AESKU.DIAGNOSTICS

AESKULISA

THE DIAGNOSTIC TOOL THAT WORKS






AESKU.DIAGNOSTICS e

Versionsnummer: 004: 2024-12-19

Instrucciones de uso

indice
I o 1 F= 1o F= o I oSNV 1 - WSS 1
2 Aplicacion clinica y prinCipio d€ ENSAYO .........cceeiiiiiuuiiiiieeee et e e e e e e e e e e e 1
3 CoMPONENTES I KIT ...ttt snnnnnne 1
4 AImacenaje y CaAdUCIAU .........ccooiuiiiiiiii i e e e e e e e e aaes 2
5  AdVErtencias ¥ PreCAUCIONES .........ccuuuuuuiiiieeeeeeeetiiiias s e e e e e e e e attaia s s e e e aeseeartaaaaeeeaeeeessrennnes 3
6  Muestreo, preparativoS Y @lMaACENGJE. .......uuuuuuruuiiiiiiiiiiiiiiiiitieieneneebeeesaeaeeeeeeeeeseeeneneennnnene 4
7 RealizacCiOn del BNSAYO .......uuiiii e e e a 4
LIV £= V(o] 7= Yot (o] g I oW F= g £ €= LH AV 7
S I - 1 LS8 (Yo 1o L 8
10 Datos/caracteriStiCa 0€ ENSAYO ..........uuueiiiieeeiiiiiiiieeeee e e e e e et e e e e e e e st e e e e e e e s anneeeees 8
N =11 o] [T o | = 1 = U PSRRI 11
12 SimDOIOS reglamENntariOS .........cooiiiiuuiiiiiii e e e e e e e e e ebeeees 12

wl

Aesku.Diagnostics GmbH & Co. KG
Mikroforum Ring 2

55234 Wendelsheim

Germany

Phone: +49 6734 9622-0

Fax: +49 6734 9622-2222

Website: www.aesku.com

Mail: info@aesku.com



AESKU.DIAGNOSTICS Tola Rt e

Versionsnummer: 004: 2024-12-19

Finalidad prevista

AESKULISA® MMP-3 es un inmunoensayo enzimatico de fase sélida que utiliza dos anti-
cuerpos diferentes anti MMP-3 humana monoclonales para la determinacion cuantitativa de
la concentracion de MMP-3 en el suero humano. Los resultados se indican en ng/ml. El in-
tervalo estandar de la curva es de 0 a 200 ng/ml.

Los ensayos constituyen una herramienta para el diagnéstico de la artritis reumatoide (AR).

Aplicacion clinicay principio de ensayo

3

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada principalmente
por inflamaciones articulares que provoca mermas funcionales de las articulaciones y discapaci-
dades graves si no se detiene a tiempo el avance de la enfermedad. AESKULISA® MMP-3 ayu-
da a identificar pacientes con AR que pueden beneficiarse de la aplicacién temprana de un tra-
tamiento agresivo con medicamentos. AESKULISA® MMP-3 puede utilizarse también para llevar
un control y seguimiento de los resultados terapéuticos.

La metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-3, estromelisina-1) pertenece a la familia de las metalo-
proteinasas. Se expresa principalmente en las células del tejido conectivo y desempefia una
funcion importante en procesos metabdlicos de la matriz extracelular (MEC). La MMP-3 puede
escindir muchos componentes de la MEC como, p. €j., proteoglucanos, fibronectina, laminina y
muchos otros colagenos. Debido a esta enorme diversidad de sustratos y a la capacidad de acti-
var otras enzimas de degradacion cataliticas, incluidas otros metaloproteinasas de matriz, la
MMP-3 desempefia una funcién clave en los procesos fisioldgicos y patolégicos de remodelacién
de tejidos.

La MMP-3 se segrega como forma inactiva (pro-MMP-3, 52 kDa) y es activada por endopeptidasas
mediante proteolisis limitada. La MMP-3 activa (45 kDa y 35 kDa) puede inhibirse mediante unién a
inhibidores tisulares de metaloproteinasas de matriz (TIMP) o a2-macroglobulina. La regulacion de la
actividad de la MMP-3 es necesaria para evitar la destruccion de la MEC y conservar el equilibrio
fisioldgico de los procesos de remodelacion de tejidos. En consonancia con lo sefialado, diferentes
estados patolégicos como, p. €j., cancer, aterosclerosis y artritis, suelen tener asociadas concentra-
ciones elevadas de MMP-3.

