotypes

Myles J. Lewis,’ Michael R. Barnes,?* Kevin Blighe," Katriona Goldmann,' Sharmila Rana,'-? Jason A. Hackney,*
Nandhini Ramamoorthi,> Christopher R. John,' David S. Watson,?%¢ Sarah K. Kummerfeld,* Rebecca Hands,'
Sudeh Riahi," Vidalba Rocher-Ros, Felice Rivellese,’ Frances Humby,! Stephen Kelly," Michele Bombardieri, Nora Ng,’

Maria DiCicco,’ Désirée van der Heijde,” Robert Landewé,? Annette van der Helm-van Mil,” Alberto Cauli,® T . . . . .pe . o
Iair(;i BC Mclnnes,")o Chlristopher D. Buckley,'"2 Ernest Choy,'? Peter C. Taylor,'2 Michael J. Townsend,>* El analisis hlStOIOglCO permlte identificar tres patotlpos espeCIfICOS en base a la
and Costantino Pitzalis'14* . . . . . , . .
— —— abundancia en el sinovio de distintos tipos de células inmunes y fibroblastos
Characterization of early rheumatoid arthritis sub-types
by deep phenotyping

CD68

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ Clinical disease definition A H&E g CD3 4 C,DZO ?),.

Early rheumatoid arthritis cohort ————— | pisease activity
/ * Blood serology H .
« Ultrasound meo
Stratification by * X-ray mieloide
immuno-pathology
Ultrasound-guided
synovial biopsy
Mieloide
ﬁ@ difuso
Histology subgroups )
* Pauci-immune Fibroid
« Diffuse-Myeloid
« Lympho-myeloid . .
Fibroide-
Molecular pathology correlations pauct Inmune ’

Synovial and Blood RNA-seq . yith clinicallimaging response —
refine subgroup§ at 6,12 months Cels T Cels B Macréfagos Cels

JWW"E /\ Plasmaticas
; o

Non-responders Responders

Cell Reports 28, 2455-2470, August 27, 2019



NUEVOS AVANGCES EN —
3 REUMATOLOGIA
E IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

2 edicion

Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias Biolégicas en AR:

Alteraciones morfolégicas y moleculares en el tejido sinovial

El analisis de RNAseq en biposias sinoviales permite identificar niveles de expresion distintivos de médulos de genes especificos
de células inmunes y fibroblastos en la sinovial. Dichos modulos correlacionan con fenotipos clinicos de la enfermedad

A

Linfo-
mieloide

Mieloide
difuso

Fibroide-
pauci inmune

Cels T

Andlisis de
correlacién entre
parametros clinicos
y niveles de
expresion en
distintos modulos
de genes

H&E CD3

CD20 CD68
o -

Cels B Macréfagos Cels
Plasmaticas

El modulo asociado a células
plasmaticas correlaciona con
los titulos de ACPAS

El modulo de
monocitos/macréfagos
correlaciona con el score EVA

Varios modulos de genes

asociados acélulasBy T

correlacionan con dafio
radiografico

Endothelial Cells - Microvascular

Endothelial Cells - Lymphatic

Synoviocyte

Mast cell

Basophils

Neutrophils

Eosinophils

CD34+ Progenitors

Fibroblasts

CD14+ Monocytes

CD14+CD16— Monocytes

CD14+CD16+ Monocytes

CD14-CD16+ Monocytes

Natural Killer Cells

Gamma delta positive T cells

CD8+ T Cells

CD19+ B Cells

Dendritic Cells — plasmacytoid

Plasma cells

CD4+CD25-CD45RA- memory conventional T cells
CD4+CD25+CD45RA- memory regulatory T cells
CD4+T Cells

CD4+CD25-CD45RA+ naive conventional T cells
CD4+CD25+CD45RA+ naive regulatory T cells

Cell Reports 28, 2455-2470, August 27, 2019



5§ REUMATOLoGIA Biomarcadores predictores de respuesta a Terapias en AR:
Alteraciones morfolégicas y moleculares en el tejido sinovial

