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Artritis Reumatoide

Introduccion

Enfermedad autoinmune cuya prevalencia a
nivel mundial es cerca del 1% y afecta

generalmente a las mujeres (Firestein, 2003).

Consiste en la destruccidon de articulaciones
moviles (diartrodiales)

Se caracteriza por presentar un estadio
cronico inflamatorio y la produccion de
autoautoanticuerpos

Normal Rheumatoid Arthritis

Tomado de: https://doc.ro/poliartrita-reumatoida-analize-simptome-tratament/care-sunt-etapele-de-evolutie-ale-sinovitei-in-poliartrita-
reumatoida



Modificaciones post-traduccionales
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NH,

Peptidyllysine

Carbamylation
AT
.M MNH Q
/ H F‘.:.
\
;’N
o =3
o
M O
i L
AL I
|—-"__| T b B
_ M—H
| 5
Thiocyanal O
MH,

Peptidylhomocitrulline



A Citrullination G B Carbamylation

rotein
N - NH + NH,
+)
NH,
Peptidyl-arginine Peptidyl-lysine
r’@ “rotein
0\\.. NH
W}
Peptidyl-citrulline Peptidyl-

homocitrulline

oq/y \e $\$
°*ysen spec
acelaldehyde (AA)
+
Primary amine malondialdehyde (MDA) Malondnaldehyde-kceta Idehyde

C Lipid peroxidation ARICCEE A

Tomado de: Darrah E, Andrade F. Editorial: Citrullination, and carbamylation, and malondialdehyde-acetaldehyde! oh my! entering the forest of autoantigen modifications in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2015; 67(3):604-8.



Hipotesis etiopatologica

Circulating

antibody

Tissue inflammation :

Post-translational modifications Activated

(citrullination, homocitrullination, etc.) lymphocyte
Crossreactivity to self-antigens
Tissue

4 inflammation

Break in immune tolerance & Systemic autcimmunity

Nature Reviews | Rheumatology

Tomado de: https://www.nature.com/articles/nrrheum.2015.38



Clasificacion Artritis Reumatoide

Table 3. The 2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classi-
fication criteria for rheumatoid arthritis

Score
Target population (Who should be tested?): Patients who
1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (swelling)*
2) with the synovitis not betier explained by another diseaset
Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A-D;
a score of =6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)E
A. Joint involvement§
1 large joint¥ 0
2—10 large joints 1
1—3 small joints (with or without involvement of large joints)# 2
4—10 small joints (with or without involvement of large joints) 3
=10 joints (at least 1 small joint)** 5
B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)¥
Negative RF and negative ACPA 0
Low-positive RF or low-positive ACPA 2
3

High-positive RF or high-positive ACPA
C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needed for classification)ii
Normal CRP and normal ESR 0

Abnormal CRP or abnormal ESR 1
D. Duration of symptoms§§

<6 weeks 0

=6 weeks 1

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: An American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.



Pregunta de Investigacion

éLa presencia de autoanticuerpos anti-péptidos carbamilados esta asociada a la actividad reumatoldgica en los
pacientes con artritis reumatoide temprana e individuos con riesgo de desarrollar artritis reumatoide?



Objetivos

Objetivo General

* Evaluar los niveles de autoanticuerpos anti-péptido carbamilado (anti-CarP) y citrulinado (anti-
CCP) en pacientes con Artritis Reumatoide temprana (ARt) e individuos familiares en primer
grado de consanguinidad de pacientes con artritis reumatoide (FPC) y su relacion con indices de
actividad reumatica y periodontal, en el Hospital Militar Central de la ciudad de Bogota.



Estudio piloto, de corte
transversal

Art. dolorosas
Art. inflamadas
DAS 28
VAS
SDAI
HAQ
RAPID 3

Materiales y Métodos

Poblacién

Criterios de

inclusién/exclusion

Grupos:
ARt (30)

Control ARt (30)
FPC (30)
Control FPC (30)

I

|

Examenes
reumatoldgicos

Examenes
periodontales

Cuestionario
sociodemogréfico

PCR
FR
L \/SG

Autoautoanticuerpos anti-CCH
Autoautoanticuerpos anti-CarH

Dx enfermedad periodontal
Presencia de placa

Sangrado al sondaje

Deteccion de Pg. desde el surco gingival.