Se ha demostrado que la concentracion sérica de MMP-3 en pacientes con AR es significativa-
mente mayor que la de personas control sanas. La inflamacion persistente y la proliferacion de
tejido sinovial en los pacientes con AR provoca que aumente la expresion de la MMP-3 y la se-
crecidn de la misma al liquido sinovial. La cantidad de MMP-3 en el liquido sinovial esta correla-
cionada con la concentracion sérica de MMP-3. En consecuencia, la MMP-3 en suero refleja el
proceso inflamatorio de las articulaciones afectadas y es un marcador del grado de actividad de
la enfermedad. Los procesos destructivos en las articulaciones de pacientes con AR pueden
correlacionarse con concentraciones elevadas de MMP-3 y diagnosticarse incluso en la fase
inicial de la enfermedad.

El AESKULISA® MMP-3 mide la MMP-3 total (pro-MMP-3 y MMP-3 activa) en el suero humano y
es una herramienta para la evaluacion del riesgo de desarrollo de destrucciones articulares y el
control de actividad de la enfermedad y de los resultados terapéuticos en pacientes con AR.
Principio de ensayo

Las muestras de suero diluidas 1:10 se incuban en los pocillos revestidos con un anticuerpo
monoclonal de la MMP-3 humana. La MMP-3 del suero del paciente se une al anticuerpo de la
placa; los componentes séricos no unidos se eliminan en el paso de lavado que sigue. A conti-
nuacién se afiade un anticuerpo monoclonal de la MMP-3 humana marcado con peroxidasa de
rabano (conjugado). Durante una incubacion, el anticuerpo se une al complejo de anticuerpo y
MMP-3 formado previamente. El conjugado no unido se elimina en el paso de lavado siguiente.
Para detectar la presencia de MMP-3 unido se utiliza una reaccion cromogena enzimatica (azul)
del sustrato que se detiene afiadiendo &cido diluido (el color vira a amarillo). La intensidad de
coloracion del cromégeno depende de la cantidad de conjugado unido al complejo de anticuer-
poy MMP-3y es, por tanto, directamente proporcional a la concentracion sérica de MMP-3.

Componentes del KIT

Diluir antes de usar
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Color de
Componente del kit Cantidad gglr% g la soluci- Descripcion/contenido
on
. . concentracion 5x
Tampon de carga 5x 1x20mi blanco amarillo Tris, NaCl, BSA, acida sélida < 0,1 % (conservante)
concentracion 50x
Tampon de lavado 50x 1x20ml blanco verde Tris, NaCl, Tween 20, acida solida < 0,1 % (conser-
vante)
Listo para usar:
Color del CalErie
Componente del kit Cantidad cierre la soluci- Descripcién/contenido
on
Control negativo 1x15ml  verde incoloro BSA, acida sodica < 0,1 % (conservante)
- ) ] MMP-3 humana purificada, BSA, acida sddica < 0,1
Control positivo 1x15ml | rojo amarillo % (conservante)
Concentraciones de los calibradores: 0, 5, 20, 50,
Calibradores 6x1,5ml blanco amarillo* 100, 200 ng/ml. MMP-3 humana purificada, BSA,
acida sodica < 0,1 % (conservante)
. Anticuerpo de MMP-3 humana marcado con peroxi-
Conjugado 1x15ml azul azul dasa de rabano, BSA
Sustrato TMB 1x15ml  negro incoloro TMB/H202 estabilizado
Solucién de parada 1x15ml | blanco incoloro acido clorhidrico 1M
Tira de micropocillo 12x8 ) N/D N/D divisible. Revestimiento, véase punto 1
well strips ' ' '

*La intensidad de la coloracion aumenta con la concentracion

Materiales necesarios no incluidos en el kit:

Fotémetro de placas microtiter con filtro éptico para 450 nm, opcionalmente con longitud de onda de referencia de 620 nm (600-
690 nm). Material de vidrio (cilindros 100-1000 ml), probetas para diluciones, agitador tipo vértex, micropipetas (10, 100, 200, 500,
1000 pl) o multipipeta ajustable. Unidad de lavado de placas microtiter (multipipeta de 300 pl, pipeta multicanal o sistema de lava-
do automatico), papel de filtro. Nuestros ensayos se han desarrollado para el uso con agua purificada (purified water) segun la
definicion de la Farmacopea de Estados Unidos (USP 26 - NF 21) y de la Farmacopea Europea (Eur. Ph. 4.2 ed.).

