Rev haban cienc méd | 2018; 17(4) Julio-Agosto

( gﬁv \
G )]
Y

Revista Habanera de Ciencias Médicas

ISSN 1729 - 519X

eCiMED

CIENCIAS CLINICAS Y PATOLOGICAS
ARTICULO ORIGINAL

Eficacia diagndéstica de anticuerpos antipéptidos citrulinados de segunday tercera
generaciones para la artritis reumatoide

Diagnostic effectiveness of anti-citrullinated peptides antibodies of second and third
generations for rheumatoid arthritis

Goitybell Martinez Téllez'*, Barbara Torres Rives?, Jorge Alexis Gomez?,
Dinorah M. Prada Hernandez?, Vicky Sdnchez Rodriguez®

lUniversidad de Ciencias Médicas de La Habana. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

2Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Centro de Reumatologia. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: goitybell@cngen.sld.cu

Como citar este articulo

Martinez Téllez G, Torres Rives B, Alexis Gémez J, Prada Hernandez DM, Sanchez Rodriguez V. Eficacia diagndstica de

anticuerpos antipéptidos citrulinados de segunda y tercera generaciones para la artritis reumatoide. Rev haban cienc méd

[Internet]. 2018 [citado

I; 17(4):540-554. Disponible en:

http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/2192

Recibido: 05 de enero del 2018.
Aprobado: 08 de mayo del 2018.

RESUMEN
Introduccion: La artritis reumatoide es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
presencia de anticuerpos contra péptidos
citrulinados, que constituyen indicadores para el
diagnéstico de la enfermedad. Es necesario
determinar la utilidad de diferentes métodos de

determinacion de estos anticuerpos para el

diagndstico de pacientes cubanos con artritis
reumatoide.

Objetivo: Determinar la eficacia de los ensayos
de determinacidén de anticuerpos anti-CCP2 vy
anti-CCP3 para el diagndstico de pacientes
cubanos con artritis reumatoide.

Material y método: Participaron 101 pacientes
con artritis reumatoide, 58 pacientes con otras
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enfermedades reumaticas e inflamatorias y 43
individuos sanos. Se determind la eficacia
diagnéstica de los anticuerpos factor
reumatoideo (FR), anti-CCP2 y anti-CCP3 medidos
mediante ELISA, con el calculo de la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y
negativos.

Resultados: El ensayo anti-CCP2 mostrd un mejor
balance sensibilidad (48,5%) y especificidad
(98,0%). Cuando se fijé la especificidad a 98%, se
observé la menor sensibilidad para el FR (40,3%).
Utilizar los ensayos anti-CCP2 y FR aumento la
especificidad a 100%. Todos los autoanticuerpos
mostraron asociacion con la proteina C reactiva 'y
correlacién con la velocidad de sedimentacién

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is an
autoimmune disease characterized by the
presence of antibodies against citrullinated
peptides, which are one of the indicators for the
diagnosis of a disease. The usefulness of different
methods for the determination of these
antibodies in the diagnosis of Cuban patients with
rheumatoid arthritis s
established.

Objective: To establish the diagnostic
effectiveness of the second (anti-CCP2) and third
(anti-CCP3)

determination these

necessary to be

generation assays for the

antibodies  against
citrullinated peptides in Cuban patients with
rheumatoid arthritis.

Material and method: 101 patients with
rheumatoid arthritis, 58 patients with other

rheumatic and inflammatory diseases, and 43
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globular. Solamente los anticuerpos anti-CCP2 no
mostraron correlacién con el indicador clinico de
actividad DAS 28.

Conclusiones: Los anticuerpos anti-CCP2 son los
de mayor eficacia para el diagndstico de
pacientes cubanos con artritis reumatoide. La
determinacion de FR permite identificar
pacientes con artritis reumatoide seronegativos
de anticuerpos anti-CCP2, por lo que Ia
combinaciéon de ambos inmunoensayos produce

una mejoria en la eficacia diagnéstica.

Palabras claves: Artritis reumatoide, péptido
ciclico citrulinado, anticuerpos, anti-CCP2, anti-
CCP3, diagnéstico.

healthy persons participated in the study. The
diagnostic efficiency of rheumatoid factor (RF),
anti-CCP2 and anti-CCP3
determined using ELISA test, by calculating

antibodies were

sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values.

