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Resumen

Introduccion: Laartritis reumatoide (AR) presenta niveles elevados de estrés oxidativo y de especies
reactivas como el malondialdehido que es capaz de modificar |as proteinas formando aductos de
malondialdehido (MaP) y, ademas en presencia de acetal dehido genera aductos denominados de

mal ondial dehido-acetal dehido (MaaP). Recientemente se han detectado proteinas modificadas con

mal ondialdehido en la sinovia de pacientes con AR y anticuerpos frente estos aductos (AMaPA) en el suero.
Previamente, se habia descrito una elevada frecuencia de anticuerpos frente a MaaP (AMaaPA) en pacientes
con AR.

Objetivos: Confirmar la presenciade AMaPA en pacientes con ARy definir su relacién con los AMaaPA.

Métodos: Se estudiaron los sueros de 205 pacientes con AR establecida (criterios ACR 1987) sel eccionados
para representar |os diferentes estados de AMaaPA y 204 controles sanos. Todos tenian informacion de su
estatus parael FR y los anticuerpos anti-CCPy AMaaPA (1gG, IgM e lgA). Los AMaPA se determinaron
mediante ELISA indirecto empleando como antigeno albumina bovina sérica modificada con

mal ondialdehido comercial y anticuerpos secundarios especificos de los isotipos 1gG e IgM siguiendo €l
mismo protocolo del estudio previo. Los resultados fueron analizados con el coeficiente gamma (?) para
concordancia en estatus y con el coeficiente de Spearman (?) parala correlacion de lostitulos. El estudio fue
aprobado por e CEIC de Galicia (Ref. 2014/387 y 2017/514).

Resultados: Los AMaPA mostraron titulos mas el evados en |os pacientes con AR gue en los controles, siendo
las frecuencias de positivos: 17,1% paralgG AMaPA y 25,4% paralgM AMaPA. Unafraccion importante
de los pacientes con AR presentaron el mismo estatus con los dos isotipos de AMaPA, mostrando una
concordancia elevaday significativa (? = 0,74, tabla). Al comparar € estatus de seropositividad de los
AMaPA y los AMaaPA en los pacientes con AR se observé una notable concordancia entre los que tenian el
mismo isotipo, especiamente con el isotipo IgM: ? = 0,83 (tabla). Hubo menos pacientes con el mismo
estatus cuando se compararon |os anticuerpos con isotipos diferentes, aungue algunas concordancias
alcanzaron significacion estadistica. Sin embargo, |os titulos no se correlacionaron significativamente en
ninguna de las comparaciones, ni siquiera en las que mostraron mayor concordancia en estatus (tabla). En
relacion con los autoanticuerpos tipicos de la AR, los IgM AMaPA mostraron concordancias significativas,
aunque menores que las observadas con los AMaaPA. Por €l contrario, los AMaPA 1gG no mostraron
concordancia significativa con ninguno. Estas bajas concordancias se reflgjaron en que la prevalencia de los
AMaPA en pacientes seronegativos no fue significativamente inferior ala de los seropositivos (24,1% vs
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35,4%, p = 0,1).

Relacién de los anticuerpos frente a aductos de malondialdehido (AMaPA) con otros autoanti cuerpos en
pacientes con AR

AMaPA Anticuerpo 2 é p ? p
1gG AMaPA IgM 0,74 1,514 0,23 0,3
IgM AMaaPA IgM 0,83 3425 0,26 01
1gG AMaaPA 1gG 0,65 2,408 0,11 0,7
IgM AMaaPA IgA 0,42 0,0017 0,26 0,4
1gG AMaaPA IgM 0,39 0,00096 0,08 0,8
1gG AMaaPA IgA 0,21 0,2 -0,09 0,9
IgM AMaaPA 1gG 0,16 0,3 0,13 0,7
IgM RF 0,48 0,000011 na na
IgM Anti-CCP 0,39 0,00076 -0,34 0,031
1gG Anti-CCP 0,05 0,7 -0,18 0,4
1gG RF 0,02 0,9 na na

Conclusiones: Se ha confirmado la presencia de AMaPA en los pacientes con AR y se ha observado una
elevada concordancia en estatus con los AMaaPA, especialmente los de isotipo IgM. Sin embargo, lafatade
correlacion en los titulos indica que se trata de dos sistemas de autoanti cuerpos independientes. Por |o tanto,
nuestros resultados indican que los AMaPA podrian ser biomarcadores con una utilidad similar aladelos
AMaaPA.
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