Almacenaje y caducidad

Los reactivos del kit y la placa microtiter deben almacenarse a 2 — 8 °C / 35,6 - 46,4 °F en
las botellas originales. Las soluciones diluidas tienen una duracion de un mes a 2 — 8 °C /
35,6 - 46,4 °F. Respetar las fechas de caducidad indicadas en las etiquetas y el embalaje de
los distintos componentes. jNo usar componentes de kit caducados! No exponer la soluciéon
de sustrato TMB a fuentes de luz intensas. Guardar las placas microtiter siempre dentro de
la lAmina de embalaje cerrada con la bolsa antihumedad dentro.
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Advertencias y precauciones

5.2

Riesgos para la salud

Este producto debe utilizarse exclusivamente para DIAGNOSTICOS IN VITRO.

La aplicacion debera realizarla personal con instruccion y formacién especifica en el manejo
de productos para el diagnéstico in vitro. Si bien los reactivos contenidos en este productos
no estan clasificados como toxicos o peligrosos para la salud si se manejan correctamente,
deberan tomarse las siguientes medidas para garantizar la maxima seguridad del usuario:

Recomendaciones y precauciones

Algunos componentes del kit contienen reactivos potencialmente peligrosos que pueden
provocar irritacién de los ojos y la piel.

ATENCION: los calibradores, los controles y los tampones contienen acida sédica (NaNs)
como conservante. La NaNs puede tener efecto toxico si se ingiere o se absorbe a travées de
la piel o los ojos. La NaNs puede formar acidas metélicas altamente explosivas en combina-
cion con tubos de plomo o cobre. Para evitar la concentraciéon de acida, aclarar con agua
abundante al desechar estas soluciones. Respetar lo especificado en las normativas loca-
les/nacionales en materia de descontaminacion.

No comer, beber o fumar mientras se trabaja con el kit. No pipetear con la boca; llevar
guantes desechables.

Los reactivos de origen humano contenidos en este producto (controles y calibradores) han
resultado negativos para la prueba de antigeno superficial de hepatitis B (HbsAg), hepatitis
C y HIV 1y 2. No obstante, en productos de origen humano no puede excluirse nunca con
total seguridad que contengan los patégenos sefialados o, en su caso, otros desconocidos o
no diagnosticados. Por esta razon, los controles, calibradores y sueros de los pacientes de-
ben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse con arreglo a lo establecido en
la legislacién nacional. El producto contiene componentes de origen animal segin se especi-
fica en la tabla de componentes: respetar las normativas nacionales relativas a la manipula-
cion de estos materiales.

Indicaciones generales

En caso de detectar errores en la informacién del producto o en el etiguetado, rogamos con-
tactar con el fabricante o distribuidor del Kit.

Los controles, calibradores, conjugados o las placas microtiter de lotes diferentes no deben
intercambiarse porque podrian falsearse los resultados de las mediciones.

Dejar que todos los componentes del kit alcancen temperatura ambiente (20 — 26 °C / 68 —
78,8 °F) y mezclarlos bien antes de comenzar el ensayo. Respetar al pie de la letra el proto-
colo de ejecucioén del ensayo.

Incubacién: la temperatura de realizacion del ensayo (también con equipos automati-
cos) no debe rebasar 26 °C/ 78,8 °F.

Los componentes del kit no deben dejarse en ambientes con temperaturas mayores que
37 °C /98,6 °F.

Pipetear la solucién del sustrato siempre con puntas de pipeta nuevas para evitar toda con-
taminacion. No exponer la solucion de sustrato a fuentes de luz intensas. No pipetear la so-
lucién de conjuntado con puntas de pipeta contaminadas con otros reactivos.

El diagnéstico clinico final no debe basarse exclusivamente en los resultados del en-
sayo realizado; debera emitirlo el médico teniendo en cuenta todos los hallazgos cli-
nicos y analiticos. El diagnostico deberd confirmarse siempre utilizando diferentes
meétodos.

