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RESUMEN

Introduccion: Para el diagndstico de Artritis Reumatoide (AR), se emplean la deteccion de dos
autoanticuerpos; el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos (APCC).
La presencia de estos anticuerpos determina que la AR se clasifique como seropositiva o seronegativa
con importantes implicaciones tanto en el desarrollo clinico como en el prondstico de la enfermedad.
Objetivo: Valorar el papel de los APCC y el FR en el diagndstico de la AR, asi como su influencia en la
instauracion del tratamiento farmacoldgico.

Metodologia: Se estudiaron 213 pacientes con sospecha clinica inicial de AR con determinaciones
de FRy APCC. Se estudiaron su diagndstico definitivo y el tratamiento farmacoldgico instaurado.
Resultados: 63 de 213 pacientes tuvieron diagndstico definitivo de AR. EI 77,8 % se clasificaron como
seropositivos. La sensibilidad y especificidad fueron superiores en los APCC frente a FR. Inicialmente
el FR presentd un escaso valor diagndstico ya que resultd negativo en mas de dos tercios de los
pacientes con diagnostico de AR. El ajuste preciso de su valor de referencia permitié su utilizacion
como una herramienta diagndstica Gtil. La presencia de anticuerpos en pacientes con AR influye en el
tratamiento de eleccidén con una mayor utilizacion de metotrexato frente a otros inmunosupresotres
en los pacientes seropositivos.

Conclusiones: Los APCC presentaron mejores parametros de validez de prueba diagndstica que el FR.
La presencia de anticuerpos en la AR influye en el tratamiento de eleccién posiblemente por la mayor
severidad de la patologfa.

ABSTRACT

Introduction: For the diagnosis of Rheumatoid Arthritis (RA), the detection of the autoantibodies,
rheumatoid factor (FR) and cyclic citrullinated peptide antibodies (APCC) are used. The presence of
these antibodies determines that the RA is classified as seropositive or seronegative, with important
implications both in the clinical development and in the prognosis of the disease.

Objective: To assess the role of APCC and RF in the diagnosis of RA, as well as its influence on the
establishment of pharmacological treatment.

Methodology: We studied 213 patients with initial clinical suspicion of RA and with determinations
of FR and APCC. Their definitive diagnosis and the pharmacological treatment established were
studied.

Results: 63 of 213 patients had a definitive diagnosis of RA. 77.8% were classified as seropositive. The
sensitivity and specificity were higher in the APCC compared to FR. Initially the RF presented a low
diagnostic value since it was negative in more than two thirds of the patients with a diagnosis of RA. The
precise adjustment of its reference value allowed its use as a useful diagnostic tool. The presence of
antibodies in patients with RA influences the treatment of choice with an increased use of Methotrexate
against other immunosuppressants in seropositive patients.

Conclusions: The APCC presented better parameters of diagnostic test validity than the RF. The
presence of antibodies in RA influences the treatment of choice possibly due to the greater severity of
the pathology.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sis-
témica crdénica, de naturaleza autoinmune, que se ca-
racteriza por la inflamacién y destruccidn irreversible
del cartilago articular y hueso subyacente. La enfer-
medad sigue un curso progresivo, que si no es tratada
adecuadamente puede originar una importante disca-
pacidad (1). Su caracteristica principal es la presencia
de inflamacion sinovial persistente junto con dafo
articular (2).

La AR afecta principalmente a articulaciones de pe-
quefio y mediano tamaio. Las articulaciones metacar-
pofaldngicas y las interfalangicas proximales son las
mas comunmente afectadas (3). En fases muy avanza-
das de la enfermedad es cuando se pueden observar
deformidades como consecuencia del dafio y la des-
truccion articular. Las manifestaciones extraarticula-
res se suelen presentar en pacientes con AR de larga
evolucién y formas mas severas.

Actualmente, los criterios de la EULAR (Liga Europea
Contra Enfermedades Reumatoldgicas) /ACR (Cole-
gio Americano de Reumatologia) propuestos en el afio
2010 son los utilizados para establecer el diagnéstico
de la AR (3)X. Los criterios actuales difieren de los
propuestos con anterioridad en plantear un diagnds-
tico mas precoz de la enfermedad reduciendo asi la
destruccién articular y el dafto generado, mediante la
posibilidad de un inicio temprano del tratamiento. En
la actualidad se dispone de un arsenal de tratamientos
que permiten un adecuado control de la enfermedad
(4,5).

