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Resumen

Se hace una revision de los antigenos y anticuerpos mas
relevantes involucrados en la patogenia de la artritis
reumatoide, asi como la importancia de los antigenos
citrulinados en el diagnéstico del padecimiento.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
multisistémica crénica que involucra
primariamente las articulaciones. Se caracteriza
por una sinovitis inflamatoria, destruccion de las
articulaciones, atrofia muscular y devastacion
osea. Otras areas del cuerpo que pueden ser
afectadas, incluyen los pulmones, ojos, vasos
sanguineos, y piel. La prevalencia de la AR es de
aproximadamente uno por ciento de la poblacion
general, con preponderancia tres veces mayor
en la mujer (1, 2). Su causa es desconocida. No
obstante, se han identificado factores endocrinos,
ambientales y genéticos involucrados en el
desarrollo de la misma, los cuales son variables
de una poblacién a otra (3). En relaciéon a la
predisposicion  genética, en los individuos
afectados los alelos del HLA-DR1 y DR4 son los
mas asociados a la patogénesis de la enfermedad
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Abstract

In this brief review, some of the most relevant antigens and
antibodies involved in the pathogenesis of the rheumatoid
arthritis, as well as the importance of the citrullinated
antigens in the diagnosis of the disease, are described.
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Autoantigenos y autoanticuerpos involucrados

La AR es una enfermedad sistémica y como tal,
no deberia pensarse en los componentes de las
articulaciones como antigenos responsables del
padecimiento; sin embargo, a lo largo de su estudio
se han sugerido una variedad de autoantigenos de
estas como inductores de la respuesta autoinmune
(5). Hasta hace poco la determinacion del factor
reumatoide (FR), un anticuerpo dirigido contra la
fraccion constante (Fc) de las inmunoglobulinas
de clase IgG, era la tnica prueba utilizada para
el estudio de esta patologia, y su presencia es
considerada como criterio de clasificacion de
la enfermedad (2). No obstante, el FR no es
altamente sensible (66%), ni especifico (87%),
y puede encontrarse en otras enfermedades
autoinmunes, neoplasicas, infecciones cronicas
y aun en personas sanas, particularmente en
aquellas de edad avanzada (6, 7).
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Otros anticuerpos se han asociado también
con la AR, especificamente: (i) anticuerpos
antifactor perinuclear (AFP) (8); (ii) anticuerpos
antiqueratina (AKA) (9); (iii) anticuerpos anti-
Sa (10), cuyo antigeno Sa se ha identificado
como un complejo hapteno-acarreador en
donde la citrulina es el determinante antigénico
(epitopo) y la vimentina es el acarreador (11,
12). Los anticuerpos frente a Sa se han descrito
en aproximadamente 40% de pacientes con
AR, y en el 50% de pacientes con AR cronica,
y en cerca del 25% de pacientes con AR de
aparicion reciente (13), y (iv) anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC) de gran
sensibilidad (80%) y especificidad (98%) en
pacientes con AR (14), los cuales se presentan en
etapas tempranas de la enfermedad. El antigeno
reconocido por los anticuerpos AFP y AKA es el
mismo y corresponde a profilagrina, la cual se
expresa en diferentes sustratos (15). Actualmente,
estos anticuerpos se denominan anticuerpos
antifilagrina o antiprofilagrina (16).

La filagrina es una proteina epidérmica
que une los filamentos intermedios de la queratina
y promueve la formacion de puentes disulfuro
entre los filamentos intermedios durante las
fases terminales de diferenciacion de las células
epiteliales de los mamiferos, que es sintetizada
como un precursor proteico, la profilagrina, que
contiene entre 10 y 12 moléculas de filagrina
(17).

La vimentina, un candidato interesante
como autoantigeno en la AR, es una proteina
fibrosa que forma los filamentos intermedios
del citoesqueleto intracelular en particular de
células embrionarias, endoteliales, y sanguineas,
que se expresa ampliamente, y que puede
estar involucrada principalmente en procesos
estructurales, como la cicatrizacion de heridas.
Los macrdfagos activados secretan vimentina en
el espacio extracelular. La citocina proinflamatoria
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) puede
incitar la secrecion de vimentina, mientras que la
citocina antiinflamatoria interleucina 10 (IL-10),
bloquea su secrecion (18).

Se han investigado otros autoantigenos de
la sinovia, potenciales en la generacion de AR, que
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puedan disparar la induccién de autoanticuerpos
por las células B y respuesta de células T. Entre
ellos, se han mencionado a las proteinas de choque
térmico, como la BiP que estimula la proliferacion
de células T CD8+ del fluido sinovial de pacientes
con AR; se ha sugerido que estas células pueden
llevar a cabo un papel regulador en la respuesta
normal a la inflamacion (19).