KIT ELISA CCP3 QUANTA Lite®

Inova X
Diagnostics ChemWell

AWARENESS TECHNOLOGY, INC.

A Werfen Company

HRP-Conjugated
Detection
Antibody

Target
Antibody

Antigen % A
I & | & | & |

Tomado de: https://www.Isbio.com/elisakits/human-anti-cyclic-citrullinated-peptide-antibody-elisa-kit-direct-elisa-1s-f10236/10236 Tomado de: https://i.ytimg.com/vi/8iugzaNckPk/maxresdefault.jpg




ELISA- In house AUTOANTICUERPOS
ANTI-CARP

Péptido sintético derivado de la cadena beta
del fibrindgeno, en la posicion 36-53 (18 g T
mers): | ,4 e Caso:

* NEEGFFSARGHRPLDKK (FibNorm)
* NEEGFFSAHomoGHRPLDKK (FibHomo)

NEEGF FSARGHRPLD KK

Masson-Bessiere C, et al. 2001 Modelo tridimensional del fibrinégeno, con énfasis en la cadena beta (morado) y
la ubicacion del peptido utilizada durante el estudio. Figura realizada mediante

Verpoort K. N. et al. 2007. - :
ExPASy Bioinformatics Resource Portal y Pymol.
Autoria: Lorena Chila.



Sensibilizacion de las placas Blogueo de sitios inespecificos

Procesamiento de las muestras Lectura e interpretacion

. Agregar 150 pL/pozo de Afiadir 100 pL/pozo de suero en Medir los valores de densidad éptica (DO)
Afiadir 100uL/pozo del péptido, C°|.“ sol3uc!oln dj Iai/ad-o At’ solucion de blogueo e incubar dilucién 1/50 o 1/100 e incubar 1 usando un lector de placas de ELISA a una
en concentracién de 5 ug/mL MG 2 Eliefols Bls L T 1 hora a temperatura hora a 372C longitud de onda de 450 nm
cada uno ambiente

Con solucion de lavado B, realizar 3
ciclos de lavado de 1 minuto cada
uno

Cubrir la placa con papel
termoadhesivo e incubar 16 Descarta el sobrenadante
horas a 4 °C.

Agregar 100 uL/pozo del conjugado
en dilucién 1:10000, e incubar 1 hora
a temperatura ambiente

Repetir el paso 2

Adicionar 100 pL/pozo de sustrato,
permitiendo reaccionar durante 1
minuto

Afadir 100 pL/pozo de solucion
STOP para detener la reaccion
enzimatica




Objetivos Especificos 1y 2:

» Establecer los niveles de autoanticuerpos anti-CarP en pacientes con Artritis Reumatoide
temprana (ARt) y familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis

Reumatoide (FPC).

* Establecer los niveles de autoanticuerpos anti-CCP en pacientes con Artritis Reumatoide
temprana (ARt) y familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis
Reumatoide (FPC).



