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Hoja de ruta

Desarrollo de nuevas moléculas

Del diagnóstico al perfil 
molecular:

Búsqueda de nuevas moléculas y papel de 
las ómicas

Del diagnóstico al perfil clínico: 
Subgrupos de pacientes dentro de las 

enfermedades autoinmunes sistémicas



Miopatías inflamatorias
Del diagnóstico al perfil molecular
Análisis de subgrupos
Nuevos tratamientos



OP0262 Integrated Multi-Omics Analysis Revealing Subtype-Specific Pathogenic Mechanisms in 
Idiopathic Inflammatory Myopathies Integrated Multi-Omics Analysis Revealing Subtype-Specific
Pathogenic Mechanisms in Idiopathic Inflammatory Myopathies
Shasha Xie, China

Objetivo principal:
Identificar vías biológicas y biomarcadores clave en los subtipos de MII mediante análisis multi-ómico de tejido 
muscular.
Población en estudio:
n=159 pacientes con MII (91 DM, 27 MNIM, 41 SAS) vs 18 controles.
En cada biopsia muscular se analiza el perfil genómico, proteómico y metabolómico.
Resultados:
DM: activación de vías interferón y vías de señalización por citocinas relacionadas IKK/NF-κB
 correlación con manifestaciones cutáneas (no enzimas musculares, necrosis/regeneración)
MNIM: Implicación de matriz extracelular y macrófagos
 Correlación con necrosis/regeneración de fibras musculares, niveles elevados de enzimas musculares, infiltrado 

inflamatorio (CD4+, CD8+, CD68+ CD20+)
SAS: alteraciones metabólicas (cuerpos cetónicos, ensamblaje actina, nucleósidos) y vasculares
 Alt. Metabólicas = Correlación con necrosis/regeneración de fibras musculares, niveles elevados de enzimas 

musculares, infiltrado inflamatorio (CD4+, CD8+, CD68+ CD20+)
 Alt. vasculares: = probable relación con EPID, HP
ANXA1, MX1 e ISG15 identificados como biomarcadores pronósticos de recaída.
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Relevancia:
El análisis multi-ómico revela mecanismos 

patogénicos específicos de cada subtipo de MII y 
sugiere nuevos biomarcadores potenciales para la 

estratificación y el pronóstico de los pacientes





Cohorte multicéntrica japonesa (MYKO cohort) n=118 (2016-2024)

Resultados: identificación de 5 subgrupos clínicos

Clúster 1: afectación muscular severa.

Clúster 2: pacientes jóvenes, con clínica cutánea y EPID grave.

Clúster 3: clínica cutánea y microvascular.

Clúster 4: asociación con neoplasias y EPID severa.

Clúster 5: varones de edad avanzada, ++ inflamación sistémica y EPID más grave

OP0320 Identification of five clinical subtypes in patients with anti-synthetase syndrome-
associated interstitial lung disease using cluster analysis: multicenter MYKO cohort study
Chifumi Akiyama, Japan

Diferencias significativas de pronóstico entre clústeres (p=0,04)
 Cluster 5 = mayor tasa de recaídas EPID

Relevancia:
Se identificaron cinco fenotipos clínicos con distinto pronóstico en pacientes con SAS-EPID, sugiriendo la necesidad 

de estrategias individualizadas de tratamiento según el perfil clínico.

Objetivo principal:
Clasificar subgrupos clínicos de pacientes con síndrome antisintetasa 
asociado a enfermedad pulmonar intersticial (EPID) mediante análisis 
de componentes principales (PCA) basado en análisis de clústeres.



Nuevas moléculas…



Objetivo principal:
Evaluar la eficacia y seguridad de Telitacicept 160mg/w en pacientes con MII-EPID.
Métodos:
• N=10 (7 SAS, 2 DM, 1 anti-MDA5+).

• N=6: GC + Rituximab  Telitacicept
• N=4: GC + Telitacicept.

• Seguimiento a 6 meses
Resultados:
N=2: retirado por infecciones graves; n=1: Nintedanib.
N=7: reducción GC a 5–10 mg/día + Telitacicept quincenal.
Mejoría clínica: 
• Cutáneo, articular
• Muscular: incremento 65% MMT-8
• EPID: Aumento PaO₂/FiO₂ 57,9%, mejoría CVF (56,6%), DLCOc (77,7%), mejoría TCAR

POS0280 The successful use of Telitacicept in IIMs-associated ILD patients: a case series 
Xue Chen, China

Telitacicept: inhibidor dual BlyS/APRIL

Relevancia:
Telitacicept podría ser eficaz y seguro en MII-EPID. Fuente imágenes: Y. Fan et al, Drugs of Today 2022



Objetivo principal:

Describir la experiencia con blinatumomab en tres pacientes con síndrome antisintetasa (SAS) grave y refractario a múltiples 
tratamientos.

Métodos:

N=3 SAS anti-Jo1+ con enfermedad grave: miopatía, EPID y/o miocarditis sin respuesta a GC, inmunoglobulinas ni RTX

Resultados:

• Todos los pacientes alcanzaron remisión clínica = normalización de CK, mejoría de fuerza muscular (MMT8).

