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Resumen

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune sistémica y poliar-
ticular. Son diversos los antigenos que han sido caracterizados en la patologia, comprobdndose su inmuno-
genicidad: componentes del cartilago, proteinas de estrés, enzimas, proteinas nucleares, asi como también
proteinas citrulinadas y carbamiladas. Su patogenia es compleja, y existen epitopes inmunoldgicamente
relevantes, variables tanto a lo largo de la enfermedad como entre pacientes, lo que dificulta la aplicacién
de una terapia adecuada, ain cuando el diagndstico haya sido precoz. Actualmente el diagnéstico de la AR
se realiza a partir de los criterios propuestos por la American College of Rheumatology (ACR) y la European
League Against Rheumatism Collaborative Initiative en el afio 2010. Los mismos tienen en cuenta la clinica
del paciente, ademas de reactantes de fase aguda (como lo son la eritrosedimentacion y la proteina C re-
activa), y los marcadores seroldgicos factor reumatoideo (FR) y anticuerpos anti-péptidos ciclicos citruli-
nados (a-CCP). Ambos anticuerpos han sido estudiados por afios, asocidndose a la patogenia, asi como al
pronéstico, diagndstico y seguimiento de la AR. Los anticuerpos anti-péptidos carbamilados (a-CARP) son
descriptos asociados alaAR a partir de afio 2010. Los estudios rea-lizados hasta el momento en a-CARP han
mostrado que se relacionan con diagnéstico precoz (afios antes de la aparicién de sintomas), pronéstico
temprano, y progresion de la enfermedad. El hecho de que estos anticuerpos estén presentes en pacientes
a-CCP negativos indicaria que el uso de ambos marcadores, junto al FR podria aumentar la especificidad del
diagnéstico precoz.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea, factor reumatoideo, anticuerpos anti péptidos ciclicos citruli-
nados, anticuerpos anti péptidos carbamilados.

Abstract

ISSN 1515-6761 Ed. Impresa
ISSN 2250-5903 Ed. CD-ROM
Cédigo Bibliografico: RByPC
Fecha de recepcién:
23/04/2017

Fecha de aceptacién:
30/04/2017

Rheumatoid Arthritis (RA) is an inflammatory, systemic, polyarticular and autoimmune disease.
Several antigens and their immunogenicity, including cartilage components, stress proteins, enzymes,
nuclear proteins, as well as citrullinated and carbamylated proteins, have been characterized in this
pathology. The pathogeny is really complex, and there are immunologically relevant epitopes that
fluctuate throughout the disease. This makes it difficult to apply adequate therapy, even when early
diagnosed. Currently, RAis diagnosed based on the criteria proposed by the American College of Rheu-
matology (ACR] in 2010 and the European League Against Rheumatism Collaborative Initiative. These
criteria take into account the clinics of the patient, acute phase reactants (erythrocyte sedimenta-
tion rate, C reactive protein) and serological markers: rheumatoid factor (RF) and antibodies against
cyclic citrullinated peptide (a-CCP). Both antibodies have been studied for years, demonstrating their
association with pathogenesis, as well as prognosis, diagnosis and follow-up of RA. On the other hand,
anti-carbamylated protein (anti-CarP) antibodies have been described in association with RA since
2010. Studies in a-CARP have shown that they are related to early diagnosis (years before the on-
set of symptoms), early prognosis, and progression of the disease. The fact that these antibodies are
present in a-CCP-negative patients would indicate that the use of both markers together with RF could
increase the specificity of early diagnosis.

Key words: Rheumatoid Arthritis, rheumatoid factor, antibodies against cyclic citrullinated peptide,
anti-carbamylated protein antibodies.

ByPC 2017;81(2):27-31.