Resultados

Variable ARt Controles ARt FPC Controles FPC
.30 (100%:) ma30 £100%) 0:30 (100%) ma30 (100%)
Edad (Anos)
MediatDE 50,1+11,0 497106 40,0+11 B 40,0 +11 B
R0 (%) :
ME ier 24 (80,0) 24 (80,0) 25 (83.3) 25 (33.3) Wilder RL, Sternberg EM. 1990.
Hombre £ (20,0 B (20,0 5 (16,7 5 (16,7} Ahmed SA, et al. 1999.
Ocupacion (%)
Hogar 131433 8 (26,6 5 (16,6 41133
Independiente 40133 0 (0,0 B (20,0 0 (0,0
Emplesdo 8 (26,5 17 (56,6) 18 (60,0 21 (70,0
Penzionado 40133 40133 (0,0 2 (5,6)
Estudiants 1(3,3) 1(3,3) 1(3,3) 3010,m
Estudios (%)
Primatia B (20,0 B (20,03 1(3,3) 2 (/5]
Bachillersto 11 (36 5) 7023,3) 5 (26,5) & (20,0
Técnico 1(3,3) 40133 4133 5 (16,6
Universitario 12 £40,0) 13743,3) 17 (56,5 17 (56 5)
Vivienda (%)
Propia 25 (83,3) 21 (70,0 16 (53,3) 16 (53,3)
Arvendada 41133 8 (26,6 B (20,03 12 £40,0)
Comun 13,3 0 (0,0 8 (26,6 2 (6 5)
En alojamiento 0 ¢0,0 1(3,3) (0,0 0 ¢0,0
Estado civil (%)
Cazado 2 (70,0 9 (30,0 12 (40,0 1033,3)
Soltero 2 (5,6) 8 (26,6) 16 (53,3) 13 (43,3)
Yiudo 2 (5,6) 310,00 1(3,3) 2 (5,6)
Unidnlibre 40133 S (16,6) 1(3,3) 40133
Separado 1(3,3) 5 (16,6) (o 1(3,3)
Comorbilidad (%)
Presencia 16 (53 3) 16 (53 ,3) 14 (46 5 g (30,0 Feng J, et al. 2016.
M Unriza-Puin S, et al. 2017.
Media+DE 26,944 4 23982 8 247936 2367435
Furma (%} Gremese E, et al. 2014.
Presencia 2 (6 6 0 (0,0 (0,0 3¢10,m
Fumé (%}
Presencia 7233 10(33,3) 00,0 10(33,3)
Fumador pasivo (%)
Presencia 3010,m 5 (16,6) 310,00 5 (16,8

DE: Desviacion estandar; IMC: Indice de mas a corporal, ARt Arritis reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer
grada de consanguinidad de pacientas conAR.




ARt Controles ARt FPC Controles FPC

Variable 030 (100%) W30 (10036 pu30 (100%) 0.0 (1009
H* Art, dolorosas () 4 (8007 5267 15 (50 i
Mavyora 1
H* Art. inflamadas (%) 27 (90 ) 40134) 5 (16,71 3 (10,00
Mayora
DAS 28 VSG (%) 3041 2 2141 2 1.0+ 0 18412
MediaxDE
DAS 28 PCR (%) 37409 21408 22401 0 17407
MediatDE
VSG mmh o 7428 6 160+ 23 4 7 246 1 147422 7
MediazDE
PCR magiL 20 (435 37 40+54 £ 7420 3 246 3
MediaxDE
FRULL 44 0455 4 16,05+25 57 27 THE32 13,7420 4
MediaxDE
Anti-CCP IgG IgA ULimL
Media + DE 118, 0+160,0 17 G40 1 5 Exd & 7 80,1

DAs2s: DEease actiity scare, At Articula ciones, WS G Welacid ad de sedimentacion globular, FCR: Fraoteina C reacia,
FR: Factor Reumatoide, AntiCCP: Anticuarpos antpéptid os ciclicos citrulinad oz, ARt Ardritie R eumatoide temprana,
FPC:Familiares en primer grade de consanguinidad de p acientes con AR,

"Rangos de puntuacion del DASZE. Menoro igual a2 5:=sin actividad, 2.6 -3 .2 moderado, mayor 3 3.2 sewera.
Walares dereferencia de PCR. Menor a 2 mg/le negative, 3 —9 ma/L positive, mayor a9 mgsfl pos itivo atto.
Walores de referencia de FR: Menor a 20 UFmL negativo, 20 — 59 UMl positivo, mayor a G0 UMb positivo alto.
"Walores derefarencia deWSe. Menor o igual 3 20 mmeh: negative, mayor 3 20mmeh: pos itho.

Walares dereferencia de Anti CCP |96 194 Menar a 20U mL: negative, 20 =33 UImL pesitivo débil, 40 — 59 UlYmL
positive moderada, mayor a SOUVML positivo akto.

Titulos de anticuerpos anti- ARt Controles ARt FPC Controles FPC
FibHomo .50 (100%) [e30 (100%:) 30 1009 Q30 1009
21550 18 (B0,0) S(16,7) 12 (30,0) J010,Mm |
=100 14 (46,7 103,30 12 (30,0) 07o,m

ARt Arritie Reumatoide temprana, FPC: F amiliares en primer grade de corsanguinid ad de pacientes con AR.




