- Por favor, hablemos sobre estos anticuerpos. ..

- En primer lugar revisamos brevemente algunos antecedentes. Desde 1940 se utilizd con dicha
finalidad la deteccidn del Factor Reumatoideo (FR) , Ac. de isotipo IgM dirigido contra la
porcion FC de la molécula de IgG, a través de técnicas de aglutinacidn (sensibilidad:66% -
especificidad: 87%).

En 1964 Nienhuis y Mandema describen un Ac. llamado factor anti-perinuclear (FAP) dirigido
contra granulos queratohialinos que rodean el nlcleo en células de mucosa bucal por técnica
de inmunofluorescencia indirecta (IFl), presente en mas del 90% de pacientes con AR
establecida. Luego se detectaron los Acs. anti-queratina (AKA) dirigidos a proteinas presentes
en el epitelio estratificado del esdofago de la rata por técnica de IFI (sensibilidad:36-59% -
especificidad:88-99% en pacientes con AR).

A pesar de la alta especificidad de los test para AR no se utilizaron ampliamente por falta de
standarizacidn de los sustratos y de la interpretacion de los patrones de fluorescencia.

En 1995 Sebbag y colab. demostraron que estos Acs descriptos pertenecian a la familia de
autoanticuerpos (autoAcs.) dirigidos contra filagrina citrulinada (proteina de la célula epitelial de
los mamiferos).

El proceso de citrulinacién es una modificacion postraduccional catalizada por la enzima
peptidilarginina deaminasa (PAD) y se produce naturalmente durante la inflamacidn, apoptosis y
queratinizacion. Miremos el esquema siguiente:
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La citrulina es esencial para el reconocimiento antigénico por los Acs antifilagrina. La filagrina

no esta en la membrana sinovial pero existen otras proteinas citrulinadas, gque incluyen
fibrina,fibronectina, vimentina, que serian blanco de los Acs. (constituirian los inmunogenos)
disparando la respuesta autoinmune en la AR mediada por linfocitos B que se veria amplificada
en individuos susceptibles genéticamente ¢ en presencia de factores ambientales (infecciones,
tabaquismo) ¢ neuroenddcrinos.
En 1998 se produjeron peéptidos citrulinados sintéticos derivados de la filagrina humana usados
en la deteccidn de los autoAcs. (APCA. Acs anti-peptido citrulinado) en técnicas de ELISA. Para
mejorar este reconocimiento se optimizd la composicion del Ag. desarrollando un péptido
citrulinado ciclico de 1° generacion (CCP;).

- ¢ Cual es la sensibilidad y especificidad?

Este método reveld una sensibilidad del 68% y una especificidad del 98% en pacientes con AR.
Posteriormente se probaron otros péptidos de bibliotecas peptidicas en busca de mejorar la
deteccion de los Acs. y desde el 2000 una 2° y 3° generacidn de CCP fueron desarrolladas
(CCP; y CCP3).
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Ultimamente estan disponibles nuevos ensayos dirigidos a la deteccion de Acs a-péptidos
citrulinados no ciclicos como la vimentina citrulinada que si esta presente en el liquido sinovial y
detecta los Acs. a-Sa, con una sensibilidad del 20-25% y una especificidad del 95% en la AR
temprana.

Un ELISA para la deteccién de Acs. contra vimentina citrulinada mutada (a-MCV) mejora la
sensibilidad (al 82%) que presenta la deteccion de los antedichos Acs. a-Sa, con una
especificidad de hasta el 98%.

Aparte el titulo de los a-MCV correlaciona con la actividad de la enfermedad , no asi los otros
APCA, por lo que la utilidad de estos ultimos es Unicamente diagndstica.

- ;Cual es el rol de estos anticuerpos en Artritis reumatoidea?

El rol de estos péptidos citrulinados y sus Acs. en la patogénesis de la AR permanece aun poco
claro, los APCA estan fuertemente asociados con el alto riesgo de desarrollo de AR por lo que
son marcadores tempranos, es decir, aparecen antes del desarrollo clinico de la patologia.
Entre los pacientes con diagndstico ya hecho de AR, su presencia esta asociada con mayor
dafio estructural, progresion radioldgica y baja respuesta terapéutica.

Los APCA son distintos al factor reumatoideo (FR), junto a éste se utilizan para el diagnostico
de AR , un resultado positivo para ambos aumenta la especificidad en el diagnéstico.

En las AR tempranas ¢ artritis indiferenciadas (Al) presenta una gran utilidad al ser FR negativo.

- . Se pueden detectar en personas sanas o en otras enfermedades?

Pueden detectarse en poblacidn sana en 5-10% y en otras patologias como: tuberculosis
(34%); artritis psoriatica (9%); LES (8%); S.Sjogren 1° (6%); Esclerodermia /CREST (7%);
hepatitis B (1%); fibromialgia (3%). Los titulos, en estos casos son menores que en AR.
Estadisticamente se determind que la presencia de APCA presenta una razén de Odds de 37,8
en predecir el desarrollo de AR dentro de los 3 afios, es decir que la chance de desarrollar AR
en tres afios es 38 veces mayor para los pacientes APCA(+) que para los APCA(-), de lo que se
deduce su gran utilidad en el diagnodstico temprano de esta patologia.

- ;Como se pide?
Se solicita como anti-CCP (anti pépido citrulinado ciclico)
- . Como debe venir informado?

Se informa como positivo o negativo segun el equipo con que se determine. Recordar que a
mayor titulo mayor especificidad.

- Muchas gracias, Maria José
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