3/12



AESKU,DIAGNOSﬂCS

Produkt Name. MMP-3
Versionsnummer: 004: 2024-12-19
6  Muestreo, preparativos y almacenaje
Se recomienda utilizar muestras de suero frescas. La extraccion de sangre se realizara con
arreglo a lo establecido en la legislacién nacional. No utilizar muestras de suero ictéricas,
hemoliticas, lipémicas o con contaminacién bacteriana. En muestras turbias, centrifugar las
particulas a baja velocidad (<1000 x g). Recoger las muestras de sangre en probetas lim-
pias, secas y vacias.
Después de la extraccion, las muestras de suero deberan utilizarse en un plazo de 8 horas o
podran guardarse cerradas hasta 48 h a 2 — 8 °C / 35,6 - 46,4 °F. Para un almacenaje pro-
longado, congelar las muestras a - 20 °C / - 4 °F.
iNo esta permitido utilizar muestras de plasma en este ensayo!
7 Realizaciéon del ensayo
7.1 Preparativos

Dilucién de reactivos concentrados:

Diluir el tampdn de carga concentrado en proporcion 1:5 con agua destilada,
p. €j., 20 ml + 80 ml.

Diluir el tampén de lavado concentrado en proporcion 1:50 con agua destilada,
p. €., 20 ml + 980 ml.

Para evitar errores, recomendamos identificar los tapones de los calibradores y los contro-
les.

Dilucién de las muestras de pacientes:
Diluir las muestras de suero en proporcién 1:10 con tampon de carga diluido (1x) y mezclar,
p. €j., 450 ul tampdn de carga + 50 pl suero.

Lavado:

Se precisan 20 ml de tampdn de lavado diluido (1x) cada 8 pocillos o0 200 ml para 96 poci-
llos,

p. €., 4 ml de concentrado mas 196 ml de agua destilada.

Lavado automatico:

Para la puesta en marcha del instrumento y el volumen muerto, deben calcularse volimenes
de tampon de lavado adicionales.

Lavado manual:

Eliminar detenidamente el liquido golpeando la placa sobre papel de filtro. Pipetear 300 pl de
tampon de lavado diliuido en cada pocillo y esperar 20 segundos. Repetir la operacion dos
veces.

Placa microtiter:

Separar los pocillos no utilizados y almacenarla en frio (2 -8 °C / 35,6 - 46,4 °F) dentro de la
lamina de embalaje junto con la bolsa antihumedad.
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7.2 Esquemade pipeteo

7.3

Recomendamos pipetear los calibradores, los controles y las muestras con arreglo a la si-
guiente tabla:

1 2 3

A | CalA | CalE | P1

S Toaa oo o0 T

TR .

> s Tcar T2 T

E CalC | PC P3

F CalC | PC P3

G | CalD | NC

TR I
Cal A: calibrador A Cal D: calibrador D PC: control positivo P1: paciente 1
Cal B: calibrador B Cal E: calibrador E NC: control negativo P2: paciente 2
Cal C: calibrador C Cal F: calibrador F P3: paciente 3

Pasos
Paso Descripcion
1. Asegurese de que se han realizado los preparativos del apartado 7.1 antes de co-
menzar.
2. Aplicar los siguientes pasos en funcién del tipo de interpretacion cuantitativa de los
resultados.
Calibradores, controles y muestras
3. Pipetear 100 ul de cada solucion en los pocillos correspon-
diente segun el apartado 7.2:
e calibradores (Cal A - Cal F),
u e control negativo (NC) y control positivo (PC) y
+100 i e muestras de pacientes diluidas (P1, P2,...)
4,
Incubar 30 minutos a 20 — 26 °C / 68 — 78,8 °F.
30’
5.

!
Lavar 3 veces con 300 ul de tampdén de lavado en dilucién
— — 1:50.
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CONJUGADO

Introducir 100 pl de solucién de conjugado enzimatico en
cada pocillo.

Incubar 30 minutos a 20 — 26 °C / 68 — 78,8 °F.

Lavar 3 veces con 300 pl de tampon de lavado en dilucién
1.50.

SUSTRATO

Pipetear 100 pl de solucion de sustrato TMB en cada pocillo.

Incubar 30 minutos a 20 — 26 °C / 68 — 78,8 °F y proteger
contra fuentes de luz intensas.

PARADA

Pipetear 100 ul de solucién de parada por pocillo en el orden

en que se introdujo el sustrato.