Presencia simultanea de biomarcadores reumatoldgicos en
el grupo ARt

No. total de pacientes
30

Triple negativo
4

Presencia simultanea de biomarcadores reumatolégicos en el
grupo FPC

No. total de individuos
30

Triple negativo
14

Anti-CarP



Objetivo especifico 3:

 Comparar los niveles de autoautoanticuerpos anti-CCP y anti-CarP en los pacientes con Artritis
Reumatoide temprana (ARt) y familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis

Reumatoide (FPC).

Grupo ARt
Variahle Control ARt Valor p
Recuento Uy Recuento U
ViGS Megativo 23 56,1% 18 43 9% 0,165
Positivo T 36,8% 12 63,2%
PCR Megativo 17 60,7% 1 39,3% 0,055
39 maolL 11 52,4% 10 47 6%
=0 mgiL y 18,2% g 81,8%
FR Megativo 27 £9,3% 12 30,7% 0,001*
20-59 2 14,3% 12 a57%
=h0 1 14.3% 4] 2a7%
Anti-CCP IgGgh Megativo 76 B1,9% 16 38,1% 0,007*
20-59 3 43 9% 4 a7 1%
=54 1 91% 10 90,9 %
Articulaciones Minguna 22 78,6% i 214% 0,001*
Dolorosas Al rmenos1 8 25,0% 24 75,0%
Articulaciones Minguna 26 89 6% 3 10,4% 0,001+
inflamadas Al menos1 4 12,9% 27 a87.1%
DAS28-VSG =26 18 78,3% g M 7% 0,001*
26-32 a 71,4% 2 28.6%
=3.2 T 23,3% 23 TE 7%
DAS28- PCR =26 23 88,5% 3 11,5% 0,001*
26-32 2 28 6% a T1,4%
=3.2 A 18,5% 22 a1,8%
VAS 0-50 26 a7 8% 19 42 2% 0,037
=AM 4 26 7% i T33%

Grupo FPC
Variable Control FPC Valor p
n % delafila n % delafila
VGS Megativo 26 47 7% 29 52 T% 0,161
Positivo 4 80,0% 1 20,0%
PCR Megativo 22 55,0% 1a 45 0% g2z
3-9mglL 7 46 7% g 53,3%
=8 mgiL 1 20,0% 4 a0,0%
FR Megativo 29 83,7% 25 46 3% 09z
20-59 1 25,0% 3 Ta 0%
=59 1] 0,0% 2 100 0%
Anti-CCP IgG 1gA Megativo 30 a0,8% 29 49 2% 0313
Positivo 1] 0,0% 1 100 ,0%
Articulaciones Minguna 24 B1,5% 15 355% 0,015*
Dolorosas A menos 1 = 25 5% 15 71 4%
Articulaciones Minguna 27 21,9% 25 45.1% 0445
inflamadas A menos 1 3 37 5% 5 62 5%
HAQ = 28 52,8% 25 47 2% 0373
1,1-2 1 20,0% 4 a0,0%
=3 1 a0,0% 1 a0,0%




Autoautoanticuerpos frente al péptido FibNorm

Grupo ARt Grupo FPC
*
Honoe 100,00%
w000 90,00%
F0.00% * 80,00% .
70,00% 70,00% -
_ p=0,
60,00% *p=0,001 60,00%
50,00% 50,00%
40,00% 40,00%
30,00% 30,00%
20,00% 20,00%
10,00%
10,00%
0,00% 0,00%
Titulos <1/50 Titulos =1,/50 Titulos <150 Titulos =150
m Control ARt m ARt B Control FFC EFPC

Auger |, et al. 2005



100,00%
50,00%
BO,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,005

Titulos <1/50

Grupo ARt

Titulos=1,50

m Control ARt m ARt

Autoautoanticuerpos frente al péptido

Titulos =,100

FibHomo

*p=0,001

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

»

Grupo FPC

Titulos <1,/50 Titulos =150

m Control FRC m FPC

Titulos =1,100

*p=0,001

%= 0,007



Objetivo especifico 4:

Evaluar la asociacion entre autoautoanticuerpos anti-CarP con la actividad reumatica en pacientes
con Artritis Reumatoide temprana (ARt) y familiares en primer grado de consanguinidad de
pacientes con Artritis Reumatoide (FPC).