La AR es una enfermedad de etiologia autoinmune,
en la que los dos anticuerpos mas relevantes para el
diagnéstico y manejo de la patologia son el factor
reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-péptidos ci-
trulinados ciclicos (APCC). En la guia diagnoéstica
dela EULAR/ACR 2010 la presencia de estos autoan-
ticuerpos se establecié como criterio diagnoéstico de
la AR. EIl FR fue el primer anticuerpo descrito para
la AR siendo un autoanticuerpo que se dirige con-
tra la fraccion constante de la IgG (6). La presencia
de FR a pesar de su baja especificidad se incluyé ya
en los criterios diagndsticos del ano 1987 (7). Los
APCC se dirigen contra proteinas citrulinadas, en
las que se ha producido conversién del aminoacido
arginina en citrulina mediante un proceso enzima-
tico de citrulinaciéon. Esta modificacién postrans-
lacional puede ser reconocida como extrana por el
sistema inmunoldgico. Los APCC presentan frente al
FR una elevada especificidad en la AR (8,9). Estos
anticuerpos resultan muy utiles en estadios iniciales
de la enfermedad en los cuales todavia no se cum-
plen criterios de AR, pero los APCC estan presentes.
A este sindrome se le denomina Artritis Indiferen-
ciada. Dentro de estos pacientes, la gran mayoria
(90%) desarrollard AR en los siguientes 3 afios por
lo que son muy buenos predictores de enfermedad
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(4). Los anticuerpos han demostrado preceder a la
enfermedad y pueden ser detectados incluso 10 afios
antes de las manifestaciones clinicas (8). Junto con la
deteccidn precoz, estos anticuerpos también se han
relacionado con el curso de la enfermedad y se ha
demostrado que su concentracién determina el gra-
do de destruccion 6sea (10).

Dentro de la AR se ha establecido una subdivisién en
funcién de la presencia (AR seropositiva) o ausen-
cia (AR seronegativa) de los autoanticuerpos (FR y/o
APCC), ya que se consideran diferentes en cuanto
a la progresiéon de la enfermedad, destruccion arti-
cular e incluso al tratamiento (11). Los sujetos se-
ropositivos y, sobre todo, los que presentan APCC,
tienen una progresion de erosiones y destruccion
6sea mas marcada que los seronegativos (10). Se
sabe que los pacientes seropositivos presentan una
mejor respuesta al metotrexato (MTX), mientras que
los seronegativos no presentan tan buena respuesta
al mismo tratamiento (12). El objetivo principal del
presente trabajo es valorar el papel de los anticuerpos
APCC y FR en el diagndstico de la AR y su relacion
con los tratamientos farmacolégicos.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y
transversal. Se recogieron los datos de forma retros-
pectiva en el periodo comprendido entre febrero -
abril de 2020. Se incluyen en el estudio a todos los
pacientes con sospecha clinica de AR a los que se les
solicitaron los anticuerpos caracteristicos de la AR.
Se excluyeron los pacientes a los que por cualquier
causa no se pudieron recoger todas las variables
disefiadas en el estudio. Finalmente se estudiaron
213 pacientes a los que se les solicité un perfil de
anticuerpos por sospecha clinica inicial de AR con
resultados obtenidos tanto para FR como APCC en
el laboratorio del Hospital General Universitario de
Ciudad Real. Las variables se recogieron a partir de
las historias clinicas y de los hallazgos bioquimicos/
inmunolégicos de los sujetos a estudio. Se recogie-
ron las siguientes variables: sexo, edad del paciente,
resultados de FR y de APCC, diagnoéstico final, y
en los pacientes con un diagndstico de AR el tipo
de la enfermedad (AR seropositiva o seronegativa),
asi como el tratamiento de base instaurado clasi-
ficados de la siguiente forma: Metotrexate (MTX),
biolédgicos anti TNFa (adalimumab, certolizumab,
golimumab, etanercept), y el resto de tratamientos
modificadores de la enfermedad recogidos en el grupo
otros (hidroxicloroquina, leflunomida...), ademas de
todas sus combinaciones.