• Mejora de la función pulmonar (FVC y DLCO) y cardíaca (reducción de TnIUs).

• Reducción significativa de anti-Jo1 y depleción de células B CD19+ en sangre y tejido muscular.

• Buena tolerancia en general  1 sd. Liberación citoquinas (CRS grado 3), 1 infección respiratoria.

OP0297 Induction of GC-free remission by the bispecific CD19xCD3 T cell engager blinatumomab in 
patients with severe, therapy-refractory anti-synthetase syndrome
Christina Duesing, Germany

Relevancia:
Blinatumomab podría ser una alternativa eficaz para inducir la remisión en pacientes con SAS grave refractario, con 

efectos rápidos y sin necesidad de glucocorticoides.

Blinatumomab: Anticuerpo biespecífico contra CD19 y CD3





Nuevas moléculas…



Estudio Fármaco a estudio Métodos Seguridad Eficacia preliminar

CC312
Ac triespecífico
vs CD19, CD3 y 
CD28 = potencia 
citotoxicidad T
LB0007

CCL312 i.v (5–10 µg 2 
veces/semana)

Fase 1, escalada de 
dosis, 3+3

Sin toxicidades limitantes de 
dosis.
Linfopenia, neutropenia y 
leucopenia transitorias.

100% respuesta SRI-4 en LES. 
Depleción rápida de 
linfocitos B.

CASTLE (CAR-T 
anti-CD19)
POS0062

MB-CART19.1 (1x10⁶/kg) 
tras
ciclofosfamida/fludarabina

Fase 1/2, N=20 (8 
LES, 4 MII, 8 SSc)

Sin CRS/ICANS ≥3.
Neutropenia transitoria.
Infecciones graves en 3/20.

2/2 MII con respuesta ACR. 
Sin IS ni GC tras terapia.

ULSC (células
madre)
OP0318

Infusión i.v. única (50, 100 
o 200M células madre)

Fase 1 abierta + Fase 
2 aleatorizada en 
curso

Muy bien tolerado.
1 evento leve (flushing).

6/9 con TIS ≥40 a 6m
Reducción de GC 35%. 
Mejoría MMT8 significativa?

Nuevas moléculas…



Vasculitis
Del diagnóstico al perfil molecular
Análisis de subgrupos
Nuevos tratamientos



Objetivo principal: Evaluar la activación del sistema complemento y la 
expresión del receptor C5aR1 en arterias temporales de pacientes con 
ACG, y el impacto del bloqueo con tocilizumab.

Métodos:

N= 11 pacientes con GCA y 3 controles con biopsias de arteria temporal 
cultivadas ex vivo; análisis transcriptómico y proteómico

Resultados: 
• Vías del complemento sobreexpresadas en arterias de GCA
• C5aR1 sobreexpresado en células inflamatorias, endoteliales y 

miofibroblastos.
• Genes regulados por C5aR1 (CYSLTR1, MBL2, PTGER3, TLR2, TNF) 

aumentados en ACG y no modulados por tocilizumab.

OP0021 Complement fraction C5a, C5a receptor 1, and its associated signaling signature are 
overexpressed in giant-cell arteritis lesions
Marc Corbera Bellalta, Spain

Relevancia:
La activación local del complemento y la expresión de C5aR1 sugieren un papel en la inflamación y remodelado 

vascular en GCA. El bloqueo de C5aR1 podría ser una nueva diana terapéutica

BÁSICA



Objetivo principal:
Identificar vías moleculares clave en la glomerulonefritis 
asociada a ANCA para guiar nuevas terapias.

Métodos:
n=22 pacientes con VANCA y 5 controles sanos (biopsias 
renales).

Resultados:
• Sin diferencias transcriptómicas entre anti-MPO y anti-PR3.
• Activación de vías inmunológicas (IL-17, IL-12, IL-18) y 

presencia de células NK, macrófagos M2 y plasmáticas.
• Correlación entre citoquinas y daño histológico renal.

POS0074 Transcriptomic Profiling of Kidney Biopsies Implicates Th17 and IL-17 in ANCA-
associated glomerulonephritis
Ivana Stojkic, USA

Relevancia:
Se identifican posibles nuevas dianas terapéuticas para vasculitis ANCA+ con GMN (anti-JAK, TNF, IL-17, IL-8)



Objetivo:
Comparar los perfiles moleculares e inmunológicos de la GCA craneal (C-GCA) y la extracraneal (LV-GCA), y diferenciar 
LV-GCA de aneurismas ateroscleróticos (ASVD)

Métodos:
7 pacientes con LV-GCA, 6 con C-GCA y 4 con aneurismas ASVD (muestras de aorta y arteria temporal).

Resultados:

C-GCA: predominio de infiltrado T (CD4+ memoria y CD8+) 

LV-GCA: perfil B celular dominante, con abundantes células B y plasmáticas en la media arterial.

ASVD: inflamación localizada en la íntima, con escasa participación B celular.

