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RESUMEN

Introduccion: artritis reumatoide (AR) es una poliartritis inflamatoria cronica,
simétrica, destructiva y en ocasiones multisistémica provocada por la formacion de
pannus (tejido sinovial inflamatorio) invadiendo de esta manera el cartilago y hueso, el
cual sin tratamiento inmediato facilita la destruccion 6sea conduciendo de esta manera a
la discapacidad irreversible. Objetivo: Determinar la importancia de los biomarcadores
y su utilidad para el diagnostico de artritis reumatoide. Métodos: se realiz6 una revision
bibliografica en la base de datos de PubMed, ScienceDirect y Google Académico en el
tiempo comprendido desde enero del 2013 hasta enero del 2019, con los términos
claves en ingles rheumatoid arthritis, biomarkers, and diagnosis, ademas de textos
médicos que contengan informacion sobre artritis reumatoide, biomarcadores y
diagnostico en inglés y espafiol. Resultados: se seleccionaron los articulos cientificos
indexadas en revista de alto factor de impacto y con los mejores niveles de evidencia
segun el sistema Scimago y se excluyeron articulos que no estaban relacionados con
nuestro objetivo de revision como es el caso de manifestaciones clinicas y tratamiento
en artritis reumatoide. Conclusiones: Los biomarcadores son importantes en el manejo
clinico en las distintas fases de la Artritis Reumatoide porque se ha demostrado que
ayudan a predecir el progreso enfermedad, mejorar el diagnostico e inclusive
determinar el pronostico.

Palabras clave: artritis reumatoidea, biomarcadores, diagnostico, factor reumatoide,

anticuerpos contra péptidos/proteinas citrulinadas.



ABSTRACT

Introduction: rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory symmetric,
destructive and sometimes multisystemic polyarthritis caused by the formation of
pannus (inflammatory synovial tissue) thus invading the cartilage and bone, which
without immediate treatment facilitates bone destruction by driving in this way to
irreversible disability. Objective: To determine the importance of biomarkers and their
usefulness in the diagnosis of rheumatoid arthritis. Methods: a bibliographical review
was made in the PubMed, ScienceDirect and Google Academic database in the time
from January 2013 to January 2019, with the key terms in English rheumatoid arthritis,
biomarkers, antibodies and diagnosis, as well as texts doctors that contain information
on rheumatoid arthritis, biomarkers and diagnosis in English and Spanish. Results: the
scientific articles indexed in high impact factor magazine and with the best levels of
evidence according to the Scimago system were selected and articles that were not
related to our review objective such as clinical manifestations and arthritis treatment
were excluded. Rheumatoid. Conclusions: Biomarkers are important in clinical
management in the different phases of Rheumatoid Arthritis because they have been
shown to help predict disease progression, improve diagnosis and even determine
prognosis.

Key words: rheumatoid arthritis, biomarkers, diagnosis, rheumatoid factor, antibodies

against citrullinated peptides/proteins.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una poliartritis inflamatoria crénica, simétrica,
destructiva y en ocasiones multisistémica provocada por la formacion de pannus (tejido
sinovial inflamatorio) invadiendo de esta manera el cartilago y hueso, el cual sin

tratamiento inmediato facilita la destruccion d6sea conduciendo de esta manera a la

(1,2)

discapacidad irreversible

Para el diagndstico de esta patologia es suficiente las manifestaciones clinicas en base a
criterios clinicos establecidos (criterios del American College of Rheumatology), pero

en otras circunstancias la AR puede presentarse de manera insidiosa lo que le otorga un

(1,3)

reto al momento del diagnostico

El presente estudio tiene como finalidad analizar la distinta variedad de biomarcadores
en artritis reumatoide, la importancia de cada uno y la aplicacién en los distintos
escenarios de la enfermedad, ofreciendo de esta manera al personal en salud un resumen
completo y actualizado de los anticuerpos mas relevantes y connotativos descubiertos
hasta el momento.