Todos los pacientes incluidos en el estudio dieron su

consentimiento a participar después de haber sido
informados de forma concienzuda acerca del estudio.
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Determinacion del FR

El método empleado mide la concentracién de FR en
suero mediante inmunoturbidimetria potenciada con
latex (ADVIA XPT 2400 Siemens Healthcare, GER).
Las particulas de latex recubiertas con el anticuerpo
se aglutinan rapidamente en presencia del FR dando
lugar a la formacidn de agregados por aglutinacién.
La aglutinacién da lugar a un aumento de la turbidez
que puede medirse mediante la dispersidon de luz ge-
nerada a 571 nm. La concentracién de FR en el suero
se determina a partir de una curva de calibracién
obtenida con un juego de calibradores. Se considerd
positividad para el FR si la concentracion en plasma
de los pacientes era >60 UI/mL. Este valor de refe-
rencia es el fijado y empleado por el laboratorio de
acuerdo con las recomendaciones de la casa suminis-
tradora del reactivo.

Valoracion de los APCC

La presencia de APCC se determiné mediante enzi-
moinmunoensayo cuantitativo sobre pocillos recu-
biertos con péptidos que contienen residuos argini-
na modificados mediante citrulinaciéon (Euroimmun,
Libeck GER). Como conjugado el equipo utiliza un
anticuerpo policlonal de conejo anti-IgG humana
conjugado con peroxidasa. Se utilizaron cinco cali-
bradores con un rango de 1 a 500 U/mL. Como valor
de referencia se utiliz6 el recomendado por el sumi-
nistrador de los equipos considerando la presencia de
APCC cuando el valor obtenido es > 5U/mL.

Analisis Estadistico

En cuanto a la valoraciéon de parametros de eficacia
diagndstica, se valor¢ el papel del FR y los APCC en
el diagndstico de la AR, teniendo en cuenta como
patron de referencia los resultados descritos en la
bibliografia. Se identificaron los falsos negativos
(FN), los falsos positivos (FP), los verdaderos ne-
gativos (VN) y los verdaderos positivos (VP), y se
calcularon como parametros de eficacia diagnoéstica:
sensibilidad (S): S= VP/(VP+FN); especificidad (E):
E=VN/(VN+FP); valor predictivo positivo (VPP):
VPP=VP/(VP+FP); valor predictivo negativo (VPN):
VPN=VN/(FN+VN).

Las diferentes asociaciones entre parametros cuali-
tativos se estudiaron mediante la prueba de x2 de
Pearson, empleando el Test exacto de Fisher en los
casos en los que se considerd necesario (observados
y/o esperados < 5). Se consideraron resultados sig-
nificativos los que obtuvieron un p-valor inferior a
0,05. Para la comparaciéon de parametros cuantita-
tivos se empled la prueba de la T de Student para
muestras independientes. Se ha utilizado IBM SPSS
Statistics version 25 para el procesamiento estadisti-
co de los datos.
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RESULTADOS

Pacientes

Durante el periodo de estudio, por una sospecha
diagnoéstica de AR, se realizaron 213 solicitudes
de anticuerpos APCC y FR. Ninguno de ellos tenia
estudios previos. A 203 pacientes se le solicitaron
determinacién de ambos anticuerpos mientras que
a los 10 restantes unicamente se les solicitaron
los APCC. Del total de la muestra estudiada y de
acuerdo con las historias clinicas, 63 pacientes
(29,58%) se correspondieron a sujetos con un
diagnostico definitivo de AR de acuerdo con los
criterios de la ACR (3), mientras que el resto 150
pacientes (70,42%) no cumplieron con los criterios
diagnésticos de la enfermedad.

Los datos demograficos de los pacientes se muestran
en la Tabla 1, y de ellos podemos destacar una mayor
frecuencia del sexo femenino en los pacientes con
diagnoéstico de AR superando los dos tercios del
total, y ademds con un inicio mas precoz de la
enfermedad, aproximadamente siete afios antes que
los varones.