E Relevancia clinica de anticuerpos asociados a artritis reumatoidea

Introduccién

La Artritis Reumatoidea [AR) es una enfermedad inflama-
toria crénica que afecta, como su nombre lo indica, articu-
laciones, pero que también puede generar manifestaciones
sistémicas que involucran sistema nervioso, circulacién,
pulmones, etc. El proceso inflamatorio comienza clinica-
mente con rigidez, en general matinal, de presentacién
simétrica, y provoca a largo plazo y en ausencia del trata-
miento adecuado, destruccién sinovial, del cartilago, ero-
sién 6sea y deformidad articular. Es por esto, que es causa
de severa discapacidad, provocando también una reduccion
de la expectativa de vida que va de los 3 a los 18 afios [1].

Esta patologia afecta el 1% de la poblacién adulta, y pue-
de presentarse a cualquier edad, aunque es mas comun su
debutentre los 40y 70 afios. Es mas frecuente en las muje-
res, con una relacion mujer/hombre de 2.5 [2,3].

La AR se asocia a susceptibilidad genética, factores me-
dio ambientales (como es el caso de las infecciones virales
y bacterianas) y estilo de vida. Respecto de la predispo-
sicién genética, el gen mas descripto es el HLA-DRB1 SE,
caracterizado por presentar una elevada afinidad por los
péptidos ciclicos citrulinados, lo cual permite una presenta-
cion antigénica de mayor eficiencia, y en consecuencia una
mayor activacién de linfocitos T y B. Diversos trabajos han
reportado la relacidn del tabaquismo conla presencia de an-
ticuerpos y con la patogenia de la enfermedad [2-7]. Uno
de los aspectos mas importantes de este factor de riesgo
es la activacién de la enzima peptidil arginina deaminasa,
la cual citrulina los residuos de arginina que actuaran como
antigenos a posteriori [4-7].

La patogenia de la AR ha sido muy estudiada, demostran-
dose que diversas son las células del sistema inmune que
participan, desencadenando el proceso inflamatorio, lle-
vandolo a la cronicidad que afecta de manera irreversible y
progresiva a la articulacién. En un estadio temprano, lo que
ocurre es una inflamacién de la sinovia, en la que estarian
implicados linfocitos T, macréfagos, y las citoquinas proin-
flamatorias y quimoquinas producidas por éstas células. A
largo plazo, este proceso inflamatorio involucra la activa-
cién de fibroblastos, la que se asocia a hipertrofia, e hiper-
proliferacién, asi como también a la liberacién de enzimas
(metaloproteinasas, catepsinas, etc.), que llevan ala degra-
dacién de matriz extracelular. Por otro lado, los osteoclastos
son también activados por las citoquinas pro-inflamatorias,
favoreciéndose la resorcién dsea, que asociada a la degra-
dacion de matriz, la hipertrofia e hiperplasia de fibroblastos,
y la infiltracion leucocitaria favorecida por quimiotaxis, ge-
neran en conjunto el denominado pannus [1-4].

Considerando que la AR es una enfermedad autoinmune,
son diversos los antigenos que han sido caracterizados,
comprobandose su inmunogenicidad. Dentro de este gran
grupo pueden mencionarse componentes del cartilago, pro-
teinas de stress, enzimas, proteinas nucleares, asi como
también proteinas citrulinadas y carbamiladas [4,5]. Es
importante aclarar que los anticuerpos que han sido detec-

tados y descriptos, tanto en suero como en liquido sinovial
de pacientes con AR, estan dirigidos contra epitopes inmu-
nolégicamente relevantes, pero que presentan una gran va-
riabilidad, descripta tanto a lo largo de la enfermedad, como
entre pacientes. Esto implica, en consecuencia, una gran
dificultad, tanto en el hallazgo y la interpretacién de marca-
dores seroldgicos que permitan un diagnéstico precoz de la
enfermedad, como en el seguimiento de pacientes en tra-
tamiento.