Con el avance cientifico sea han identificado nuevos biomarcadores como también se
han afianzado la utilizacion de los biomarcadores ya conocidos como FR y ACPA
demostrandose que en asociacion pueden predecir la enfermedad, realizar un
diagnoéstico oportuno, confirmar el diagndstico y ademds determinar el prondstico,

evitando de manera inmediata la progresion a la discapacidad funcional con un

(4.5)

tratamiento médico adecuado y personalizado



DESARROLLO

1. DEFINICION

Artritis Reumatoidea es una enfermedad articular inflamatoria cronica de naturaleza
autoinmune caracterizada por autoanticuerpos de inmunoglobulina G (IgG), (factor
reumatoide (FR)) y proteinas citrulinadas (anticuerpos de proteinas anti-citrulinadas
(ACPA)), la mas conocida anti-CCP), que si no es tratada puede conducir a la

acumulacion del dafio de la articulacion, destruccion y por consiguiente la discapacidad

(1)

irreversible

2. EPIDEMIOLOGIA

En las ultimas décadas la artritis reumatoide ha afectado a mas del 1,5% de la poblacion

(6)

mundial, siendo superior en mujeres que en hombres * . La mayoria de estudios que se

han realizado sobre artritis reumatoidea en regiones occidentales muestra una
prevalencia de aproximadamente el 0,5 a 1% en individuos blancos. Sin embargo, la

prevalencia de la artritis reumatoide es distinta en los grupos étnicos. Ha sido reportada

(1)

una alta prevalencia del 5 al 6% en poblaciones americanas

3. FACTORES DE RIESGO

3.1.Genéticos

Tener antecedentes familiares de AR aumenta el riesgo de padecer esta

patologia aproximadamente de 3 a 9 veces, por lo tanto, es un predictor bien

(7)

reconocido del inicio de la enfermedad.



Es probable que los genes antigeno leucocitario humano isotipo DR por sus
siglas en inglés Human Leukocyte Antigen — DR isotype (HLA-DR) actien
indirectamente, a través de la regulacion de la produccion de autoanticuerpos
involucrada en el desarrollo de AR. De hecho, la susceptibilidad del epitopo es
sin menor duda el principal factor de riesgo para el aumento de la produccioén
de ACPA en AR (7,8). Viatte y colaboradores demostraron que los pacientes
AR con expresion del locus HLA-DRBI, estd asociado con la susceptibilidad,

gravedad de la enfermedad (dafio de las articulaciones y mortalidad en

©)

pacientes con AR) como también la respuesta al tratamiento

3.2.Ambientales

Estrictamente el habito de fumar sin duda alguna es uno de los factores de
riesgo extrinseco mas importante para el desarrollo y gravedad de la
enfermedad, debido a que el humo de tabaco aumenta el estrés oxidativo y por

consiguiente la inflamacion reumatoide debido a sistemas antioxidantes

(10,11)

deteriorados causados por los radicales libres . Segun Di Giuseppe et al.,

en un metaanalisis donde incluyeron 3 cohortes prospectivos y 7 estudios de
casos y controles reuniendo un total de 4.552 casos de AR, compararon los que
nunca fumaron con los que fumaban 1 a 10 paquetes afio demostrando el riesgo
de desarrollar AR en un 26% en este grupo, mientras los que fumaban mas de

20 paquetes/afio se duplicd, no obstante los que fumaban > 40 paquetes/aio el

. , 12
riesgo de AR no aumento pero se mantuvo ( ).

Por otra parte, la inhalacion a polvos inorganicos como el silice y polvos de

textiles han demostrado riesgo moderado de AR. (1,10)

La microbiota oral cumple otro papel fundamental en el riesgo de AR. En el
estudio de Chen Bin, et al., evaluaron el microbioma oral en muestras de saliva
de 110 pacientes con AR, 67 con osteoartritis (OA) y 155 sanos; se demostro

que los pacientes con AR y OA presentaban una microbiota oral con mayor



diversidad microbiana a diferencia de los sujetos sanos, siendo las bacterias
detectadas Prevotella melaninogenica, Veillonella dispar, Prevotella, Neisseria,

Porphyromonas, = Veillonella, = Haemophilus, = Rothia,  Streptococcus,

(13)

