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RESUMEN

Palabras clave:
ACPA, artritis reumatoidea.

Hasta hace algunos afios, se consideraban a los ACPAs como el resultado de un epifenémeno
de la respuesta inmune en la AR, su deteccién se centraba en el diagnéstico y clasificacién
de los pacientes. Recientemente se ha comenzado a demostrar fehacientemente que los
ACPAs cumplen un rol central en la fisiopatologia de la AR. En esta revisién, exponemos de
forma exhaustiva la relacién de estos anticuerpos con los factores genéticos ambientales,
su interrelacién con la funcién de células T y su participacién en la diferenciacién de
osteoclastos, puntualizando en su dindmica de concentracién, isotipos y modificaciones
momentos antes del desarrollo de la AR. También hacemos hincapié en otros procesos de
modificacién de proteinas que se presentan en la AR, como por ejemplo la carbamilacién.
Por ultimo, resaltamos las implicancias terapéuticas que podrian tener la seropositividad y
la seroconversién de estos anticuerpos.
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Until some years ago, ACPAs were considered as the result of an epiphenomenon of the
immune response in RA, its detection focused on the diagnosis and classification of patients.
It has recently been established that ACPAs play a central role in the pathophysiology of RA.
In this review, we present an exhaustive list of these antibodies with environmental genetic
factors, their interrelationship with T cell function and their participation in osteoclast
differentiation, emphasizing their concentration dynamics, isotypes and modifications just
before the development of the AR. We also emphasize other protein modification processes
that occur in RA, such as carbamylation. Finally, we highlight the therapeutic implications
that seropositivity and seroconversion of these antibodies could have.
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La citrulinizacién como proceso biolégico, los
ACPAs como método diagnéstico

La citrulinizacién de proteinas es un proceso natural, en el cual
el aminodacido arginina es convertido a citrulina mediante la
enzima peptidil-arginina-deaminasa (PAD), de la cual se conocen
5 isotipos: 1, 2, 3, 4 y 6. Este proceso significa una modificacién
muy pequeiia en la masa de la proteina (menos de 1 Dalton); sin
embargo, la clave del proceso es la pérdida de una carga positiva
del grupo amino volviendo asi neutra a la citrulina®?. Esto produce
cambios conformacionales en la estructura cuaternaria de la
proteina y modifica la habilidad de esta proteina para interactuar
con las proteinas vecinas.

El desarrollo de anticuerpos contra varios péptidos
citrulinados, se ha utilizado como uno de los mas importantes
biomarcadores de AR, los anticuerpos antiproteinas citrulinadas,
o por sus siglas en inglés ACPAs.

Figura 1. Proceso de transformacién a citrulina.
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Si bien, en un principio, se detectaron multiples anticuerpos
contra la queratina del estrato cérneo de ratones con AR (AKA),
secundariamente se conocié que la proteina antigénica era
la filagrina. En el proceso de transformacién de profilagrina a
filagrina, los residuos de arginina son transformados a citrulina
y éste es el verdadero antigeno hacia el cual estan dirigidos los
anticuerpos. Existen otros anticuerpos especificos de AR como los
dirigidos contra la glucosa 6 fosfato isomerasa, que mostraban
una altisima especificidad (mayor al 95%), cercana a la de los
antipéptidos citrulinados (ACCP) de primera generacién, la razén
se debia a que estos anticuerpos reconocian, no a la proteina en
si, sino a los residuos citrulinados. Es por ello que a esta familia
de anticuerpos que reconoce multiples epitopes se las conoce en
forma conjunta como ACPAs. Actualmente sabemos que los ACPAs

Figura 2. Diferentes isotipos de ACPA reconocidos por

el Test de anti-CCP.
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pueden unir residuos citrulinados presentes en varias proteinas
presentes en el cuerpo humano incluyendo la vimentina, alfa-
enolasa, fibronectina, fibrinégeno, histonas y colageno tipo II*.

