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Resumen:

Introduccion La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades
autoinmunes mas prevalentes en la poblacion. A pesar de que se conocen varios
marcadores seroldgicos para esta enfermedad y de que dos de ellos, el factor
reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (ACPA), estan
incluidos en los criterios de clasificacion de AR, existen todavia un gran numero
de pacientes que son negativos para estos dos autoanticuerpos. Por ello, se
necesitan identificar nuevos marcadores que ayuden a cerrar esta brecha
serologica, ademas de a mejorar la estratificacién de pacientes, la prediccion de
prondstico y respuesta a tratamiento y monitorizacién de la enfermedad.
ObjetivosEl objetivo principal de esta tesis fue el desarrollo de un modelo
multiparamétrico que ayude a mejorar el diagnostico de AR, la estratificacion de
pacientes y la prediccion del prondstico de la enfermedad. Los objetivos
especificos incluyeron, en primer lugar, la valoracion de la practica actual, la
evaluacion de inmunoensayos para la deteccién de los marcadores de AR
incluidos en los criterios de clasificacion y el analisis de combinaciones de estos
marcadores. En segundo lugar, de entre los nuevos marcadores de AR, se
escogieron los anticuerpos anti-proteina-arginina deiminasa (PAD) para el
estudio de su relevancia clinica e inmunolégica en AR. Los objetivos fueron
entonces caracterizar las enzymas PAD, desarrollar inmunoensayos para la

deteccion de anticuerpos frente a estas proteinas y determinar su significado y




Universidad
Francisco de Vitoria
UFV Madrid

Escuela Internacional
de Doctorado

utilidad clinica en AR en varias cohortes caracterizados. Métodos Se utilizaron

varias metodologias para alcanzar los objetivos de esta tesis. Estas incluyeron
el cribado de literatura cientifica; estudios de viabilidad, desarrollo temprano y
optimizaciéon de inmunoensayos para la deteccidn de autoanticuerpos en
muestras humanas; caracterizacion bioquimica de los antigenos y
anticuerpos; cuantificacion de biomarcadores en diversas cohortes clinicas
utilizando estos inmunoensayos; analisis de datos y disefio de aproximaciones
basados en combinaciones de resultados. Resultados Combinaciones de FR y
ACPA demostraron un rendimiento diagnostico superior a los marcadores
individuales y una utilidad para clasificar correctamente a un numero mayor de
pacientes. Durante el estudio de las enzimas PAD y anticuerpos frente a ellas,
se identificaron varios epitopos lineales en los cinco miembros de esta familia de
proteinas. Nuestros datos sugirieron la presencia de epitopos unicos de PAD3 o
de PAD4, ademas del epitopo de reaccion cruzada. Se confirmé la presencia de
anticuerpos anti-PAD4 del isotipo IgA en AR y se identificé una asociacion con
enfermedad erosiva, algo que también se vio con anti-PAD3 I1gG. Por
primera vez, se identificaron anti-PAD4 IgM vy anticuerpos frente a PAD1 y
PAD2 en ARy se confirmé que anti-PAD4 IgG es un marcador util para identificar
pacientes seronegativos para FR y ACPA, y su asociacién con un fenotipo de
enfermedad mas severa. Confirmamos que los anticuerpos frente a PAD2 estan
presentes en el suero de pacientes con RA, sin embargo, no pudimos reproducir
la asociacién de este marcador con un fenotipo mas leve, como se habia
indicado en literatura previamente. Conclusiones Un modelo basado en la
combinacién de ACPA y FR IgM representa una herramienta prometedora para
mejorar el diagnostico de AR. Los anticuerpos anti-PAD3 y 4 son biomarcadores
utiles para la estratificacion de pacientes. Se ha propuesto un modelo
multiparamétrico basado en estos anticuerpos y otras caracteristicas para la

mejora del diagndstico y la estratificacién de pacientes con AR.