Grupo ARt

Variables reumatoldgicas

PCR

FR

Anti-CCP 1gG 1gA

Articulaciones
Dolorozas

Articulaciones
inflamadas

DAS2E VSG

DAS2E PCR

RAPID 3

Megativo
Pos=itivo
Megativo
3-9mglL
=AmgiL
Megativo

20-58

=59

Megativo
Pos=itivo
Minguna

Al menoz1 omas
Minguna

Al menoz1 omas
Menora2 B
Entre 26 —-3,2
Mayora 32
Menora2 B
Entre 26 —-3,2
Mayora 32
Severidad Alta
Severidad Moderado
Severidad Baja
Remizion

Anticuerpos anti-FaHome 1550

-

—tDmmmm—tm—tmSMDMmemhwmhhm:

Hegativo
% delafila
44 4%
33,3%
36 4%
S0,0%
33,3%
33,3%
4 T
S0,0%
S0,0%
28 6%
33,3%
4 T
GG, 7%
37 0%
40,0%
S0,0%
391%
33,3%
40,0%
40,9%
3%
T5,0%
0,0%
33,3%

n
1]

-

g
7
3
G
g
7
3
g

-

0
4
4

-

2

Positivo
% delafila
o5 B
BE, 7%
B3 6%
S0,0%
BE, 7%
BE, 7%
o8,3%
S0,0%
S0,0%
T 4%
BE, 7%
o8,3%
33,3%
63,0%
B0,0%
S0,0%
B0,9%
BE, 7%
B0,0%
o9.1%
68 8%
25 0%
100,0%
BE, 7%

Valor p

0,545

0,725

0,754

0,232
0,709
0,320

0,956

0,959

0,054

Yariables renmatoldgicas

PCR

FR

Anti-CCPIgGigh
Articulaciones Dolorosas
Articulacionesinflamadas

DAS2E USG

DAS2E PCR

Megativa
Pasitiva
Megativo
3-9mgiL

=3 mgil
Megativa
20-58

=59

Megativo
Positiva
Minguna

A menos1
Minguna

Al menas1
Menora2 G
Entre26-32
Mayorald 2
Menora 2B
Entre26-32
Mayoras 2

Anticuerpos anti- S Hoseo 1100

=y
b =

B T R IR I 5w v Rt [

— — —
o TR e M

[N ]

Heqgativo

% delafila
G679
F33,3%
G63,6%
60,0%
33,.3%
4 7%
58,3%
G679
56,3%
a0,0%
BE, 7%
S0,0%
BE 7%
51,9%
G0,0%
S0,0%
82,2%
BB, 7%
G0,0%
S0,0%

Positivo
% delafila
333%
GG, 7%
364%
40,0%
BG 7%
58,3%
41 7%
333%
43,8%
00,0%
33,3%
20,0%
333%
45,1%
40,0%
50,0%
47 8%
33,3%
40,0%
50,0%

Valor p

0,073

0,33

0,547

0,732
0,454
0,526

0,346

0814




100,00%
50, 00%
80, 00%
70,008
60, 00%%
50, 00%
40,008
30,009
20,008
10, 00%

0,00%

Anti-FibHomo 1,50

Control FPC

FPC

Grupo FPC

Amti-FibHormo 1,100

* *
* *
B Minguna articuladon
dolorosa
W Al menos 1
articuladon dolorosa
I #[=0],025
FPC

Caontrol FPC

Alessandri C, et al. 2015.
Koppejan H, et al. 2016.

100,00%
50,008
80,008
70,008
&0, 009
50,008
40,008
30,008
20,008
10,0085

0,00%

Arti-FibHomo1,/50 Ariti-FibHomo1,100
# ok
B Ningura articuladan
" inflamada
ok
+
WAl menos 1
articuladon inflamada
*[=0,046
#* =0 003
Control FPC FPC Control FRC FPC



Objetivo especifico 5:
e Evaluar la asociacion entre autoanticuerpos anti-CarP con variables periodontales en pacientes con

Artritis Reumatoide temprana (ARt) y y familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con
Artritis Reumatoide (FPC).