Actinomyces, Granulicatella, Leptotrichia, Lautropia y Fusobacterium

4. INMUNOPATOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Un autoantigeno (en el caso de modificaciones postraduccionales como la citrulinacion)
o un péptido extrano proveniente de un péptido viral o bacteriano de reaccion cruzada
con un autoantigeno, es presentado por una célula presentadora de antigeno (APC) a
través de una molécula de clase II del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) (el cual lleva el epitopo compartido) a una célula T nativa, con soporte de
moléculas coestimuladoras, rompiendo la tolerancia con lo propio. Las células T se
activan y se diferencian en células cooperadoras foliculares T (Tth), TH1 o TH17, de
esta manera liberando linfocinas que pueden activar los macrofagos y también brindar
ayuda a las células B. Las células B pueden inducirse para producir autoanticuerpos
(por ejemplo, contra una proteina citrulinada), por consiguiente, las células B se
diferencian en una célula plasmdtica que secreta estos autoanticuerpos. Los
autoanticuerpos se unen a los autoantigenos respectivos, formando asi los
inmunocomplejos en la sinovial. Los inmunocomplejos, a través de su porcion Fc,
provocan que otras células B formen anticuerpos anti IgG (factor reumatoide) que
aumentan los complejos inmunitarios y provocar la activaciéon del complemento. Los
inmunocomplejos se pueden unir a macréfagos y otras células a través de los receptores
Fc y los receptores del complemento, activdndolos asi para secretar citocinas
proinflamatorias y otros mediadores de la inflamacion, como el factor de necrosis
tumoral (TNF) y la interleucina (IL) -6, ademés de macrofagos. La activacion por
linfocinas, como el interferon (IFN) -y o IL-17, que se derivan de las células T
activadas. Los fibroblastos que expresan el activador del receptor del factor nuclear kB
(RANK) ligando (RANKL), especialmente en presencia de citocinas proinflamatorias,
pueden activar los macrdéfagos para diferenciarse a través de los preosteoclastos en

osteoclastos que reabsorben el hueso sinovial. Ademads, estas citocinas también activan



los condrocitos para secretar enzimas que degradan el cartilago tales como las

(1,3)

metaloproteinasas de matriz (MMPs) en el revestimiento de la intima sinovial.

Por lo tanto, sinovitis se produce cuando los leucocitos (sobre todo linfocitos T) se
infiltran en el compartimento sinovial. La acumulacion de leucocitos refleja
primordialmente la migracion debido a la proliferacion local. La migracion celular se
habilita por la activacion endotelial de los microvasos sinoviales aumentando de esta
manera la expresion de moléculas de adhesion. Como consecuencia se produce la
neoangiogénesis (inducida por las condiciones locales de hipoxia y citocinas) y la
insuficiente linfagiogénesis limitando la salida celular iniciando de esta manera la
sinovitis temprana. Estos cambios establecidos combinados con la reorganizacion
sinovial y la activacion de fibroblastos local permite la acumulacion de tejido

. D . (14)
inflamatorio sinovial conocida como pannus .

En resumen, complejos autoinmunes inician su formacion o viajan por la circulacion
hasta el liquido sinovial estableciéndose en la membrana sinovial, donde provocan la
produccion de citocinas y el reclutamiento de diversas células inmunitarias macrofagos
y fibroblastos (sinoviocitos A y B, respectivamente) ocasionando hipertrofia e

hiperplasia de dicha membrana, consecuencia del proceso inflamatorio por el aumento

(15)

de la produccion de liquido sinovial

5. BIOMARCADORES

La principal herramienta de diagndstico en Artritis Reumatoide es a través de los datos
clinicos. Tomando en cuenta las distintas formas de presentacion de la enfermedad
incluyendo la presentacion insidiosa, es importante e imperativo determinar a través de

biomarcadores un diagndstico temprano y en base a un tratamiento inmediato retener la

5)

progresion del dafio osteoarticular



5.1.Factor reumatoide (FR)

Es una familia de autoanticuerpos que identifican antigenos especificos en la
porcion Fc de la inmunoglobulina G (IgG), siendo ésta importante para el
anclaje del complemento e interaccion con el receptor Fc y por ende para la

deteccion de inmunocomplejos. El subtipo de FR principal y mas frecuente es

el isotipo IgM (16).