Actualmente el diagndstico de la AR se realiza a partir
de los criterios propuestos por la American College of Rheu-
matology (ACR) y la European League Against Rheumatism
Collaborative Initiative en 2010 [8]. Los mismos tienen en
cuentalaclinica del paciente, ademas de reactantes de fase
aguda (como lo son la eritrosedimentacién y la proteina C
reactiva), y los marcadores seroldgicos factor reumatoi-
deo (FR) y anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados
(a-CCP). El objetivo primordial, en cuanto al diagnéstico de
esta patologia, es la deteccidn precoz de la enfermedad, la
que permitird la instauracién del tratamiento y la preven-
cién de la progresién radioldgica irreversible. Es importante,
entonces, conocer la dindmica de los anticuerpos propues-
tos por la ACR en los criterios diagnésticos vigentes, y tener
en cuenta que, dado el interés creciente respecto del trata-
miento preventivo y del conocimiento de aquellos pacientes
con peor prondstico para su especial intervencién terapéu-
tica; en el afio 2010 surge la propuesta de un nuevo marca-
dor seroldgico: los anticuerpos anti- péptidos carbamilados
(a-CARP] [9-10].

Factor reumatoideo

EI FR fue descripto por Waaler en el afo 1940, y es el Gni-
co marcador seroldgico incluido en los criterios de la ACR de
1987 [8]. Se trata de un anticuerpo policlonal, dirigido con-
tra el fragmento cristalizable de la inmunoglobulina G. Pue-
de ser de diferentes isotipos, y se ha reportado una sensibi-
lidad diagnéstica de 60 a 80%, en el caso del FR IgM. Estos
anticuerpos son localmente producidos por linfocitos B en
las estructuras tipo foliculos linfoides y centros germinales
que se desarrollan en la sinovia inflamada de pacientes con
AR[11,12].

Al ser un marcador serolégico, que aparece también
asociado a otras patologias (lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjégren, edad avanzada, enfermedades no au-
tinmunes, etc), presenta una especificidad baja en compa-
racién a los anticuerpos a-CCP, de alrededor de un 80%. Sin
embargo, son los FR de elevada afinidad y alto titulo los que
seasocianalaAR [4,11-13]. Se ha demostrado que el FR de
alto titulo e isotipo IgA esta asociado a erosién radioldgica,
pobre evolucién de la patologia y manifestaciones extraar-
ticulares, siendo éste el Unico marcador asociado a dichas
manifestaciones [14-16].

En pacientes con diagndstico de AR, el FR contribuye a la
perpetuacion de la enfermedad por potenciar la formacién
de inmunocomplejos y la fijacién del complemento, tenien-
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do implicancia en la patogenia. Su aparicién en pacientes
puede darse hasta dos afios antes del inicio de la clinica de
AR, pero esto no ocurre en todos los casos. Otra importante
cualidad del FR es que la disminucidn del titulo se ha asocia-
do con buena respuesta al tratamiento, a diferencia de los
a-CCP[4,11-13].

Adn con estas consideraciones, el hecho de que bajos
titulos sean hallados en pacientes sanos, aun con baja
avidez, hace pensar en un rol fisiolégico de los FR. Se ha
demostrado que estos anticuerpos favorecen el clearance
de inmunocomplejos al aumentar su avidez y tamafio, cola-
borar con la interaccién de linfocitos B con los mismos, pre-
sentar antigenos eficientemente a linfocitos T, y facilitar la
fijacion del complemento por uniones ala lgG [17-19].

Anticuerpos anti Péptidos Ciclicos Citrulinados (a-CCP)

Las modificaciones postraduccionales son cambios qui-
micos que sufren las proteinas después de ser sintetizadas.
Una de ellas es la citrulinacién, una conversion del residuo
arginina a citrulina. Estos cambios ocasionan un pequefio
cambio en la masa molecular y la pérdida de una carga posi-
tiva de la proteina, produciendo una modificacién en su capa-
cidad de interactuar con proteinas vecinas, volviéndola mas
susceptible a la degradacién y pudiendo tener lugar otras in-
teracciones intermoleculares. Esta reaccién es catalizada por
la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD], en presencia de
calcio. Se han identificado cinco isoformas de PAD con expre-
sion diferencial en tejidos y 6rganos [20].