La deteccién de ACPAs en sangre es uno de los test mas
importantes para la clasificacién de pacientes con AR y AR
temprana, el mas utilizado es el anti-CCP (anti-CCP). Este utiliza
un péptido ciclico sintético, citrulinado con una conformacién
tal que es reconocido por casi todos los ACPAs, lo cual aumenta
su sensibilidad. Es importante, en este apartado, hacer énfasis
que anti-CCP no es lo mismo que ACPA, el anti-CCP es un test de
screening que reconoce varios ACPAs; su sensibilidad es del 75% y
su especificidad del 97%. Existen otros métodos menos utilizados
para detectar ACPAs, el anti-Sa y el antivimentina citrulinada
mutada, con una sensibilidad del 43% y 75%, respectivamente, y
especificidad que supera el 95%*.

¢Es lo mismo la AR ACPA positiva que ACPA
negativa?

Es importante comprender que la positividad para los ACPAs
tiene su sustento en factores genéticos, ya que se conoce que los
pacientes con ACPA positivo presentan mayor frecuencia de alelos
del HLA-DR4 y polimorfismos del PPTN22. Citera y cols. pudieron
demostrar, en un grupo de pacientes con AR de Argentina, que la
presencia del HLA-DR4 y el PPTN22 aumenta por dos las chances
de tener AR con respecto a individuos que no portan estos>%’.

Por otro lado, no hay que dejar de tener en cuenta que en la AR
ACPA positiva, el medio ambiente juega un papel preponderante.
Existe una diferencia importante entre la severidad de la
AR entre pacientes fumadores y no fumadores, siendo mas
frecuente encontrar seropositividad para ACPA en los primeros®.
La enfermedad periodontal con presencia de porfiromona gingivalis
(bacteria portadora de PAD) es otro factor para el desarrollo de AR
ACPA positiva®*.

Es conocido, que la presencia de autoanticuerpos esta
asociada con sintomas mdés severos, mayor dafno estructural
y aumento de la mortalidad'**2. ACPA y FR son considerados
cruciales en las matrices de riesgos desarrolladas en el estudio
Best para predecir rapida progresién radioldgica, junto con
la proteina C reactiva (PCR)". Seegobin y colaboradores, en el
estudio CARDERA, demostraron en pacientes con AR temprana,
que quienes presentaban ACPA positivo requerian esquemas de
DMARs combinados y mas intensivos, ademds de presentar mayor
progresién radioldgica que los pacientes ACPA negativos'>'.

Poder lograr la remisién libre de drogas es uno de los
objetivos mas preciados en el tratamiento de la AR; varios
estudios han demostrado que la positividad para ACPA es un
factor independiente negativo para lograr este objetivo (HR: 0,09
p:0,001)®. A su vez, la posibilidad de suspender o disminuir la
dosis del tratamiento biolégico es una de las estrategias cada
vez mas utilizadas para optimizar el tratamiento; el equipo del
Hospital Italiano de La Plata observd, en un grupo de pacientes
con AR, que la positividad para ACPA era un factor contrario para
suspender o disminuir la dosis de agentes biolégicos?®®.

También existen diferencias histolégicas en el andlisis de
biopsias de sinovial; los pacientes positivos presentaban un
menor espesor sinovial, lo que corresponderia a una sinovial
menos fibrética, pero sobre todo un aumento marcado de la
cantidad de linfocitos. Asimismo se encontraron diferencias en
la proporcién de diferentes poblaciones linfocitarias entre ellas
CD3, CD8".

Es también conocido que el paciente seropositivo responde
mejor a ciertas terapias, como por ejemplo las dirigidas a
poblaciones B o T®. Es por esto que creemos conveniente
comenzar a marcar una diferencia importante en aquellos
pacientes ACPA positivos de los negativos, y creemos que se
tratan de dos enfermedades totalmente diferentes.

1
El rol patogénico de los ACPAs

La primera observacién acerca de este fenémeno fue que los
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inmunocomplejos conformados por el ACPA y sus antigenos ricos
en citrulina y la subsecuente unién del Factor Reumatoideo (FR)
llevaba a una activacién abundante del complemento'®2°2., Pero el
mayor avance fue la deteccién de respuesta autoinmune celular
desencadenada por las proteinas citrulinadas??.