Segun la revision de Ingegnoli et al., la presencia de factor reumatoide ocurre

en aproximadamente el 70% a 90% de los pacientes con AR establecida y con

(17)

menos frecuencia en la AR temprana . Sin embargo, un resultado negativo

no descarta la presencia de la patologia como también los resultados positivos
pueden deberse a otras patologias de tipo autoinmune como el Sindrome de
Sjogren Primario (75 a 95%), crioglobulinemia mixta de tipo II en 100% (IgM
monoclonal), enfermedad mixta del tejido conectivo (50 a 60%), lupus
eritematoso sistémico (15 a 35% ) y la cirrosis biliar primaria (45 a 70%),
causas infecciosas como el virus de la hepatitis C, virus del Epstein Barr y
citomegalovirus, e incluyendo algunas malignidades y pacientes de la tercera

(4,17)

edad (10 a 25%) Nakken et al., mencionan que la sensibilidad y

especificidad del FR oscila alrededor del del 60 a 75% y 40 a 85%
4

respectivamente

Sin embargo, un estudio de cohorte con aproximadamente 2118 paciente

determind que la positividad del FR tiene una asociacion clara con niveles mas

(18)

altos de actividad de la enfermedad . Segin Bugatti et al., describe que la

positividad del FR no solo se asocia con tasas mas bajas de remision sino

también con menores posibilidades de mantener el estado de remision de la

(19)

enfermedad a lo largo del tiempo

Por otra parte Manerio et al., en una recopilacion de 3221 referencias y 422

resumenes de reuniones, incluy6 23 articulos en su metaanalisis con el objetivo



de identificar si el FR predice la respuesta a rituximab (RTX), abatacept (ABT)
y tocilizumab (TCZ) en (AR), concluyendo que la positividad del FR predice

una mejor respuesta a RTX y TCZ pero no a ABT (20).

5.2.Anticuerpos contra proteinas citrulinadas (ACPA)

Hace dos décadas se publicod por primera ocasion el hallazgo de que los
pacientes con AR generan anticuerpos contra péptidos y proteinas que

contienen citrulina, una modificacion del aminoacido arginina mediante la

@),

enzima peptidil-arginina-deaminasa (PAD) ; es decir la citrulinacion es la

modificacién postraduccional de la arginina unida a la proteinas en donde el
aminoacido estandar citrulina es catalizada por las enzimas PAD dependientes
de Ca2 +, de esta manera se detectaron 5 isotipos de PAD (PADI, 2, 3, 4 y 6)
siendo la expresion del isotipo PAD4 con aumento de la actividad enzimética

tipico de la AR. (21’22).

De acuerdo con las revisiones de Nakken et al., y Olivares et al., mencionan
que en primera instancia se descubrieron tres anticuerpos familia de las ACPA
las cuales son el factor anti-perinuclear (AFP), antiqueratina (AKA) y anti-Sa.
AFP y AKA que reconocen filagrina citrulinada y anti-Sa en cambio reconoce
vimentina citrulinada. En donde estos anticuerpos demostraron una alta
especificidad, pero con muy poca sensibilidad lo cual no los convertian en

(4,23)

biomarcadores de eleccion para el diagndstico de AR . Desde entonces, se

han identificado muchos otros autoantigenos citrulinados, que incluyeron
fibronectina, filagrina, fibrinégeno, vimentina y colageno.

En vista que los anticuerpos mencionados anteriormente presentan muy poca
sensibilidad, se desarrolld un péptido por el método ELISA (ensayo de
inmunoabsorcion con enzima ligada) que contenia citrulina convirtiéndose
estos péptidos en ciclicos en ciclicos, es decir modificados para adoptar una

estructura en donde el epitopo citrulinado es muy eficazmente reconocido por



los anticuerpos del paciente; por lo tanto al emplear este péptido citrulinado
ciclico (CCP), los anticuerpos podrian representar una sensibilidad de hasta el

70% y una especificidad del 98% en los sueros de pacientes con AR (4’24).

El estudio de Van Venrooij et al., describe la primera generacién de pruebas
CCP ELISA (la prueba CCP1) donde utiliza un péptido ciclico derivado de
filagrina como sustrato antigénico. Como filagrina no estd presente en la
articulacion inflamada se plante6 la hipdtesis de que se podrian encontrar
mejores péptidos antigénicos, posiblemente derivados de proteinas sinoviales
citrulinadas, es asi que mejores péptidos citrulinados se incorporaron en un
nuevo formato, al que se hizo referencia en la literatura como la prueba de CCP

(24,25)

de segunda generacion (CCP2) . “La prueba anti-CCP2 ha sido utilizada

por laboratorios a nivel mundial, es asi que las cifras de especificidad y
sensibilidad acumuladas de 164 estudios publicados en los ultimos 8 afos

fueron entre 95 al 99% vy del 61 al 75% respectivamente” (24).