En 1964, Nijenhuis yMandema [21] describieron por prime-
ra vez los anticuerpos presentes en pacientes con AR denomi-
nados factor perinuclear (FAP). Estos autoanticuerpos recono-
cen granulos de keratohialina perinucleares presentes en célu-
las de la mucosa bucal (Foto 1). En 1979, Young demostrd que
los sueros de pacientes con AR reaccionaban contra el estrato
corneo del tercio medio del es6fago de rata [22].

Estos autoanticuerpos fueron llamaron anti-keratina
(AKA] (Foto 2). Ambos autoanticuerpos, detectados me-
diante técnicas de inmunofluorescencia indirecta, mostra-
ron alta especificidad en pacientes con AR. Sin embargo, de-
bido a la sensibilidad limitada (40—-55%), a las dificultades
técnicas para su determinacion y a la falta de estandariza-
cién de las técnicas, estos autoanticuerpos FAP y AKA fue-
ron excluidos de los trabajos de investigacién y laboratorios
de inmunologia especializados. Se demostré que ambos an-
ticuerpos reconocen los mismos epitopes, moléculas rela-
cionadas con la filagrina y la profilagrina citrulinadas [20].
Estas proteinas estan presentes en la epidermis y no en la
membrana sinovial.

La citrulinacién participa en diversos procesos, tanto fi-
siolégicos como patoldgicos. Dentro de los procesos fisiold-
gicos, se incluye la diferenciacién terminal de células epite-
liales, la regulacion en la expresién de genes y la apoptosis.
En los procesos inflamatorios, cuando hay muerte celular,
hay un flujo de calcio del interior al exterior de la célula,
activando las PAD. Solamente los isotipos 2 y 4 tienen rele-

vancia enla AR. Cuando el sistema de depuracién de células
apoptdticas por macréfagos o células activas es inadecua-
do, las proteinas citrulinadas pueden ser expuestas al siste-
ma inmune. Durante la inflamacién a nivel sinovial, cuando
muchas células mueren por apoptosis, es posible detectar
estas proteinas. Su presencia no conduce necesariamente
a la generacién de anticuerpos anti-proteinas citrulinadas
(ACPA), sino que depende de la susceptibilidad genética de
cada individuo [23].

Se ha demostrado que la presencia de anticuerpos con-
tra proteinas citrulinadas, asi como la expresién de PAD4,
preceden a la aparicién de manifestaciones clinicas en la
AR. Por otro lado, también se han detectado PAD2 y protei-
nas citrulinadas en el liquido sinovial de pacientes con AR, lo
que sugiere que la citrulinacién es un proceso asociado a la
inflamacidn, pero la generacién de anticuerpos patogénicos
que reconocen proteinas citrulinadas es un proceso especi-
ficodelaAR [23-26].

En 1998 Schellekens describié un anticuerpo contra
péptidos ciclicos citrulinados en el suero de pacientes con

Foto 1. Granulos de keratohialina perinucleares (flecha)
en células de mucosa bucal. (400X

Foto 2. Anticuerpos antiqueratina. Inmunofluorescencia
indirecta. Cortes criotaticos de tercio medio del eséfago
de rata.(400X)
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AR [24]. En 1999 Van Jaarsveld por otro lado demostrd su
especificidad y el valor prondstico [25].