Uno de los procesos iniciales de la cascada de eventos
inmunolégicos es la presencia de citrulina en las histonas H3, que
al neutralizar su carga positiva permite la descondensacién de la
cromatina; este evento, en los neutréfilos, produce una muerte
celular muy caracteristica llamada netosis. El término proviene de
NETSs (neutrophil extracellular traps), los neutréfilos son una de las
primeras barreras de defensa frente a infecciones y liberan estos
NETs como una manera de intentar neutralizarlas. Estos NETs
estdn formados por cromatina descondensada y fuertemente
citrulinada. Aparece en un contexto en el cual el sistema inmune
estd activado y podria ser el gatillo para la generacién de un
proceso autoinmunitario?2.

Se desconoce en qué tejido se activa este primer evento
inmune, pero el pulmén es un candidato mdas que atractivo;
debido a la evidencia de que el tabaco es uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar AR, la presencia de péptidos
citrulinados compartidos (idénticos) tanto en pulmén como en
sinovial detectados por biopsias apoyan fuertemente esta teoria®.
Adicionalmente, la presencia de grandes concentraciones de PAD
2 y 4, y una alta intensidad de citrulinizacién en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (versus pacientes
sanos), dejan de manifiesto el papel de este érgano en el inicio
de la AR?.

Los ACPAs pueden ser detectados en sangre, hasta 10 anos
antes del desarrollo clinico de la AR%*. Durante este tiempo
la concentracién de ACPAs va paulatinamente en aumento,
acompanada por un incremento directamente proporcional de
la concentracién de citoquinas en suero; este fenémeno alcanza
su nivel mas alto momentos antes del inicio del compromiso
articular®.

Figura 3. Desarrollo de ACPA y FR previo al inicio de la AR.
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En este periodo previo al desarrollo clinico de la AR, la
especificidad de los ACPAs por distintos antigenos aumenta,
desarrollando un fenémeno conocido como “spreading”, donde se
hareconocido mayor especificidad a proteinas como apoliproteina
E, fibrindgeno, entre otras. A su vez, simultdneamente, aumentan
los isotipos de ACPA, pudiéndose encontrar ACPA IgG, IgA
en forma de dimeros, IgM en pentameros e IgE asociados a
mastocitos®*3223, La presencia de estos diferentes isotipos de
ACPA se asocian a un mayor dafio radiolégico, esto fue demostrado
por van der Woude y cols. en el estudio de dos cohortes (Paises
Bajos y Noruega) con un seguimiento de 4 y 10 afios*.

La activacién de la respuesta inmune produce inicialmente
una respuesta de anticuerpos IgM (respuesta aguda), seguida
un tiempo después por una respuesta IgG (respuesta de
memoria)®. En la AR se ha observado que los ACPA IgM persisten
en circulacién en forma constante hasta 7 afios desde iniciado
los sintomas, lo que habla de una activacién constante de la

IgM o ACPA IgM-FR

respuesta autoinmune de forma autoperpetuada®.

La glicosilacién de las Inmunoglobulinas tiene un importante
impacto en su funcién bioldgica; tal es asi que el status de
glicosilacién de los ACPAs va cambiando con el correr del tiempo,
confiriéndole mayor estabilidad a la unién de estos con sus
antigenos y aumentando sus propiedades proinflamatorias.
Este proceso le confiere a los ACPAs caracteristicas fenotipicas
especificas, por ejemplo, los ACPA IgG de los pacientes que
desarrollan AR presentan una reduccién de la galactosilacién y
un aumento de la fucosilacién, siendo esto progresivo hasta el
inicio de los sintomas?®”:33.