Grupo ARt Grupo FPC

Anticuerpos anti-FipHome. 1100 Articuerpos anti-Sihtaae en titulos 12100
Variables periodontales “ariables periodontales
Hegativo Positivo Valor p Hegativa Positiva walar p
n %delafila n ‘adelafila n Lo de lafila n Yo de lafila
DX Perodontal Auzencia 5 50,0% = 50,0% 0,796 Dizgnostico Perodonta Ausencia 10 T4 430 fu 28 5T 0,232
Presencia 11 25 0% 9 45 0% Frezencia 2 A0 ,00% 2 A50,00%
Severidad Minguna B a0,0% 5 a0,0% 0,562 Sengeridad Minguna 10 71.93% 4 2857 % 0,042
Leve 1 333% 2 BE 7% Lewe 4] 53.3223% 1 16 567 %
Moderada [ G0,0% 4 40,0% Modarada z 22.22% 7 TITa%
Severidad 4 a7 1% 3 42 9% Saevara 1 100,00 % u] 0,00%
P gtngrvals (F) Asen cia 3 52,5% 3 37 5% 0,544 ~p< U,US: diterenca estadsicaments signiicang
Presencia 11 S0,0% 11 50,0%
Anticuerpos1gG 1 contra Bgitgiak  =1/100 11 B 1% 7 38,3% 0,296
=1M00 5 41 7% v 55 3%
Anticuerpos|gG2 contra Pgingiralk  =1M00 14 636% o] 36 4% 0,081
=14100 2 25 0% B 75.0% Freire MO, Van Dyke TE. 2000.
F. girgluais: Popiyme cnas ginyials Bright R, et al. 2017.

Fp <0,058: diferencia estadisticaments significativa




CONCLUSIONES

* Se establece la presencia de autoanticuerpos frente a péptidos carbamilados en la poblacion de familiares
en primer grado de consanguinidad colombiana estudiada, asociandolos con variables clinicas de
compromiso articular asi como a un estado periodontal mas severo.

* Adicionalmente se observé que tanto los pacientes con artritis reumatoide temprana como familiares en
primer grado de consanguinidad presentaron autoanticuerpos frente al péptido nativo de fibrindgeno,
fendmeno que podria explicar las fases iniciales en la patogénesis de la enfermedad.

* No se establecieron asociaciones entre autoanticuerpos frente a péptidos carbamilados en los pacientes
con artritis reumatoide temprana posiblemente por tamano muestra.



Logros Limitaciones Perspectivas

e Estandarizacion de la e Numero de sujetos en e Realizar estudios

técnica el grupo de estudio longitudinales para
confirmar o contrastar

lo observado

e Aumentar el tamano
de muestra

e Aporteala

comunidad cientifica




GRACIAS



Fibrindgeno

Antigeno (pmicrolbio?)

MHC de clase |l
(zusceptibilidad genctica)

Ceelulas T S+

l .5.. IL-1 favoreciendo quimiotaxis
‘I, Citocinas, p. j. TNFa .'Ir

Activacion
de macrafagos

Activacion

de celulas B Activacion endotelial

IL-6

|

Formacicon
del factor mrumatoide TNE
. : a/lL-1
otros autcanticusrpos /

}

Citocinas, p. ).

1Ir . J’ Expresicon
Formacion {F:'br[éblas_tﬂs - _ . de moleculas
v depasito de cal ":I"” r‘?":'t":‘fzj *= Proliferacion de adhesion
inmunocomplejos sluias i'"":“"" cs l
. "Ir ) Liberacion de colagenasa, estromelisina, Acumulacion de
Lesion articular elastasa v otras enzimas celulas inflamatorias

4 metaloproteinasas

Formacion del panmnus;
| destruccion de hueso, cartilago;

&

Imagen original: https://bauldeesculapio.wordpress.com/2014/02/25/artritis-reumatoide