POS0078 Spatial Transcriptomics Reveals B Cell–Dominated Medial Inflammation as a 
Specific Feature of Large Vessel Giant Cell Arteritis. 
Cecilia Ansalone, United Kingdom

Relevancia:
C-GCA y LV-GCA son inmunológicamente distintas, sugiriendo la necesidad de tratamientos específicos, 

especialmente dirigidos a células B en LV-GCA.



Novedades terapéuticas

Enfermedad Fármaco a estudio Perspectivas futuras

GEPA Anti-IL5/R Datos en vida real
Como usar biológicos = fenotipos
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Novedades terapéuticas

Enfermedad Fármaco a estudio Perspectivas futuras

GEPA Anti-IL5/R Datos en vida real
Como usar biológicos = fenotipos

GCA

+ PMR

Secukinumab
Upadacitinib

Secukinumab

GCAptAIN fase 3
Datos en vida real

REPLENISH (NCT05767034)

Enfermedad de Behçet Anti-TNF (Adalimumab, Infliximab) En curson nuevas moléculas (JAKi?)

GPA / MPA Avacopan
Mantenimiento -- Rituximab

Datos en vida real
Cuanto tiempo y a quién?
Como predecir recaídas?





Objetivo principal:

Evaluar la seguridad y eficacia de la terapia CAR T anti-CD19 en un paciente 
con vasculitis ANCA-refractaria al tratamiento convencional, incluida la 
terapia con rituximab.

Caso clínico: Paciente varón de 52 años con VANCA PR3+ con afectación 
multiorgánica y refractaria a múltiples inmunosupresores (ciclofosfamida, 
rituximab, MMF, azatioprina, metotrexato), ANCA-PR3 121,1 U/L

Resultados:

Seguimiento a 7 meses:
• Resolución completa de los síntomas y BVAS 0 a los 132 días.
• Reemergencia de CD19+ a los 6 meses sin recaída clínica.
• Efectos adversos controlables: CRS grado 1 (3 dosis TCZ), neutropenia 

grado 3.

OP0294 Targeted B-cell therapy by anti-CD19 CAR T cells induces stable disease remission in treatment-
refractory ANCA-associated vasculitis
Ioanna Minopoulou, Germany

Relevancia:
La terapia CAR T anti-CD19 puede ser una alternativa segura y 

eficaz en casos de VANCA refractaria



Otras conectivopatías
IgG4-RD
VEXAS



OP0186 Efficacy and safety of rilzabrutinib, an oral Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitor, in 
patients with IgG4-related disease: Results from a 52-week, Phase 2, open-label, proof-of-
concept study disease:
John. H. Stone, USA

Objetivo principal: Evaluar la seguridad y eficacia de RLZ durante 52 semanas 
en pacientes con IgG4-RD refractarios o naïve a Rituximab.

Métodos: 
N=27 pacientes IgG4-RD activa (78% varones, edad 60 años, 85% con ≥3 
órganos afectados)
Criterio de respuesta: rebrote = aumento de IgG4 o inicio tratamiento de 
rescate (IS vs GC)
Rituximab previo = 13 pacientes

Resultados:
• El 70% (19/27) no presentó brotes tras suspender glucocorticoides u otros 

inmunosupresores a la semana 52 
• Mejoría clínica significativa evidente a 12w, mantenida a 52w (foto)
• Eventos adversos tolerables

Rilzabrutinib (RLZ): inhibidor de la tirosina Kinasa de Bruton (BTK)

Relevancia:
Rilzabrutinib podría ser una opción terapéutica oral prometedora 

para prevenir recaídas en pacientes con IgG4-RD



Nuevas terapias dirigidas para IgG4-RD

ENSAYO MITIGATE = INEBILIZUMAB
POS0009
OP0189

OP0186 Efficacy and safety of rilzabrutinib, an oral Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitor, in 
patients with IgG4-related disease: Results from a 52-week, Phase 2, open-label, proof-of-
concept study disease:
John. H. Stone, USA

Rilzabrutinib (RLZ): inhibidor de la tirosina Kinasa de Bruton (BTK)





POS0379 PAXIS: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose Finding 
Phase 2 Study (Part 1) Open-Label Period (Part 2) to Assess the Efficacy and Safety 
of Pacritinib in Patients with VEXAS Syndrome
David B Beck

Objetivo principal: Evaluar la eficacia y seguridad de dos régimenes de pacritinib frente a placebo en pacientes con síndrome VEXAS.

Métodos:
Ensayo fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
N=78, aleatorización 1:1:1: Pacritinib 200 mg/12h vs Pacritinib 100 mg/12h vs PBO y estratificado por dosis de GC (15-25mg, >25-45mg) 
 esquema de reducción predeterminado.

Pacritinib: inhibidor IRAK1, JAK2 y ACVR1

Variable principal (primary endpoint)
Proporción de pacientes que presentan un intervalo libre de brotes de al menos 8 semanas tras el descenso de GC, con una 
dosis ≤10 mg/día de prednisona (o equivalente) durante dicho intervalo.

Relevancia:

Primer ensayo doble ciego controlado en 
VEXAS. Puede establecer el primer tratamiento
dirigido eficaz y seguro para esta enfermedad

compleja y refractaria
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