Los ACPAs pueden formar complejos inmunitarios que
interactiian con el FR, potenciando asi el efecto sobre la respuesta
inflamatoria y destructiva*#. Los pacientes con epitope
compartido positivo tienen mayor capacidad para reconocer
ACPA, ya que en el pocket 4 que esta cargado positivamente, tiene
mayor capacidad de unir citrulina neutra que otro aminoacido con
carga positiva, facilitando asi el reconocimiento antigénico®424,
Usando tetrdmeros HLA-DRB1 * 0401, se han encontrado
células T-helper-1 especificas de citrulina en la circulacién de
pacientes con AR, particularmente en aquellos con enfermedad
temprana, aunque su contribucién a mecanismos autoinmunes
permanece incierta. Las biopsias de ganglios linfaticos en la
artritis reumatoidea temprana sugieren la activaciéon de células
T distante de la sinovial**.

Los ACPAs por si mismo pueden desencadenar la inflamacién
articular solamente si existe algin dafio previo en la articulacién,
pero no en la articulacién intacta. Khun y cols. demostraron
que inyectando ACPA en articulaciones sanas de ratones, no se
producia artritis; sin embargo, si estos eran sensibilizados con
colageno tipo II, los ratones si desarrollaban artritis*. Los ACPAs
tienen la capacidad de activar en forma directa macréfagos, por
ejemplo, uniéndose directamente a receptores tipo Toll o Fc, y
de la misma forma activan osteoclastos a través de complejos
inmunes que se acoplan a receptores Fc, promoviendo la pérdida
6sea. Esto se observé especialmente en cultivos de osteoclastos
que fueron enfrentados a sueros ACPA positivo, donde se observé
que la resorcién dsea se incrementaba en forma directa a la
concentraciéon de ACPAs; a su vez se observé un incremento de
factor de necrosis tumoral alfa y RANKLY. Esta activacién de la
osteoclastogénesis mediada por los ACPAs se comprobd también
evaluando el volumen de hueso y la alteracién trabecular, por
tomografia de alta resolucién de radio ultradistal, en pacientes
con AR ACPA positivo versus negativos, observandose una
disminucién marcada de los primeros con respecto a los
negativos*. Lo interesante de este proceso, es que cuando se
analizé la estructura 6sea en personas ACPA positivos y negativos,
pero sin evidencia de artritis, la masa dsea trabecular estaba
disminuida en los primeros y se observé ademads fenestracién
de la cortical, a través de la cual podrian filtrarse méas complejos
inmunes®.

Actualmente se postula que esta pérdida de hueso mediada
por ACPA se relaciona a una quemoquina conocida como CXCL
8 0 IL; esta IL favorece la activacién de los osteoclastos y atrae
neutréfilos (NETs) a la articulacién; a su vez estaria implicada en
las artralgias que el paciente experimenta antes de la inflamacién
clinica, ya que se han detectado receptores para IL8 en las
terminales nocioceptivas de la articulacién®®s52,

La participacién osteoclastica, la IL 8 y los procesos
dependientes de LT, que se dan previos al desarrollo clinico de la
AR, han puesto en jaque la creencia de que el proceso autoinmune
articular comienza en la sinovial, para luego continuar con el
dafo éseo (Outside-In). Con los hallazgos que mencionamos,
otros autores proponen que seria mas que razonable pensar
que éste es un proceso que se inicia en el hueso para luego ir
progresando al resto de la articulacién (Inside-Out)*.