Estudios de anticuerpos

Los resultados obtenidos en los estudios de ambos
anticuerpos en funcidén del diagnéstico de AR se
presentan en la Tabla 2.

A partir de los datos descritos se obtuvieron los
resultados de los parametros de validez diagndstica
que se muestran en la Tabla 3.

Los resultados obtenidos para los APCC
concuerdan con lo descrito en otras series (10,
11), sin embargo, los resultados obtenidos para el
FR muestran una muy baja sensibilidad por debajo
del 35 %. que va asociada a una muy elevada
especificidad. De los presentes datos se deduce
que la prueba de FR, por si sola, descarta a un
elevado nimero de potenciales pacientes con AR
(falsos negativos).

La AR seropositiva se establece como la que presenta
resultado positivo para alguno, o ambos, de estos
dos autoanticuerpos. De los 63 pacientes con el
diagnoéstico de AR, se determind que 49 de ellos
(77,8%) corresponden a AR seropositivas, mientras
que 14 (22,2%) pertenecen a AR seronegativas.
En cuanto a la distribucién por sexo, este resulto
ser mucho mds frecuente en mujeres en ambos
serotipos de AR, pero sin diferencias significativas
(p =1), como se muestra en la Tabla 1.

Se observé una cierta predisposiciéon con sujetos

mas jovenes en la seropositiva, pero también sin
significacion estadistica (p= 0,61).
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Pacientes

N =123

No AR AR
N 63 (29.588)
Edad 56.27 + 14.34

150 (70.42%) Sexo Varéon Mujer

20 (31.75%) 43 (68.25&)

Age 61.25 £10.7 53.77 + 15.21
AR Seropositiva Seronegaiva
N 49 (77.8%) 14 (22.28)
Sexo 71.4% Mujer 67.3% Mujer
Edad 55.63 £ 13.0 58.43 +£18.7

Tabla 1. Datos demogréficos de los pacientes incluidos en el estudio. Se desglosan los datos en funcion del diagndstico de ARy si la enfermedad
se clasifica como seropositiva o seronegativa en funcién de la presencia de anticuerpos (APCC y/o FR). El sexo se presenta en porcentajes y la

edad en afios + desviacion estandar.

AR No AR Total
APCC + 49 (78%) 9 (6%) 58
APCC - 14 (22%) 141 (94%) 155
63 150 213
AR No AR Total
FR + 22 (35%) 8 (6%) 30
FR - 41 (65%) 132 (94%) 173
63 140 203

Tabla 2. Resultados de los autoanticuerpos FR y APCC en funcién del diagndstico de AR. Los resultados se expresan en nimero absoluto y

porcentajes.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
APCC 77.8 94.0 84.0 91.0
FR 34.9 94.3 73.3 76.3

Tabla 3. Parametros de eficacia diagndstica obtenidos a partir de los resultados de los anticuerpos FR y APCC y los diagndsticos de AR. Los

resultados se expresan en porcentajes.
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Valores de referencia de FR

Debido a los resultados de sensibilidad tan bajos obte-
nidos para el FR se dedujo que el valor de referencia
recomendado era excesivamente alto, por lo que se
procedié determinar el valor adecuado para nuestra
poblacion. Para ello se realiz6 la determinacién en 50
individuos sanos en los que previamente se descar-
té cualquier tipo de clinica y antecedentes familiares
relacionados con conectivopatias. La media de FR
obtenida fue 9,4 UI/mL + 1,6. A partir de este dato
se obtuvieron dos valores de referencia, utilizando el
percentil 97,5 (18 UI/mL) y considerando la media
+ 2 desviaciones estandar (12,5 UI/mL). Con estos
nuevos valores de referencia se obtuvieron resultados
para el FR con sensibilidades adecuadas para el diag-
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nostico de AR (Tabla 4) y similares a las descritas
por otros autores. Las modificaciones del valor de
referencia no afectaron a la determinacién de sero-
positividad en la AR ya que todos los pacientes con
FR positivo con los nuevos valores de referencia ya
presentaban APCC positivos.