Results: The anti-CCP2 assay showed a better
balance of sensitivity (48.5 %) and specificity
(98.0 %). The lower sensibility was observed for
RF (40.3%) when the specificity was set at 98 %.
Specificity increased to 100% when anti-CCP2 and
RF assays were used. All autoantibodies showed
association  with  C-reactive protein and
correlation with erythrocyte sedimentation rate.
Only anti-CCP2 antibodies showed no correlation
with the DAS28 clinical indicator.

Conclusions: Anti-CCP2 antibodies are the ones

of greater effectiveness in the diagnosis of Cuban
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arthritis.  RF
identification allows to identify seronegative anti-
CCP2 patients; therefore, the combination of

patients with rheumatoid

both immunoassays leads to an improvement in
the diagnostic effectiveness.

INTRODUCCION
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica y multisistémica de causa
autoinmune. Su diagndstico en Cuba se basa en
los criterios de la Asociacion Americana de
Reumatologia (ARA), con el factor reumatoideo
(FR) como unico criterio serolégico. El FR no es
especifico para la AR. Esta presente en individuos
sanos y en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes.(1?)
Recientemente las proteinas citrulinadas han
sido involucradas en los mecanismos patogénicos
de la AR. La citrulinacién es una modificacién
postraduccional, donde ocurre la conversién del
aminoadcido arginina en citrulina, capaz de activar
la respuesta inmune.®
Los primeros anticuerpos antipéptidos
citrulinados (anti-PC) descritos fueron el factor
perinuclear, los anticuerpos antiqueratina que
reaccionan con epitopes de la profilagrina, los
anticuerpos antifilagrina.’®%
En el tejido sinovial de pacientes con AR se han
detectado distintas proteinas citrulinadas con
alta especificidad, como fibrindgeno, enolasa,
fibronectina, vimentina y coldgeno tipo 11.34>)
Algunos estudios para determinar anticuerpos
anti-PC utilizaban como antigeno distintas
variantes lineales de filagrina. La sensibilidad
mejord con la introduccidon de cambios ciclicos
del péptido, lo cual dio origen a la primera
generacion de anticuerpos anti-PC.©3)
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Keywords: Rheumatoid  arthritis,  cyclic
citrullinated peptide, antibodies, anti-CCP2, anti-

CCP3, diagnosis.

Para aumentar el valor diagndstico de estos
métodos surgié la segunda generacion de
(anti-CCP2),
altamente inmunogénicos, obtenidos de librerias

ensayos basados en péptidos
proteicas.®789 |os anti CCP2 tienen una
sensibilidad de 58 a 80% y una especificidad de 93
a 99% en pacientes con AR.78% La tercera
generacién de ensayos anti-PC (anti-CCP3) se
designd mediante ingenieria de péptidos. No se
ha demostrado una mejoria de los ensayos anti-
CCP3 ya que su sensibilidad varia de 56 a 79% vy
mantienen una alta especificidad.®3° Ambos
ensayos son basados en mimotopos, ya que no
son antigenos naturales y se realizan mediante la
técnica de inmunoabsorcién ligada a enzimas
(ELISA).(6:7,10)

Durante la dltima década varios estudios
sugieren que los anti-CCP2 ademds de su alta
especificidad, se presentan en etapas tempranas
y discriminan entre AR y otras artropatias."*1) Por
esta razéon fueron incluidos como criterios de
clasificacién para la AR en el nuevo Colegio
Americano de Reumatologia/Liga Europea contra
el Reumatismo (ACR/EULAR).12)

No existen estudios publicados sobre Ila
evaluacion de la utilidad de los anticuerpos anti-
CCP2 y anti-CCP3 para el diagndstico de pacientes
cubanos con AR.

No todos los métodos de determinacién de

anticuerpos anti-PC disponibles comercialmente
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tienen igual desempefio diagndstico. Ademas,
pueden existir variaciones en los determinantes
antigénicos presentes en pacientes con AR de
debido a
genéticos y medioambientales.(®13)

diferentes poblaciones factores

OBIJETIVO

ISSN 1729-519X

La seleccién y evaluacion del método a utilizar en
los pacientes cubanos con AR es sumamente
importante para obtener resultados confiables
para el diagndstico y tratamiento oportuno de
estos pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia de los ensayos de determinacion de anticuerpos

anti-CCP2 y anti-CCP3 para el diagndstico de pacientes cubanos con AR.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio casos controles en el Centro
Nacional de Reumatologia y el Centro Nacional de
Genética Médica en La Habana, durante el
periodo de enero de 2014 a julio de 2016.
Participaron 101 pacientes con AR provenientes
del Centro Nacional de Reumatologia y 101
controles (58 pacientes con otras enfermedades
reumaticas e inflamatorias atendidos en el
Centro Nacional de Genética Médica y 43
individuos sanos del Banco de Sangre Provincial
de La Habana). Los pacientes con AR fueron
diagnosticados de acuerdo con los criterios
establecidos por la ARA, donde cada paciente
cumplié con 4 criterios de los 7 ya establecidos.?)
(Anexo).