.|
Mais alla de la citrulinizacién

Se ha puesto mayor interés en otros procesos de modificacién
proteica, distintos a la citrulinizacién, entre ellos los mas
destacados son la carbamilacién y la acetilacién. La carbamilacién
es un proceso no enzimadtico, donde el aminoécido lisina es
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Figura 4. Desde los factores desencadenantes hasta el desarrollo de la AR.
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transformado a homocitrulina, y, la acetilacién conlleva a la
formacién de lisina acetilada. Se han detectados anticuerpos
antiproteina carbamiladas en suero de pacientes con AR, entre 4 y
6 anos previos al desarrollo de la enfermedad®**. Los anticuerpos
antivimentina acetilada podrian ser dtiles para identificar
pacientes con artritis inflamatorias. La acetilacién de proteinas
citoplasmaticas puede modificar o regular procesos enzimaticos
y vias metabdlicas en la célula, y es una de las maneras en que
la microbiota puede interferir en las funciones del huésped*. Se
estudio la relacién de los anticuerpos antiproteinas carbamiladas
y los factores de riesgo genéticos y ambientales, en dos cohortes
de pacientes con AR temprana (Leiden y Suecia), y no se encontro
relacién entre la positividad de estos anticuerpos, la presencia
de alelos de HLA-DRB1, PTPN22 y el tabaco. Sin embargo, se pudo
observar positividad en estos anticuerpos en pacientes ACPA
negativos, sugiriendo que los mecanismos bioldgicos que llevan
a la carbamilacién son diferentes a los de la citrulinizacién® .

Toda esta multiplicidad antigénica y su consiguiente
formacién de anticuerpos le han valido a la AR la merecida
analogia de “camaleén antigénico”, segiin propuso Feist en un
brillante editorial®.

cTiene el tratamiento alguin impacto sobre los
ACPA o viceversa?

Sokolove y cols., en un subanadlisis del estudio AMPLE (abatacept
vs. adalimumab), mostraron que, en ambas ramas, la respuesta al
tratamiento era mejor en aquellos pacientes Anti-CCP positivos
en el basal (medido por DAS28). La media de cambio (mejoria)
del DAS28 era superior en los pacientes ACPA positivos con
mayores titulos (cuartilo 4), sobre todo en los pacientes de la rama
abatacept; lo mismo se observa en la media de cambio de HAQ
desde el basal. Los titulos de ACPA contra Apolipoproteina E e
Histonas 2A y 2B se redujeron durante el seguimiento a dos anos,
observandose una tendencia de reduccién mayor en la rama de
abatacept®el,
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En un andlisis post-hoc del estudio AVERT (abatacept en AR
temprana MTX naive), donde todos los pacientes reclutados eran
ACPA positivo, se observé un descenso del nimero de epitopes
reconocidos por los ACPAs; esta diferencia fue mayor en la
combinacién de abatacept con metotrexato, que en las ramas de
monoterapia®®.

Estos datos son originados en subanalisis de ensayos clinicos y
deberian ser corroborados por estudios especialmente disefiados
para medir el impacto de la reduccién de los titulos de ACPA en la
clinica. Sin embargo, uno podria presumir que aquellas terapias
que actdan directamente sobre la célula B y sobre la célula T
tendrian una efectividad superior a otras terapias en sujetos con
ACPA positivos y especialmente en aquellos con altos titulos de
los mismos con activacién antigénica continua. De esta manera
los ACPAs no solo serian un marcador especifico de diagnéstico
y de severidad, sino que la determinacién de sus titulos podria
ayudar en la toma de decisiones terapéuticas®.

.|
Conclusiones

El descubrimiento de los ACPAs ha significado un avance muy
importante no solo para el diagnéstico y clasificaciéon de los
pacientes con AR, sino para entender de una manera acabada la
fisiopatologia de la enfermedad y los eventos desencadenantes
inmediatos a la misma. Por otra parte, profundizar el
conocimiento en esta area podria tener importantes implicancias
terapéuticas en un futuro no lejano, ya que por ejemplo y en un
intento presuntuoso por prevenir el desarrollo de la enfermedad
en aquellas personas ACPA positivas y con un background
genético predisponente, no solo deberiamos evitar el consumo
de tabaco, sino eventualmente utilizar inhibidores de la PAD que
limiten la formacién de ACPAs y consecuentemente la aparicién
de sintomas clinicos de la enfermedad. Probablemente lo que
conocemos de la patogenia de la AR es sélo la punta del iceberg,
pero esto nos ha permitido desarrollar varias terapias que hoy
ayudan a nuestros pacientes con AR. Es nuestra misién y nuestro
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deseo intensificar la investigacién en este campo con el objeto de
mejorar esos logros por el bien de nuestros pacientes con Artritis
Reumatoidea.
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