La determinacién de anticuerpos anti-péptidos ciclicos ci-
trulinados (anti-CCP) mediante la técnica de ELISA, se utiliza
debido a su razonable sensibilidad y elevada especificidad
para el diagndstico de AR. Los primeros equipos para deter-
minar anticuerpos anti-CCP utilizaban como antigeno dis-
tintas variantes de filagrina con la introduccién de cambios
ciclicos del péptido, en la cual residuos citrulinados eran ex-
puestos a la unién del anticuerpo. Esto dio origen a la prime-
ra generacién de anti-CCP. Sin embargo, como la filagrina no
estaba presente en la articulacidn, se seleccionaron de una
libreria peptidica antigenos mds especificos con sueros de
pacientes con AR. De esto se originé la segunda generacion
de equipos para la determinacién de anti-CCP, en los que se
pudo observar un aumento de la sensibilidad, mientras que
la especificidad se mantenia alta. Mas adelante surgieron los
ELISA de tercera generacion, disefiados a partir de péptidos
con multiples epitopes antigénicos con determinada estruc-
tura conformacional. Se obtuvo asi una mejor exposicion y
antigenicidad de la citrulina, lo cual logré aumentar un poco
mas la sensibilidad. Estos dltimos siguen manteniendo la
alta especificidad (95-98%), mayor a la del FR, y una sensibi-
lidad comparable ala de éste (67-81%) [24-30].

Los anti-CCP3 son dtiles entonces en formas iniciales de
la enfermedad, debido a su buena sensibilidad y especifici-
dad. Son utilizados como factor predictivo de enfermedad se-
vera donde hay mayor actividad erosiva. Y son un marcador
mas especifico que el FR, sin reemplazarlo, en el diagndstico
delaAR.

Anticuerpos anti-Péptidos Carbamilados (a-CARP)

Las proteinas carbamiladas son producto de una modifi-
cacion postraduccional no enzimatica, dada a nivel de resi-
duos de Arginina o Lisina. Se producen a partir de la combina-
cién de unresiduo amino con acido isocianico. Este Gltimo es
producto de la isomerizacién del acido cidnico, el cual forma
parte de una reaccién de equilibrio junto al amonio, ante la
descomposicién de la urea. Diversas son las situaciones que
pueden desplazar el equilibrio en la reaccion de descompo-
sicién de urea hacia la derecha, permitiendo que haya mas
acido cianico disponible. Por un lado, el exceso de urea en
afeccioén renal o el aumento del catabolismo de las proteinas
son dos posibilidades. A su vez, procesos inflamatorios, de
stress, e incluso el tabaquismo pueden llevar a un aumento
en la disposicién de tiocianatos que, por accidn de la enzima
mieloperoxidasa también formaran acido cianico [31,32].

Cuando el residuo amino terminal modificado es de Lisi-
na, al péptido carbamilado se lo denomina homocitrulina,
y es importante considerar que estructuralmente la Unica
diferencia que posee con la citrulina es un carbono de mas.
Si, por otro lado, es carbamilado un residuo de Arginina, la
proteina se denominara carbamil-proteina. La minima dife-
rencia quimica mencionada es lo que, desde principios de los
estudios de estos anticuerpos, llevé a pensar en reactividad

cruzada con los a-CCP.

El estudio de los péptidos carbamilados se inicia alrede-
dor del afio 2007, cuando se los empezd a implicar en la pa-
togenia de la ateroesclerosis, patologia pulmonar, enferme-
dad renal, etc. [31]. En el afio 2010 comienzan a aparecer
publicaciones que proponen a los anticuerpos producidos
contra estas proteinas como nuevos marcadores de la AR
[33].

Los primeros trabajos publicados han informado el ha-
llazgo de a-CARP en 39% de pacientes que luego desarrollan
AR, 49—-73% de AR temprana, aproximadamente 55% de AR
establecida, y 3-16% AR seronegativos que luego desarrollan
la enfermedad [34-36]. Este ultimo dato es el mas llamati-
Vo, porque a partir de alli comenzé a considerarse que este
nuevo marcador serviria como complemento del resto de la
serologia realizada a pacientes con sospecha de AR, con un
aumento de la especificidad diagndstica.