Los pacientes se agruparon en AR temprana
cuando el tiempo de diagndstico fue menor e
igual a 1 afio y AR establecida cuando fue mayor
a 1 anfo. El grupo de pacientes con otras
enfermedades incluyé pacientes con artritis no
diferenciada (n=16), lupus eritematoso sistémico
(n=12), esclerodermia (n=6), enfermedad mixta
del tejido (n=10),
anquilosante (n=5), artritis psoriasica®®, sindrome

conectivo espondilitis

de Sjogren (n=1), polimiositis (n=3), polimialgia
reumatica (n=1). La artritis no diferenciada fue

definida para aquellos pacientes que no
cumplieron todos los criterios diagndsticos de AR.
Los datos demograficos sexo, edad en afios y
duracién de la enfermedad en arfios, se
coleccionaron en planillas de recoleccién de
datos mediante entrevistas individuales
realizadas por un reumatélogo.

Exdmenes generales de laboratorio

Se determiné cuantitativamente la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) en 2 mL de sangre
anticoagulada con citrato de sodio 0,5 mol/L
1 hora. Se

determinacion de la proteina C reactiva mediante

durante realizd6 ademas la
un método cualitativo (positivo o negativo) de
aglutinacién en latex
(DiagnosticAutomation/Cortez Diagnostics, EUA).
Determinacion del indicador clinico DAS 28

Un reumatélogo realizé el conteo del nimero de
articulaciones dolorosas (NAD) y articulaciones
inflamadas (NAI) de cada paciente. Se realizé la
evaluacién global del paciente (EGP) en una
escala entre 0 (muy bien) y 10 (muy mal).
Posteriormente se calculé el indicador clinico
cuantitativo: DAS 28 (Del inglés: Disease activity

Score) mediante la siguiente férmula:(12)
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DAS 28 = 0,56 ( ¥ NAD) + 0,28 ( v NAIl) + 0,70
(VSG) + 0,014 (EGP)

Se identificaron los pacientes con DAS 28 normal
(=< 2,6), bajo (>2,6 y < 3,2), moderado (DAS
28>3,2y <5,1) y elevado (>5,1).

Determinacion de autoanticuerpos FR, anti-CCP2
y anti-CCP3

Se utilizaron ensayos tipo ELISA para determinar
cuantitativamente los anticuerpos FR del isotipo
inmunoglobulina (Ig) M (Orgentec Diagnostika,
Germany), anti-CCP2 1gG (IBL International,
Germany) y anti-CCP3 IgG (INNOVA Diagnostic
INC, USA). Para el ensayo anti-CCP2 el valor de
corte recomendado por el fabricante fue 30 U/mL
y para los ensayos anti-CCP3 y FR fue 20 U/mL. Se
analizd ademds la presencia o no de estos
autoanticuerpos en cada paciente de manera
cualitativa (positivo o negativo).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas sexo, proteina C
reactiva, DAS 28 se expresaron como frecuencia
y porcentajes. Las variables cuantitativas edad,
duracion de la enfermedad, DAS 28, VSG vy
concentraciones de los anticuerpos no siguieron
una distribucion normal y se expresaron como
mediana y rangos intercuartiles. La comparacién

RESULTADOS
Los pacientes con AR incluidos en el estudio
tuvieron una mediana de la edad de 51 afos (43-
61), con una mediana de la duracién de la
enfermedad de 3 afios (1-8). Se observé una
frecuencia elevada del sexo femenino (81,2%).
La mayor parte de los pacientes fueron positivos

ISSN 1729-519X

entre las medianas de las concentraciones de
anticuerpos se realizé mediante la prueba no
paramétrica U de Mann Whitney. Para cada
ensayo de determinacion de anticuerpos se
calcularon los parametros de evaluaciéon
diagnodstica: sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, para lo cual se
tuvo en cuenta como regla para la identificacién
de pacientes y controles, el diagndstico de AR,
segln los criterios establecidos por la ARA.2 Se
determind el indice de Youden (1Y) y el 4rea bajo
la curva de las curvas de caracteristica
operacionales del receptor (ROC). El analisis de
correlacién se realiz6 mediante el método de
Spearman. Se calculé el estadigrafo Chi-Cuadrado
y se estimé el Odd Ratio (OR) como magnitud de
asociacion. El nivel de significacién estadistica fue
0,05.