Anticuerpos en entidades diferentes de la AR

Los pacientes con APCC, en gran mayoria se corres-
ponden con el diagnoéstico de AR (84%). Sin embargo,
existe un porcentaje que no corresponden con esta en-
tidad. Muchos de estos diagnosticos no estan del todo
establecidos ya que su presencia se ha clasificado en
“probable AR”, o poliartrosis, (Tabla 5). Las probables

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
60 Ul/mL 34.9 94.3 84.0 91.0
18 Ul/mL 55.5 87.9 67.3 81.4
12.5 Ul/mL 65.0 83.6 64.0 84.2

Tabla 4. Anélisis de los parametros de eficacia diagndstica en funcién de los valores de referencia. El primero 60 U/mL es recomendado por el

suministrador de los reactivos, el seqgundo 18 U/mL se obtiene a partir del percentil 97,5 a partir de la media obtenida en una poblacién de 50

individuos sanos, y el tercero 12,5 U/mL se corresponde con la media + dos desviaciones estandar. Los resultados se expresan en porcentajes.

% APCC FR
AR 84 73
PROBABLE AR 8 3
POLIARTRITIS 2 0
RIZARTROSIS 2 0
S. SUOGREN 2 3
LUMBALGIA 2 3
ARTRALGIA MANOS 0 7
LUPUS CUTANEO 0 3
GONALGIA 0 4
ARTROSIS 0 4

Tabla 5. Frecuencias de los distintos diagndsticos obtenidos de pacientes con anticuerpos FR y APCC positivos. Los resultados se expresan

en porcentajes
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AR engloban entidades que, no cumpliendo criterios
de AR, se asemejan mucho ya sea por sus manifes-
taciones clinicas o por su debut y que gran parte de
ellas acaban desarrollando dicha enfermedad en un
futuro.

En los pacientes con deteccion de FR el porcentaje de
AR es menor que en los APCC (73%), sin embargo,
la diversidad de patologias para este anticuerpo
resulta mayor. Dentro de estas podemos encontrar
enfermedades claramente definidas, como son el
sindrome de Sjogren, lupus cutaneo o artrosis, pero
también otras patologias con el diagndstico poco
conciso como ocurre con los APCC. Dentro de estos
podemos destacar artralgias de manos, y otro grupo de
entidades catalogadas como “probable AR” (Tabla 5).

Tratamientos en funciéon de la presencia de
anticuerpos

En relacién con el tratamiento empleado para la
AR, 25 pacientes (39,68%) estan tratados con MTX

en monoterapia, 11 con bioldgicos en monoterapia
(17,46%), 11 con combinacién de MTX y bioldgicos
(17,46%) y 16 (25,4%) con otros farmacos como
leflunomida, hidroxicloroquina y/o combinacién con
los anteriores. Se han excluido los corticoides junto
con los AINES ya que se emplean para el control de
los episodios agudos de la enfermedad en combinacién
con alguno de los farmacos anteriores.

Si hacemos distincion entre sujetos AR seropositivos y
seronegativos, casi la mitad (45%) de los seropositivos
emplean el MTX en monoterapia frente a un 21% de
los sujetos con AR seronegativa. En cambio, en estos
ultimos se emplean mas el grupo “otros farmacos” en
decremento del MTX como se muestra en la figura.l.
No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, aunque si una tendencia a una mayor
utilizaciéon de MTX frente a otros fairmacos en el caso
de AR seropositiva (p = 0,1).

El presente trabajo ha sido aprobado por el comité de
ética e investigacion con medicamentos CEIm de la
Gerencia de Atencion Integrada de Ciudad Real.
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Figura 1. Porcentaje de los tratamientos implantados a los pacientes de AR en funcion de la clasificacion de la enfermedad en seropositiva
o seronegativa de acuerdo con la presencia de los anticuerpos APCC y/o FR. Metotrexato (MTX), Bioldgicos (anti-TNFa), otros (leflunomida,

hidroxicloroquina y combinacién de los anteriores).
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DISCUSION

La AR es una de las enfermedades autoinmunes mas
frecuente en la poblaciéon general. La prevalencia
en Espana es del 0,5% lo que supondria en torno a
235.000 casos en total en nuestro pais (13). La detec-
cion precoz de la enfermedad resulta primordial ya
que con una actuacidn en fases precoces de la enfer-
medad se puede evitar el curso progresivo de la enfer-
medad y sobre todo se pueden prevenir las secuelas
invalidantes que genera la AR como consecuencia de
las erosiones irreversibles (1). La deteccion de anti-
cuerpos asociados a la AR puede ser una herramienta
util para un diagnodstico precoz y la iniciacién de un
tratamiento adecuado.