Desde ese entonces ha sido la primera prueba que presenta mejores indices de
especificidad y sensibilidad y por lo tanto reconocida como el estandar de oro
para las pruebas de anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinadas (ACPA)
e incluida como criterio serologico en los actuales criterios de clasificacion
ACR 2010, seleccionandose este pardmetro debido a que es detectable en
etapas tempranas de la enfermedad en lugar de aquellos criterios anteriores que

. 4,242
definian la enfermedad por sus caracteristicas de etapa tardia (4,24, 6).

Esto se corrobor6 con el estudio de cohorte de Hensvolt et al., con el objetivo
de evaluar la precision diagnéstica de ACPA para la AR, basado en una
muestra poblacional representativa de 12590 pacientes suecos mediante el uso
de anti-CCP2 ELISA. 350 de 12 590 individuos tuvieron una prueba positiva
para anti-CCP2; de estos, 103 tenian un diagnéstico de AR en el momento de la
donacion de sangre e inclusion. Durante una mediana de seguimiento de 3 afios,

otros 21 de los 247 individuos ACPA positivos restantes desarrollaron AR.



Demostrando que las pruebas de ACPA y especialmente titulos altos de CCP2

tiene alta precision diagndstica en AR (27).

En cambio, los anticuerpos de anti-vimentina mutada citrulinada (anti-MCV)
en donde vimentina una proteina altamente liberada en el microambiente
sinovial, se citrulina por macrofagos en respuesta a la apoptosis o por citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a). La deteccion de
anti-MCV esta alrededor del 40 a 80% tanta en pacientes con AR temprana
como establecida, pero con mayor porcentaje en AR establecida, y se estima

que el 1% se la detecta en otras enfermedades autoinmunes lo que demuestra

“4)

que es altamente especifica pero poco sensible.

Reyes-Castillo et al., tuvieron como objetivo el andlisis comparativo de los
anticuerpos dirigidos a la enzima PAD4 y anti-MCV con los anti-CCP en
pacientes con AR y examinaron sus relaciones con los parametros clinicos, los
autoanticuerpos se examinaron mediante ELISA en sueros de 170 pacientes con
AR y 103 controles. Se detectaron autoanticuerpos anti-PAD4, anti-MCV y
anti-CCP en 24, 61 y 74% de los pacientes con AR, respectivamente. Se
demostr6 que los anticuerpos anti-MCV no proporcionan un valor de
diagnostico superior a anti-CCP en la AR; pero parecen funcionar mejor como

marcadores de la actividad de la enfermedad (28).

El metaanalisis de Lee et al., tuvo como propdsito comparar el anti-MCV con
anti-CCP para demostrar cual presentaba mejor precision diagnostica; se
recabaron 12 estudios con un total de 2834 pacientes, entre ellos 2003 tenian
AR y 831 eran sanos. Se determind la especificidad y sensibilidad de anti-MCV
siendo del 94.2% y 68.6% respectivamente; mientras que anti-CCP tuvo
especificidad del 97.1% y sensibilidad del 61.7%, demostrando de esta manera
que anti-MCV fue significativamente maés sensible que anti-CCP en el

diagnostico de AR, aunque la especificidad de anti-MCV fue menor que

anti-CCP (29).



Otros anticuerpos contra péptido citrulinado del fibrindgeno (anti-PCF) se las
disefio y obtuvieron realizando la prediccion de determinantes antigénicos de
las cadenas a y B del fibrindgeno, mientras que para la determinacion de
anticuerpos anti-PCF de tipo IgG se realizO mediante un ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) de tipo indirecto. Se demostrd
tener mejor sensibilidad en AR temprano (84%), mientras que la especificidad
fue del 89%, pero es inferior tanto en especificidad como sensibilidad a

anti-CCP2 (30).

5.3.Autoanticuerpos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP)

A diferencia de la citrulinacion, que es una modificacion enzimatica, la

carbamilacion (también conocida como homocitrulina) es una modificacion

)

quimica “La carbamilaciéon es una modificaciéon postraduccional no

enzimatica en la que el cianato se une a las moléculas que contienen grupos
amina o tiol primarios y forman grupos carbamilo, fuente de nuevos epitopos

que pueden reconocerse como no propios, teniendo la capacidad de romper la

. L . . . 31
tolerancia inmunologica e inducir respuestas de autoanticuerpos” ( ).

