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BG Analizadores en esta oportunidad nos acerca una actualizaciéon sobre un marcador de
laboratorio que logro modificar los criterios de clasificacién de la AR Artriti Reumatoidea. Los

anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o
antiproteinas citrulinadas (ACPA) son desde el afo 2010 incluidos como criterio de clasificacién y de

scoreparalaAR.

> >> AUTORES

Andrea Larregina
Bioquimica
BG Analizadores

=>> “El marcador de laboratorio que modifico
los criterios de clasificacion de Artritis reumatoidea
en 2010, segun el American College of Rheu-
matology (ACR)”

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
crénica sistémica, inflamatoria, autoinmune,
degenerativa y progresiva que conduce a una lesion
estructural articular, al deterioro funcional y a la
disminucién de la calidad de vida en la mayoria de los

pacientes.

La AR es de las enfermedades reumdticas
inflamatorias mas frecuentes, con una prevalencia en la
poblaciénadultadel 0.5 al 0.8%, afectando principalmente
mujeres, enuna proporcidnde2 a3 porcadavardn.

La etiologia de la AR se desconoce hasta el
momento, aunque se han identificado diversos factores
predisponentes, siendo éstos, principalmente: a)
ambientales, como la exposicion al humo de tabaco; b)
genéticos, asociados al antigeno leucocitario humano
(HLA)-DRB1; ¢) inmunoldgicos, con un incremento de la
produccién de citocinas proinflamatorias. Estos factores
propician una pérdida de la tolerancia inmunoldgica, asi
comounincremento delaproduccién de autoanticuerpos
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como el factor reumatoide (FR) y anticuerpos
antipéptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP), ocasionando
destruccidén dseay detejido periarticular.

La AR afecta, principalmente, articulaciones
periféricas de manera simétrica, caracterizada por un
proceso inflamatorio en la membrana sinovial que
ocasionalaformaciéndel pannus.

Radiologia - convencional

El pannus es un tejido de granulacidon que se
origina en la sinoviay participa enla destruccidn éseay del
cartilago adyacente. La constitucion del infiltrado
inflamatorio sinovial es a base de fibroblastos,
sinoviocitos, macréfagos, células plasmaticas, células
dendriticas, linfocitos T, mastocitos y neutrdfilos.

> > > DIAGNOSTICO

Para el diagndstico dela AR existenlos criterios de
clasificacién del American College of Rheumatology
(ACR), propuestos en 1987, los cuales consideran
manifestaciones clinicas, radiograficas y seroldgicas de la
enfermedad. Sin embargo, los pacientes son clasificados
en etapas avanzadas de la enfermedad, limitando la
deteccidn enfasesiniciales.

Enlos ultimos 10 afos, han ocurrido cambios en el
panorama de esta enfermedad, como es el caso de los
biomarcadores de la AR, dentro de los cuales destacan los
anti-CCP. Los anti-CCP fueron incluidos como pardmetro
para el diagndstico de AR en los criterios diagndsticos del
2010 (Cuadro 1), los cuales toman en cuenta la afectacion
articular, serologia (presencia de factor reumatoide y anti-
CCP), reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular) y duracion de la
enfermedad.
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Diagndstico

Clinico

Laboratorio
Anemia, leucocitosis, trombocitosis
Elevacién de VSGy PCR
Factor reumatoide y anticuerpos anti - CCP

Radiogréfico

Radiografia convencional
Osteopenia yuxtaanticular, disminucién de
espacios articulares, erosiones

Ultrasonido
Imagen de resonancia magnética

No se puede evitar la enfermedad en aquellos que
la van a padecer, ni tampoco se puede curar cuando ya se
tiene, pero Sl se puede detener la progresion de los
sintomas y asi, conservar la calidad de vida del paciente;
paraello esimprescindible un diagnéstico temprano.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o
antiproteinas citrulinadas (ACPA) son una clase de
autoanticuerpos dirigidos contra una o mas proteinas del
propio individuo. Estos autoanticuerpos son frecuen-
temente detectados en la sangre de pacientes con artritis
reumotoidea.

En el afio 2010, los andlisis para la deteccion de los
anticuerpos contra antigenos citrulinados se han
convertido en una parte importante de los criterios de
clasificaciéninternacional parala artritis reumatoide.

En julio del afio 2010 se introdujo el Criterio de
Clasificacién dela Artritis Reumatoide ACR/EULAR 2010. Este
nuevo criterio de clasificacidnincluye los ensayos con anti-
CCP, y sobreescribe los viejos criterios de score para la
artritis reumatoide (ACR criteria 0f 1987).

= >> CITRULINACION EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Existen cambios quimicos que ocurren con las
proteinas después de ser sintetizadas, como es el caso de



la citrulinaciéon, que consiste en una transformacion
postranscripcional del aminoacido arginina en citrulina
mediante la intervencién de la enzima peptidil arginina
deiminasa (PAD). La conversidn de arginina en citrulina es
capaz de activar la respuesta inmune, ya que la citrulina es
el elemento imprescindible que forma parte del epitopo
antigénico debido a que suausencia eliminalareactividad.