Incubar por lo menos durante 5 minutos.

Agitar la placa con precaucion durante 5 segundos.

Medir la densidad 6ptica a 450 nm dentro de los 30 minutos
siguientes (se recomiendan 450/620 nm).
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Valoraciéon cuantitativa

La valoracién cuantitativa se realiza sobre una curva estandar en la que la densidad éptica
de los calibradores (eje y) se representa frente a la concentracion en ng/ml (eje x). Para la
valoracion se recomienda una representacion log/lin y un ajuste "4-Parameter-Fit" de la cur-
va. La curva permite determinar la concentracion de MMP-3 en ng/ml a partir de la densidad
Optica de la muestra.

AESKULISA® MMP-3 Rango normal  Valores limite Positivo
Mujeres 0 — 20 ng/ml 20 — 30 ng/ml > 30 ng/ml
Hombres 0 — 40 ng/ml 40 — 50 ng/ml > 50 ng/ml

Ejemplo de valoracion
Este ejemplo no debe utilizarse para interpretar los resultados de los pacientes.

Calibradores DO 450/620 nm CV % (varianza)

MMP-3

0 ng/ml 0,033 2,2

5 ng/ml 0,105 4,0

20 ng/ml 0,336 1,7

50 ng/ml 0,727 1,2

100 ng/mi 1,328 1,6

200 ng/ml 2,228 3,7

Ejemplo de calculo
Paciente Réplica (DO) Media (DO) Resultado
(ng/ml)

P01 0,264/0,258 0,261 17,2
P 02 1,323/1,326 1,325 97,5

Las muestras con un valor mayor que el calibrador mas alto se anotaran como >Max. Debe-
ran diluirse adecuadamente y valorarse de nuevo con arreglo al factor de dilucion. Las
muestras con un valor menor que el rango de medicién se anotaran como <Min.

Consultar los datos de lotes especificos en el certificado de control incluido. Los laboratorios
médicos deberan realizar controles de calidad internos con controles propios y/o pools de
sueros el segun reglamento nacional pertinente.

Se recomienda que cada laboratorio elabore sus propios valores normales sobre la base de
sus técnicas, controles, equipos y poblacion de pacientes.

Si los valores de los controles no cumplen los criterios de validacion, el ensayo no es valido
y deberd repetirse.

Deberan comprobarse los siguientes datos técnicos: fechas de caducidad de los reactivos,
condiciones de almacenaje, pipetas, equipos utilizados, fotbmetros, condiciones de incuba-
cién y método de lavado.

Rogamos contactar con el fabricante o distribuidor del kit en caso de que las muestras ensa-
yadas presenten valores o desviaciones inusuales o no se cumplan los criterios de valida-
cion por causas no determinables.
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9 Datos técnicos
Material de las muestras: suero
Volumen de las muestras: 100 pl de una dilucién 1:10 de la muestra con 1x tampon
de carga
Tiempo de incubacion total: 90 minutos a20 - 26 °C /68 — 78,8 °F
Rango de medicion: 0-200 ng/ml
Sensibilidad analitica: 5 ng/ml
Almacenaje: a2-8°C/35,6-46,4 °F en botellas originales.
Numero de determinaciones: 96 ensayos
10 Datos/caracteristica de ensayo
10.1 Sensibilidad analitica
Tras 80 ensayos de tampdn de carga de AESKULISA® MMP-3 se obtuvo un Limit of Blank
de 4 ng/ml y el ensayo de 8 sueros con baja concentracion de MMP-3 y 8 repeticiones pro-
dujo un Limit of Detection de 5 ng/ml.
10.2 Especificidad
Las placas microtiter estan revestidas con anticuerpos monoclonales murinos contra MMP-3
humana. No se observaron reacciones cruzadas con otros antigenos.
10.3 Linealidad

En este ensayo se comprobo la existencia de una relacion lineal entre dilucién y concentra-
cion de anticuerpos en sueros seleccionados. Sin embargo, la heterogeneidad del suero
humano no permite excluir la posibilidad de que determinados sueros presenten un compor-

tamiento no lineal.