Debido a la variabilidad de epitopes que pueden formar-
se a partir del proceso de carbamilacién, los estudios acer-
ca de la especificidad de los a-CARP y su posible reactividad
cruzada con a-CCP no arrojan en todos los casos resultados
concordantes. En general, distintos trabajos han reportado
un nulo, o bajo porcentaje de reactividad cruzada entre es-
tos anticuerpos. Shiy col [37] reportd en uno de sus traba-
jos que pacientes con AR presentaron anticuerpos anti-carb
FCS (Suero Fetal Bovino carbamilado], dichos anticuerpos
no reconocian proteinas citrulinadas, y predecian dafio de
articulacién. Mas adelante, al estudiar el comportamiento
de los a-CARP y a-CCP mediante estudios de western blot e
inmunoabsorcién para probar afinidad e inhibicién, se con-
cluyé que en el caso del fibrinégeno carbamilado y/o citru-
linado, los a-CARP mostraban reaccién cruzada en un 30%,
no siendo asi el caso de los a-CCP[38]. Es decir, en un bajo
porcentaje los a-CARP mostraron unién a fibrinégeno citru-
linado. Por otro lado, un trabajo publicado afios mas tarde
por Scinocca y col plantea la reactividad cruzada total de a-
CARP al mostrar que estos se unen al fibrinénego citrulinado
[35]. Lareactividad cruzada, casi total de estos anticuerpos
también ha sido postulada por el trabajo de Reed y col [39]
en el que pacientes con AR, a los que se les realiz6 el dosaje
de anticuerpos dirigidos contra la a-enolasa carbamilada y
a-enolasa citrulinada mediante estudios de inhibicién, pre-
sentaron a-CARP que se unen también a la enzima citrulina-
daencasiel 100% de los casos.

En los estudios que han asociado el fibrinégeno a la pato-
geniadelaAR, se hareportado que el 50% de pacientes a-CCP
positivos poseen inmunocomplejos circulantes Fibrindgeno-
lgG [35]. Ademas, el fibrindgeno citrulinado se ha hallado en
articulaciones con proceso inflamatorio de pacientes con AR
[35, 36]. Su implicancia en la patogenia de la AR se ha pro-
bado a partir de observarse que lainmunizacién de ratones,
con fibrinégeno citrulinado induce artirtis. Se ha comprobado
que esta proteina puede ser sometida in vivo tanto a proce-
sos de citrulinacién como de carbamilacién, comprobandose
que en éste Ultimo caso la homocitrulinacién de residuos de
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arginina genera una modificacion estructural de la molécula
que expone neoepitopes, proponiéndoselo entonces como
una importante fuente antigénica [35]. Se ha demostrado,
ademas, mediante espectrometria de masa, que el fibring-
geno posee mas sitios disponibles para la homocitrulinacién
que para la citrulinacion [36].

El hecho de que en sueros de pacientes con AR haya co-
existencia de ambos anticuerpos es lo que lleva, también, a
pensar en la posibilidad de reactividad cruzada [36-38]. Por
otro lado, en distintos trabajos se ha asociado la presencia
de a-CARP al desarrollo de AR en pacientes con artralgia, asf
como a un curso mas severo de la enfermedad, ain en pa-
cientes a-CCP negativos. Ademas, este nuevo marcador pre-
cederialasintomatologia de AR en aproximadamente 5 afios,
aligual que los a-CCP [32-35].

La bibliografia es consistente respecto de que al menos
un bajo porcentaje de pacientes con artralgias, ain sin sinto-
matologia, presentan a-CARP, en ausencia de a-CCP [34-39].
Este hecho de suma importancia sélo es contradicho por el
hallazgo de anticuerpos anti-Sa (anti-Vimentina citrulina-
da) en pacientes a-CARP negativos [33]. Aun asi, se ha re-
portado que los anti-Sa y los a-CARP muestran una elevada
concordancia, estando ambos anticuerpos asociados con
una peor progresion radiografica en pacientes con AR. Los
experimentos de competicion, en este caso, han descarta-
do la reactividad cruzada. Se propone que su coexpresién en
pacientes con AR permitiria una mejor prediccion de la enfer-
medad erosiva [33].