A . CDé8

M86.0: chemokines/infllammatory M16: TLR and inflammatory M75: antiviral IFN signature M69: enriched in B cells (V1) M17.2: Hox cluster Ill
molecules in myeloid cells signalling
Linfo- 1=0.34, P=0.00|};, Py4=0.013 15 l=?).30‘ Pg=0.0047, P:s=0.013 1=0.25, P=0.019, P,;=0.027 1=0.22, P=0.041, P,4=0.044 r=-0.24, P=0.023, P,4=0.031
micloide Numerosos moc'ulos 10 ' y " . ‘ .
o . ° £ . e AR
SIIHOYIales *IFN tipo | %.o.s § i Eo‘s .t 'l"' " ..:{'. ‘,’. )
Mieloide correlacionan con . L £ 00 £ o £ LAY e,
difu eMonocitos /quimiocinas 3 30 g s o et
” respuesta a FAMES tras 3 /q, . gos 5 £ /“f:!“"‘/ S
4 S -~ . eCélulas dendriticas O B e SN ] a,0
Fibroide- - : & meses (cambio lulas B - W 'ﬁ he | 0o .
= i % [ ] . . . .
pauciinmune | DAS28-PCR) Celulas S TEETR ! N YT I
- Cels T Cels B Macréfagos Cels A DAS28 CRP A DAS28 CRP A DAS28 CRP A DAS28 CRP A DAS28 CRP
Plasmaticas
Asociacion con eficacia terapéutica: Un fenotipo sinovial mas inflamatorio al inicio del estudio correlaciona con un mayor descenso de la
PCR-DAS28 tras 6 meses de tratamiento con FAMEs sintéticos en pacientes AR de reciente inicio
F SC119: Mast cells, neutrophil SC69: CD8 T cells SC123: TLR signalling SC155: Fibroblast 1 CD55+
degranulation
P=0.00029, P,4=0.0075 P=0.0039, P,y=0.033 P=0.00095, P,4=0.014 P=0.00025, P,4=0.0075
\ - Linfocitos T CD8+, il i bl : &1 5
Al agrupar a los mastocitos y Fibrobl D55 2 '] T g o] . g 8 .
: . NS - + 5 051 . s o 8 5 5
pacientes segun la sefializacion TLR Fibroblastos 2 o) W 2 ol R i 3 o 3
. tipo 1 inferior en los g o0 e A g = £ E o
respuesta EULAR superior en respuesta 2 i . A 2051 [T M 3 5
respondedores. 2 - . 3 B .- 8 -1 2
(DAS28-PCR): EULAR buenay &-101 . 4 @10 . . s s ]
| moderada s e 15 . )
Non Respc;nders N(I:on Respz;nders N<'m Respt;nders # N:)n Respt;nders
o A/ o VA -/ EULAR 2 CRP EULAR 2 CRP EULAR 2 CRP EULAR 2 CRP

Predictores de respuesta terapéutica: Modulos de celulas inmunes en sinovio asociados a una respuesta diferencial al tratamiento con FAMES

La caracterizacion de la infiltracién de células inmunes en el sinovio permite identificar a los individuos con mayor riesgo de progresién de la

enfermedad y permite predecir la eficacia de las terapias administradas.

Cell Reports 28, 2455-2470, August 27, 2019
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oA Take home messages

v’ La busqueda y descubrimiento de nuevos biomarcadores en los ultimos afios ha permitido un mejor conocimiento
de la patogenia de la Artritis Reumatoide en términos clinicos y moleculares, entender su funcionamiento y su
desarrollo, y realizar una deteccion precoz de la enfermedad, demostrando asi la importancia de aplicar un
tratamiento adecuado desde las etapas iniciales de la enfermedad.

v’ La integracién de perfiles clinicos y moleculares aplicando la biologia de sistemas y su analisis mediante machine
learning, muestra una mayor capacidad de prediccion de respuesta a terapias bioldgicas que el analisis de cada
biomarcador por separado.

v' El andlisis de la infiltracion de células inmunes en el sinovio permite identificar a los individuos con mayor riesgo de
progresion rapida de la enfermedad y permite identificar biomarcadores para definir la terapia mas eficaz en el
tratamiento de los pacientes AR.

Aunque las nuevas tecnologias moleculares en conjuncion con tecnologias de inteligencia artificial indican que es posible
predecir la respuesta clinica antes del tratamiento con distintos farmacos, en el ambito de la AR aun no se han identificado
y validado predictores de evolucién clinica o respuesta a terapia con aplicacién a la practica clinica habitual.

No obstante, el camino iniciado es prometedor y no tardaremos en conseguirlo.
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