Citrulinacion de proteinas

Las proteinas, entre ellas las involucradas en
la patogenia de la AR, pueden sufrir cambios
quimicos después de que han sido sintetizadas, lo
que se conoce como cambios postraduccionales
(CPT). La citrulinacién es un CPT que consiste en
la conversion del residuo de arginina a citrulina,
catalizada por la enzima peptidil arginina
deiminasa (PAD) en presencia de calcio (Fig.
1), la cual parece ser controlada hormonalmente
(20).
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Figura 1. Transformacion de la arginina en
citrulina catalizada por la enzima PAD.

Estos CPTs ocasionan un pequefio cambio
en la masa molecular y la pérdida de una carga
positiva, produciendo una modificacion en su
capacidad de interactuar con proteinas vecinas
(21), volviéndola mas susceptible a la degradacion
proteolitica por otras enzimas. Ademas, pueden
tener lugar otras interacciones intermoleculares.
No es dificil aceptar que el proceso de citrulinacion
juegue un papel importante en autoinmunidad.
En apoyo de esta hipotesis podemos sefialar que
otras modificaciones post-traduccionales han sido



implicadas en otras enfermedades autoimmunes:
la descarboxilasa del acido glutdmico ha sido
asociada con la diabetes mellitus de tipo I (22); la
mieloperoxidasa en la vasculitis (23); la gliadina
de trigo modificada en la enfermedad celiaca (24),
y la piruvato deshidrogenasa en la cirrosis biliar
primaria (25).

En el humano se han identificado cinco
isoformas de PAD, cuyo perfil de expresion
es tejido especifico (26). Las PADs en células
de mamifero catalizan la deiminacién de
residuos de arginina enlazados a proteinas,
formando citrulina. Dos de estos sustratos para
las deiminasas son la filagrina y la tricohialina.
La actividad de PAD parece ser influenciada
marcadamente por una variedad de compuestos
estrogénicos (27). Es de hacer notar que durante
la apoptosis algunas proteinas celulares son
citrulinadas (28), en particular la citrulinacion
apoptotica de vimentina (12, 29). La citrulinacion
baja la carga positiva de la proteina, lo cual puede
ocasionar una desestabilizacién o aun pérdida
de interacciones inter o intramoleculares. En
la vimentina, la citrulinacién puede inducir una
casi completa despolimerizacion, alterando la
red del citoesqueleto (30). PAD-2 y PAD-4 son
los Unicos isotipos que se expresan en el tejido
sinovial de pacientes con AR y otras artritides.
Las células inflamatorias son la fuente principal,
aunque la PAD-4 también se presenta en los
sinoviocitos hiperplasicos. Ambos isotipos estan
probablemente involucrados en la citrulinacion
de la fibrina (31). Recientemente, la PAD-4 ha
sido descrita entre los nuevos neoantigenos de la
AR, ya que reacciona con sueros de pacientes con
el padecimiento (32).

Respuesta autoinmune

La PAD-2 y PAD-4 acttian sobre las proteinas de la
membrana sinovial, como la fibrina y la vimentina,
que al citrulinarse se convierten en inmundgeno,
generando una respuesta autoinmune mediada
por linfocitos B, la cual puede amplificarse en
individuos susceptibles, o en presencia de factores
ambientales, o neuroendocrinos. Asimismo, existe
la posibilidad de una respuesta de linfocitos T
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contra péptidos citrulinados, insinuando que la
membrana sinovial constituye un érgano blanco de
la respuesta autoinmune. Lo anterior sugiere que
la citrulinacion de proteinas genera alteraciones
cuali o cuantitativas que colaboran en la pérdida
de la tolerancia inmunoldgica y en el desarrollo
de enfermedad autoinmune (33).

Ademas, muchos factores ambientales
que participan en la aparicion de autoinmunidad
conllevan a la apoptosis, y durante este proceso
muchos  autoantigenos son  modificados,
provocando en las proteinas la exposicion de
epitopos ocultos o bien creando epitopos nuevos
que rompen la tolerancia inmune del organismo,
incitando una respuesta autoinmune en individuos
susceptibles. Una de estas modificaciones que
crea nuevos epitopos puede ser la citrulinacién
de un autoantigeno no definido y hasta ahora
no identificado y que es especifico en la AR.
La citrulinacion apoptdtica de la vimentina es
importante porque tales modificaciones pueden
contribuir a los cambios morfologicos de la
célula apoptotica. En el caso de los filamentos de
vimentina, la citrulinacién puede inducir una casi
completa despolimerizacién, rompiendo la red
del citoesqueleto (29).