Para el desarrollo de la investigacion se
cumplieron los principios enunciados en la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.14 El consentimiento informado de
participacién fue entregado a los pacientes en la
consulta antes de las extracciones de sangre. La
investigacidn fue aprobada por el Comité de ética
del Centro Nacional de Genética Médica y del
Centro Nacional de Reumatologia.

de proteina C reactiva (60,4%). La mediana de la
VSG fue de 31 mm/h (16-55).

Los pacientes con AR temprana y establecida
tuvieron en su mayoria una actividad de la
enfermedad entre moderada y elevada (Tabla 1),
con una mediana del DAS 28 de 5,1 (3,7-6,0).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con artritis reumatoide, utilizando el DAS 28

AR temprana AR establecida Total
DAS 28 (33 pacientes) (68 pacientes) (101 pacientes)
No. % No. % No. %
Normal 1 3,0 6 8,8 7 6,9
Bajo 5 15,2 7 10,3 12 11,9
Moderado 10 30,3 23 33,8 33 32,7
Elevado 17 51,5 32 47,1 49 48,5

AR: artritis reumatoide. DAS 28: indice de actividad de la enfermedad basado

en el conteo de 28 articulaciones.?

Al analizar la positividad de los autoanticuerpos
en los pacientes estudiados con AR, se observan
frecuencias similares para los ensayos anti-CCP2
y anti-CCP3, mientras que en los pacientes con
otras enfermedades reumaticas e inflamatorias
no se detectaron anticuerpos anti-CCP2 (Tabla 2).

Tabla 2. Positividad y concentracién de anticuerpos en los pacientes con

Los anticuerpos FR fueron los mas frecuentes en
los controles tanto sanos como enfermos.

Las medianas de las concentraciones de los
anticuerpos fueron superiores en los pacientes
los

con AR que en pacientes con otras

enfermedades y en los individuos sanos (Tabla 2).

artritis reumatoide, con

otras enfermedades reumaticas e inflamatorias y en individuos sanos

G Anti-CCP 2+ Anti-CCP 3+ FR +
rupo
P No. | % C(U/mL) No. | % C(u/ml) No.| % C(u/ml)
874,7 * 47, 261,3* 121,7*
AR Total 49 | 48,5 48 61 | 55,4
(305,3-950,0) 5 | (284,8-174,3) (60,0-483,3)
891,4 33, 316,1 181,3
AR temprana 12 | 36,4 11 16 | 48,5
(551,8-1124,3) 3 | (267,2-337,2) (75,0-501,2)
AR 552,5 54, 277,1 108,1
. 37 | 54,4 37 45 | 66,2
establecida (146,6-958,8) 4 | (169,9-331,9) (60,0-483,3)
Otras 12, 31,5 31,5
- - - 7 13 | 22,4
enfermedades 1 (23,3-71,9) (23,3-71,9)
Individuos 37,5 20,1 38,8
2 4,7 1 2,4 2 4,7
sanos (34,7-40,3) (0) (21,8-55,8)

N: Numero de positivos al valor de corte establecido (30 U/mL para anti-CCP2 y 20 U/mL para anti-CCP3 y
FR). AR: Artritis reumatoide. C: Mediana de la concentracion (rangos). Anti-CCP 2: Antipéptidos citrulinados
de segunda generacion. Anti-CCP3: Antipéptidos citrulinados de tercera generacion. FR: Factor reumatoide.
Otras enfermedades: enfermedades reumaticas e inflamatorias diferentes a AR. Individuos sanos: donantes
de sangre del Banco de Sangre Provincial de La Habana. *Diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con AR y los pacientes con otras enfermedades e individuos sanos que presentaron positividad de
autoanticuerpos, mediante la prueba U de Mann Whitney, (P<0,05).
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De los pacientes con AR, 40 fueron positivos y 13
fueron negativos por los tres métodos. De los
pacientes positivos de FR, 15 no presentaron

ISSN 1729-519X

anticuerpos anti-CCP2 y 17 no presentaron
anticuerpos anti-CCP3 (Tabla 3).