En la sinovia inflamada existen macréfagos que
expresan PAD2 y granulocitos con PAD4 que citrulinizan
proteinas; sin embargo, la citrulinacion de proteinas no es
un proceso especifico de la AR, sino que es un cambio
fisiolégico asociado alainflamacién, y no esta limitadaala
sinovia. Se hanidentificado seisisoformas dela PAD, de las
cuales solamente los isotipos 2 y 4 poseen relevancia en la
AR, demostrandose recientemente que tanto la presencia
de anti-CCP como la expresidn de PAD4 anteceden a la
aparicion de manifestaciones clinicas en la AR. De igual
modo, la expresion de PAD2 y proteinas citrulinadas en el
liquido sinovial sugiere que la citrulinacién es un cambio

fisiolégico asociado a la inflamacidn, pero es un proceso
propio de la AR, la formacién de anticuerpos patogénicos
dirigidos a proteinas citrulinadas.

Se ha demostrado que la presencia de anti-CCP
positivos se encuentra asociada con una evolucidn
rapidamente progresiva de la AR, con el temprano
desarrollo de lesiones erosivas, alteraciones radioldgicas,
mayor actividad de la enfermedad y pérdida de la funcién,
en comparacion con los pacientes que son anti-CCP
negativos para las AR seropositivas. También se les
considera predictoresindependientes del prondsticodela
enfermedad, yaque enlas AR seronegativas, la positividad
de los anti-CCP tiene relacién con el desarrollo de
enfermedad erosiva.

Los anticuerpos anti-CCP son mas Utiles en la
practica clinica, sobre todo los de segunda generacion, ya
que comparados con el FR, tienen la misma sensibilidad,
pero son mas especificos, tomando en cuenta que se
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encuentran en sodlo el 2 a 5% de los pacientes con otra
enfermedad reumédtica distinta de AR, asi como personas
sanas, y el 40% delos pacientes de AR seronegativos tienen
positividad para estos anticuerpos, por lo que se les ha
denominado como elnuevo FR.

PX CON MAS DE UNA ARTICULACION INFLAMADA QUE NO PUEDA
SER EXPLICADA POR OTRA CAUSA

A. Compromiso articular

1- articulacién grande

2- 10 articulaciones grandes

1-3 articulaciones pequefas (con o sin compromiso de grandes
articulaciones)

4-10 articulaciones pqueias (con o sin compromiso de articulaciénes
grandes

> 10 aticulaciones (al menos 1 articulaciéon pequeia)

B. Serrologia (al menos 1 resultado de la prueba es necesaria para la
clasificacién)

FR negativo y Anti-PCC negativo

FR débil positivo o débil Anti-PCC positivo

C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria para la
clasificacién)

PCR Normal y VSG normal

PCR anormal o VSG anormal

D. Duracion de los sintomas

<6 semanas
> /=6 semanas

Una puntacion de 6/10 es necesaria para la clasificacion de un paciente

con AR definitiva y se justifica el inicio de metotrexate de forma temprana.

Ann Rheum Dis 2010; 69: 1580 - 1588 . doi: 10.1136/ard 2010

> >> CONCLUSION

No se puede evitar la enfermedad en aquellos que
la van a padecer, ni tampoco se puede curar cuando ya se
tiene, pero Sl se puede detener la progresidon de los
sintomas y asi, conservar la calidad de vida del paciente;
paraello esimprescindible un diagndstico temprano.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o
antiproteinas citrulinadas (ACPA) son una clase de
autoanticuerpos dirigidos contra una o mas proteinas del
propio individuo. Estos autoanticuerpos son
frecuentemente detectados enlasangre de pacientes con
artritis reumotoidea

Revista Bioanalisis | Noviembre 2019 | 15 afios juntos

En el afio 2010, los anadlisis para la deteccién de los
anticuerpos contra antigenos citrulinados se han
convertido en una parte importante de los criterios de
clasificaciéninternacional parala artritis reumatoide.

En julio del afio 2010 se introdujo el Criterio de
Clasificacién de la Artritis Reumatoide ACR/EULAR 2010.Este
nuevo criterio de clasificacién incluye los ensayos con anti-
CCP, y sobreescribe los viejos criterios de score para la
artritis reumatoide (ACR criteriaof1987).
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Capillarys 3 TERA MC3 Hydrasys 2 Minicap Flex Piercing Capillarys 2 Flex Piercing
m Hb D Sebia es el lider mundial en electroforesis de proteinas. Se destaca en el
Hb A0 diagnéstico oncolégico del Mieloma Multiple y en el de enfermedades

electroforesis L . L . . .
metabdlicas como Diabetes y Dislipemias. También en el analisis de

Hemoglobinopatias, donde el software Phoresis® permite diferenciar variantes
para su posterior identificacion mediante un Atias de Hemoglobinas online.

Su menu de test, incluye CDT, Isémeros de Fosfatasa alcalina y A1AT, entre
otros. Recientemente Sebia ha incorporado la técnica de Von Willebrand.

Se han comenzado a instalar en la Argentina, los primeros equipos Capillarys 3
con configuracién modular, muestreador y carga continua de muestras.

HbA1c Other Hb

Estas caracteristicas aumentan notablemente su performance.

Sebia, siempre a la vanguardia de la tecnologia en electroforesis.
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