Especificidad y sensibilidad de los anticuerpos
frente a antigenos citrulinados

En estudios clinicos de artritis temprana, se
han descubierto anticuerpos contra péptidos
citrulinados, de gran especificidad, por lo que
pueden constituir un criterio para el diagnostico
de la AR (34). Estos anticuerpos son producidos
localmente por las células plasmaticas en la
sinovia, y posiblemente son disparados por el
sustrato citrulinado que se encuentra en la sinovia
delaAR. Esinteresante mencionar que las cadenas
alfa y beta de la fibrina son proteinas citrulinadas
relevantes en el tejido sinovial inflamado,
elevando su importancia en la etiologia de este
padecimiento (35, 36).

Las investigaciones reportadas en la
literatura indican que los autoanticuerpos
dirigidos frente a proteinas citrulinadas tienen
una mayor especificidad para la AR; entre
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estos tenemos al factor perinuclear (37), los
denominados anticuerpos antikeratina (9, 38),
anticuerpos antifilagrina  (39), previamente
mencionados, los cuales reconocen epitopos que
contienen el aminodcido no esencial citrulina.
Ademas de su especificidad, los anti-CCP pueden
ser detectados en los estadios tempranos del
padecimiento y pueden predecir el resultado de la
enfermedad clinica (40). En el liquido sinovial se
han encontrado anticuerpos y células plasmaticas
formadoras de anticuerpos anticitrulinados en
pacientes con AR (41). Considerando que los
anticuerpos anticitrulina (anti-CCP y anti-MCV)
son muy especificos para AR, podemos especular
que estos pueden aportar informacion acerca de
la etiologia de este padecimiento, particularmente
acerca de la citrulinacion de proteinas y de las
enzimas que participan en la conversién de la
peptidilarginina a peptidilcitrulina.

Se ha reportado la identificacion de las
dianas epiteliales de varios autoanticuerpos
especificamente asociados con la AR,
como variante de la (pro) filagrina. Estos
dianas corresponden a proteinas deiminadas
(“citrulinadas”), de las cuales, como ya se
menciond, sus residuos arginil han sido
transformados postraduccionalmente en residuos
citrulina por una PAD, y son reconocidos por
los autoanticuerpos de manera especifica. Estos
autoanticuerpos frente a las proteinas citrulinadas
(ACPA) son secretados por células plasmaticas del
tejido sinovial y su diana principal corresponde
a formas citrulinadas de las cadenas alfa y beta
de la fibrina, abundantes en el tejido. La sintesis
de estos ACPA en el tejido sinovial reumatoide
y la existencia en ese sitio de la diana antigénica
especifica, constituye un fuerte argumento para
la participacién de este conflicto inmunoldgico
especifico en la patofisiologia de la AR (42, 43).

Los ACPA muestran una sensibilidad
razonable y una especificidad diagndstica
elevada. Estos autoanticuerpos pueden estar
presentes al inicio del padecimiento y predicen la
artritis erosiva. En consecuencia la incorporacion
de ACPA como un criterio adicional puede
mejorar la certeza de los criterios de la American
College of Rheumatology, generalmente usada
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para la clasificacion del padecimiento (44).
Cuando se comparo la eficiencia diagnostica de
la determinacion de anti-CCP y anti-MCV en
pacientes con AR se encontrd que eran similares.
Sin embargo, un grupo de pacientes con AR que
eran negativos para el FR y los anticuerpos anti-
CCP, dieron resultados positivos para anti-MCV
(44, 45).

Conclusiones

Los factores mas importantes para el diagnostico
de la AR son la historia clinica y examen fisico del
paciente, seguido de los estudios radiograficos. No
obstante, si el diagnostico de AR es considerado,
se debe realizar una determinacion de FR, aunque
el ensayo de anticuerpos citrulinados puede ser
de gran utilidad, particularmente en pacientes
con un FR negativo y donde el médico busca
un apoyo a su diagnoéstico. Una prueba positiva
de anticuerpos citrulinados en un paciente con
sinovitis con o sin FR proporciona un apoyo
para el diagnostico de AR, asociado con un
mal pronostico, y la posibilidad de iniciar un
tratamiento mas agresivo. Ademads, estas pruebas
de laboratorio son generalmente de gran ayuda
para el monitoreo de la toxicidad potencial de los
tratamientos de la AR.
Correspondencia: Dr. Librado Ortiz-Ortiz.
e-mail: orlizflwhotmail.com
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