Muestra Dilucién Concentracion
n.c medida (ng/ml)
1 1/10 178,4
1/20 86,1
1/40 45,0
1/80 23,2
2 1/10 88,8
1/20 44,1
1/40 22,8
1/80 11,3

Concentracion

esperada

(ng/ml)
178,4
89,2
43,0
22,5
88,8
44,4
22,1
11,4

Recuperacién

(%)

100,0
96,5
104,6
103,0
100,0
99,4
103,1
99,5
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10.4

10.5

10.6

10.7

Precision
Para comprobar la precisién del ensayo, se calculé la varianza (varianza intraensayo, va-
rianza interensayo y varianza "Lot-to-Lot") en cinco zonas diferentes de la curva estandar de

cinco sueros analizando la reproducibilidad mediante 5 pasadas y 8 repeticiones por pasa-
da. Para analizar la varianza "Lot-to-Lot" se realizaron 8 repeticiones de 5 sueros tomados

de 3 lotes diferentes.

Intraensayo Interensayo
Muestra n.° Media CV (%) Muestra n.° Media CV (%)
(ng/ml) (ng/ml)
1 12,6 4,9 1 12,6 7,6
2 30,5 3,6 2 30,5 4,5
3 59,3 3,2 3 59,3 4,5
4 101,0 3,6 4 101,0 4,8
5 195,1 3,4 5 195,1 4,6
Calibracion

A falta de un estandar de referencia internacional, el AESKULISA® MMP-3 se calibré re-
specto a cantidades definidas de MMP-3 humana recombinante purificada (pureza determi-
nada mediante SEC-MALS: > 99 %). Los resultados se expresan en ng/ml.

Recuperacion

La recuperacion se determiné mediante la adicién de diferentes cantidades definidas de
MMP-3 humana recombinante a distintos sueros humanos. Mediante regresién lineal se de-
terminaron las siguientes tasas de recuperacion:

Muestra sérica = % de recupera- Coeficiente de

cion determinacion R?
1 101,4 0,9934
91,8 0,9938
3 88,5 0,9923

Valoracion clinica

MMP-3 en individuos sanos

Para determinar el rango normal se determinaron los valores de MMP-3 de 156 muestras
séricas de donantes de sangre sanos (46 mujeres y 110 hombres).

Max. 95 percenti-
AESKULISA® MMP-3 | Numero | Min. (ng/ml) (ng/ml) Med. (ng/ml) les
Hombres sanos 110 8,9 56,6 25,3 41,9
Mujeres sanas 46 51 32,5 14,2 29,7
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Con los valores determinados, se establecieron los siguientes rangos normales:

AESKULISA® MMP-
3

Rango normal

Valores limite

Resultados positivos

Mujeres

0-20 ng/ml

20-30 ng/ml

> 30 ng/ml

Hombres

0-40 ng/ml

40-50 ng/ml

> 50 ng/ml

MMP-3 en distintas enfermedades autoinmunes en comparacion con la artritis reuma-
toide y en personas sanas

En el ensayo se analizé la concentracion de MMP-3 de un total 627 de muestras séricas
(composicidn, véase tabla). Los resultados se resumen en la tabla:

Enfermedad Numero | Min. (ng/ml) (nl\g?r);ll) (r?/glﬁrcrl{l) Pos. Neg.
Espondiloartritis 80 0,0 287,4 14,3 29 (36,3%) | 51 (63,8%)
Celiaguia 15 59 22,8 12,6 1(6,7%) 14 (93,3%)
Celiaquia + DH 32 8,5 1424 28,3 19 (59,4%) | 13 (40,6%)
LES 24 14,5 200,8 46,2 22 (91,7%) | 2 (8,3%)
Vasculitis 117 5,2 283,5 47,9 97 (82,9%) | 20 (17,1%)
Personas sanas 156 8,9 56,6 22,0 3 (1,9%) 153 (98,1%)
Artritis reumatoide 203 0,7 280,2 33,2 139 (68,5%) | 64 (31,5%)

LES = Lupus eritematoso sistémico, DH = Dermatitis herpetiforme

Segun se describe en la bibliografia, existen varias enfermedades inflamatorias caracteriza-
das por presentar concentraciones elevadas de MMP-3. Por consiguiente, la MMP-3 no es
adecuada para diagnosticar la artritis reumatoide. La MMP-3 es un marcador de la actividad
de la artritis reumatoide. Las concentraciones de MMP-3 en pacientes con AR estan correla-
cionadas con la actividad de la enfermedad en cada individuo.
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