Los anticuerpos anti-CarP son detectados en alrededor del 45% de los pacientes
con AR temprana y se encuentran por lo general en pacientes seropositivos para

ACPA, aunque también en 10 a 20% de los pacientes seronegativos para

acpa. ©?),

El estudio de Shi et al., tuvo como objetivo analizar si los anticuerpos anti-CarP
también pueden detectarse antes del inicio de los sintomas de la AR, se obtuvo
los sueros de 79 pacientes con AR obtenidos antes del inicio de los sintomas y
141 controles que eran donantes de sangre regulares. Se demostrdo que los
anticuerpos anti-CarP estaban presentes en el 27% de las muestras de suero que
se extrajeron justo antes del diagnostico de AR de donantes de sangre. Los

anticuerpos anti-CarP estaban presentes tanto en pacientes seropositivos y



seronegativos para ACPA. De los 79 individuos que desarrollaron AR, el 42%
fue positivo para anticuerpos anti-CCP2 y el 25% para IgM FR, de esta manera
confirmando que los anticuerpos anti-CarP se pueden detectar en AR temprana

(33)

5.4.0tros autoanticuerpos

Dentro de los anticuerpos de coldgeno, el mas destacado es el anticuerpo contra
el colageno de tipo II (anti-CII), no llegando a tener un papel importante ya que
su deteccion en AR es demasiado baja (menor al 30%) ademas de poco
especifica ya se encuentran en otras patologias como es el caso de la
osteoartritis; sin embargo la deteccion de anti-CII en estudios experimentales

ha demostrado actividad inflamatoria en AR (4’34).

Autoanticuerpo RA33 (anti-RA33), enfocado contra un antigeno de proteina
nuclear con una peso molecular de 33 kD, proteina ribonucleica nuclear
heterogénea (hn-RNP), siendo el epitope més importante hn-RNP A2, la cual
puede detectarse en menos del 25% de pacientes con AR, demostrando que su
utilidad en el diagnostico de AR sea controvertida; pero con la introduccion de

este nuevo anticuerpo se demuestra que existe un avance importante por

. ) : : 4,35
encontrar mejores biomarcadores para el diagndstico de la AR. (4,35)

La proteina de unioén a inmunoglobulina (BiP) o anticuerpos contra la proteina
de unioén a la cadena pesada de Ig, es manifestada por el reticulo endoplasmico,
por ende se conoce como un autoantigeno en pacientes con AR; éste puede ser
detectado hasta el 60% de los pacientes con AR, y muestra una sensibilidad y

especificidad similares a las del FR. (4,36,37)

Se ha demostrado que la glucosa-6-fosfatos isomerasa (G6PI) se encuentra en
niveles altos tanto en el liquido como tejido sinovial de pacientes con AR. Esto

es debido al entorno de hipoxia presente, expresando de esta manera GO6PI

. ., . (38 . .
mediando la angiogénesis ( ). Fan et al., tuvo como objetivo analizar el valor



diagnéstico de G6PI en AR, donde incluyeron a 176 pacientes con AR; se
detectd6 GO6PI a nivel sérico con una especificidad y sensibilidad del 93.5% y
76.1% respectivamente, mientras que anti-CCP tuvo una sensibilidad y
especificidad del 60.2 y 97.2% respectivamente, ademas la asociacion de GP6I
y anti-CCP se encontré una sensibilidad y especificidad del 80.1 y 90.3%. La
determinacion de G6PI en suero, ya sea sola o en combinacion con la

evaluacion de anticuerpo anti-CCP, mejora el diagndstico de AR (39).



CONCLUSIONES

Los biomarcadores son importantes en el manejo clinico en las distintas fases de la
Artritis Reumatoide porque se ha demostrado que ayudan a predecir el progreso
enfermedad, mejorar el diagnostico e inclusive determinar el prondstico.

Hasta el momento los unicos biomarcadores con mejor evidencia cientifica y que
ademads forman parte de los criterios del American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism 2010 han sido FR y ACPA (anti-CCP).

No queda duda que los anticuerpos citrulinados han marcado gran impacto en el
diagnoéstico de AR, no obstante, los biomarcadores que sea han descubierto hasta la
actualidad en asociacion con FR y sobre todo ACPA han demostrado aproximaciones
de alta sensibilidad y especificidad para de esta manera realizar un diagnostico precoz,
seguro y oportuno con la finalidad de alcanzar la remision y mejorar la progresion de la

enfermedad con medidas terapéuticas adecuadas.
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