En cuanto a los factores predisponentes que podrian aso-
ciarse a los a-CARP y la patogenia de AR, se ha estudiado la
relacién de dichos anticuerpos, la presencia de HLA-DRB1 y
el tabaquismo, y no se encontrd asociacién. Este hecho tam-
bién concordaria con la presencia de a-CARP en pacientes a-
CCP negativos y con la propuesta de que ambos anticuerpos
estarian implicados en diferentes mecanismos patogénicos
de AR [39].

Conclusiones

Elusode marcadores serol6gicos para el abordaje diagnés-
ticoyprondstico de laAR hasido de gran utilidad. Los avances
en tratamiento y seguimiento de los pacientes con AR en los
Ultimos afos han mostrado que el diagnéstico precoz de la
patologia, y el tratamiento adecuado, previenen el avance de
la enfermedad erosiva y el dafo irreversible de las articula-
ciones afectadas. Se sabe que la patogenia de la enfermedad
es compleja, y que existen epitopes inmunoldgicamente re-
levantes, que son variables tanto a lo largo de la enfermedad
como entre pacientes, lo que dificulta la aplicacién de una
terapia adecuada, aun cuando el diagnéstico ha sido precoz.
Se ha demostrado, por ejemplo, que pacientes con AR a-CCP
positivos no responden de la misma manera que aquellos que
no poseen estos anticuerpos. El gran desafio, entonces, es el
hallazgo de una combinacién de marcadores serolégicos que
permitan el diagnéstico precoz, y la adecuada interpretacion
de larespuesta al tratamiento.

Los estudios realizados hasta el momento en a-CARP han
mostrado que dichos anticuerpos se asocian con diagnésti-
co precoz (afios antes de la aparicion de sintomas), pronds-
tico temprano, y progresion de la enfermedad. El hecho de
que estos anticuerpos estén presentes en pacientes a-CCP
negativos indicaria que el uso de ambos marcadores junto al
FR podria aumentar la especificidad del diagnéstico precoz.

Dificilmente se pueda hacer un metanalisis de este tema
ya que en las publicaciones realizadas, es notoria la diferen-
cia que existe entre los grupos poblacionales analizados (no
AR, AR temprana, AR avanzada, etc.), el N utilizado, y, aun
lo mas dificil de comparar, el tipo de anticuerpo estudiado.
Porque, al igual que los a-CCP, los a-CARP pueden estar pro-
ducidos contra distintas proteinas carbamiladas, lo que lleva
a pensar en diferentes sensibilidades y especificidades (ver
Tabla 1). Respecto de la reactividad cruzada, esta ha sido de-
mostrada, al menos en parte, y dependiendo del antigeno en
cuestion. Igualmente, el hecho de que haya pacientes que no

Tabla I. Comparacién de a-CCP y a-CARP

Anti-CARP

Anti-CCP

Antigeno producto de modificacién NO enzimatica.

Presente en pacientes Anti-CCP (-]

Asociado a mala progresién radiogréfica, enfermedad erosiva, peor pronéstico.

Antigeno producto de modificacién enzimatica.

Presente en pacientes anti-CARP (-]
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poseen a-CCP pero sia-CARP, ademds de la falta de asociacion
entre tabaquismo, HLADRB1 y anti-CARP, ha llevado a pensar
en un probable mecanismo patogénico diferente.
Igualmente, y aunque exista dicha reactividad cruzada,
el hallazgo de pacientes que sélo presentan a-CARP sugiere
la utilidad del anticuerpo como complemento del resto de
los marcadores que ya son considerados en los criterios de
la ACR. Es por esto que es necesario continuar con los estu-
dios que lleven a una mejor comprensién de estos autoan-
ticuerpos, dirigidos contra antigenos que forman parte del
proceso inflamatorio de la articulacién afectada por AR.
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