Los resultados presentados en el presente estudio
para APCC concuerdan con lo descrito en otras series
(8,9,14), pero en cambio los obtenidos par el FR mos-
traron una sensibilidad muy baja para utilizarse como
una herramienta de diagndstico precoz. Al establecer
un elevado valor de referencia, segin recomendacién
de la casa suministradora, la especificidad resulto
mucho mds elevada que lo descrito previamente (15),
mientras que su sensibilidad resulté mucho mads baja,
dejando de forma hipotética a dos tercios de los po-
tenciales pacientes con AR con resultados negativos
para FR. Ante estos resultados se optd por ajustar el
valor de referencia de la técnica a partir de nuestra
poblacién. Utilizando un valor de referencia adecua-
do, se consiguid una sensibilidad semejante a la de los
APCC, aunque con una menor especificidad tal como
se recogen en otros estudios, y de esta forma el FR
pasa a ser una herramienta util para un prediagnds-
tico de AR. El uso de valores de referencia adecuados
y testados en nuestra poblacidn resulta indispensable
para una adecuada interpretacion de los resultados.

La menor especificidad del FR frente a APCC se tra-
duce en que se obtuvo un menor porcentaje de pa-
cientes sin diagndstico de AR, pero con anticuerpo
positivo (falso positivo) para los APCC (16 %) en
comparaciéon con FR (27%). Respecto a los APCC
dentro de los diagndsticos que no correspondian a
AR cumpliendo los criterios de la ACR 2010, se en-
cuentran otros inespecificos como son probable AR
o poliartrosis que suponen un 10 % de los pacientes.
La presencia de estos anticuerpos sugiere probable-
mente la denominada Artritis Indiferenciada”, por lo
que es esperable que la mayoria de estos pacientes
desarrollaran AR dentro de los préoximos 3 afios (4).
Ademds, se observa como los APCC estan presentes
en un menor numero de entidades diferentes a la AR.
Esto no ocurre con el FR ya que su presencia en no
diagnosticados de AR es mucho mads variada, supo-
niendo un porcentaje mucho mas bajo (3%) de Ar-
tritis Indiferenciada. Por el contrario, podemos en-
contrar FR en otras patologias claramente definidas,
como sindrome de Sjogren, artrosis, gonalgia meca-
nica, y lupus cutaneo. Los APCC resultas mas especi-
ficos para el diagndstico de la AR que el FR.
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Finalmente, si tenemos en cuenta el tratamiento em-
pleado para la AR, hemos de destacar que el farmaco
fundamental es el MTX. Sin embargo, su uso difiere
en relacidn con el serotipo de la AR. En casi la mitad
de los individuos seropositivos se consigue controlar la
enfermedad con MTX en monoterapia. Este porcentaje
es mayor si tenemos en cuenta que la mayoria de estos
pacientes en caso de que el MTX no sea suficiente, se
le anadird otro firmaco a este para controlar la enfer-
medad. En el caso de la AR seronegativa, el porcentaje
de uso del MTX disminuye hasta un 21%. Esto puede
deberse a que en estos individuos se consiga controlar
la enfermedad con el uso de otros inmunomodulado-
res, ya que sigue un curso totalmente diferente y gene-
ralmente no tiene un cardcter tan agresivo como la AR
seropositiva (12). Por tanto, se puede establecer que
en la AR seropositiva se consigue una mejor respuesta
con el MTX, ya sea en monoterapia o en combinacion
con otros farmacos. Por el contrario, en las AR sero-
negativas el tratamiento resulta mds diverso, puesto
que no hay una clara predileccién por ninguno de los
tarmacos, debiéndose emplear el que consiga controlar
la enfermedad atendiendo a las caracteristicas clinicas
del paciente. La presencia de autoanticuerpos en la AR
se asocia con una mayor utilizacién de MTX como
tratamiento de eleccidn.
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