Tabla 3. Positividad de anticuerpos en pacientes con Artritis reumatoide teniendo en cuenta la

combinacién de ensayos

Ensayos

Numero de positivos

FR+ Anti-CCP2 + Anti-CCP3+

40

FR+ Anti-CCP2 - Anti-CCP3-

11

FR- Anti-CCP2 - Anti-CCP3-

13

FR+ Anti-CCP2 -

15

FR+ Anti-CCP3-

17

FR- Anti-CCP2 +

3

FR- Anti-CCP3+

FR- Anti-CCP2 -

13

FR- Anti-CCP3-

13

FR: Factor reumatoide. Anti-CCP2: Antipéptidos citrulinados de segunda

generacién. Anti-CCP3: Antipéptidos citrulinados de tercera generacion.

En los pacientes negativos de FR se observaron
anticuerpos anti-CCP2 en 3 de ellos y anti-CCP3
en 4 pacientes (Tabla 3).

En la Tabla 4, se observan los valores de
sensibilidad y especificidad a diferentes valores
de corte de los ensayos estudiados. Cuando se fija
la especificidad a 98%, la sensibilidad obtenida
para el ensayo anti-CCP2 (48,5%) fue similar al
ensayo anti-CCP3 (47,5%) y superior a la obtenida
para el FR (40,3%). El mejor balance de

sensibilidad y especificidad, determinado
mediante el IY, se obtuvo en el caso del ensayo
anti-CCP2 y FR a los valores de corte
recomendados por el fabricante. En el ensayo
anti-CCP3 se obtiene el mayor IY utilizando un
valor de corte superior al recomendado (40
U/mL). Cuando se utilizan los ensayos anti-CCP2
y FR, se obtiene el mayor valor de IY ademas de

aumentar la especificidad diagndstica a 100%.
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Tabla 4. Pardmetros de evaluacién diagndstica de los ensayos de determinacién de anticuerpos en
pacientes cubanos con artritis reumatoide

Ensayo ve Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | VPP (%) | VPN (%) Indice
(U/mL) Youden
10 53,5 90,1 84,4 65,9 0,44
Anti-CCP2 20 50,5 94,1 89,5 65,5 0,45
30* 48,5 98,0 96,1 65,7 0,47
20 47,5 92,4 85,7 63,7 0,40
Anti-CCP3 30 46,5 96,0 92,2 64,2 0,43
40* 47,5 98,0 96,2 65,1 0,46
10 73,3 39,6 54,9 59,7 0,13
20 60,4 85,2 80,3 68,3 0,46
"R 30 53,3 89,1 83,1 65,7 0,43
70* 40,3 98,0 95,4 62,3 0,39
Anti-CCP2 y
ANti-CCP3 30 —40** 39,6 100 100 62,4 0,40
Anti-CCP2 y FR | 30 — 20** 45,5 100 100 64,7 0,58
Anti-CCP3 y FR | 40 — 20** 40,6 99,0 97,6 62,5 0,40
Anti-CCP2 o

. 30 - 40** 52,2 96,0 93,0 66,9 0,42

Anti-CCP3
Anti-CCP2 o FR | 30 - 20** 63,4 83,2 79,0 69,4 0,47
Anti-CCP3 o FR | 40 - 20** 63,4 84,2 80,0 69,7 0,48

VC: Valor de corte. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. FR: Factor
reumatoide. Anti-CCP2: Antipéptidos citrulinados de segunda generacién. Anti-CCP3: Antipéptidos
citrulinados de tercera generacion. *Valor de corte correspondiente a la especificidad de 98%. **Valor
de corte seleccionado en el estudio de sensibilidad/especificidad.

El area bajo la curva de las curvas ROC para el ensayo anti-CCP2 fue superior a las obtenidas para el
ensayo anti-CCP3 y para el FR. (Figura).

1. FR 2. Anti-CCP3 3. Anti-CCP 2
Curva Lrea ROC IC {95%)

1 0,6642 0,5843 0,7442

2 0, 6790 0,599& 0,7583

3 0, 7039 0, 6307 0,7771
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Figura. Curvas ROC de los ensayos de determinacion de anticuerpos en pacientes cubanos
con artritis reumatoide
ROC: Curva operativa del receptor. IC: Intervalo de confianza. Anti-CCP2: Antipéptidos citrulinados

de segunda generacién. Anti-CCP3: Antipéptidos citrulinados de tercera generacién. FR: Factor
reumatoideo

Se observd asociacién entre la positividad de (p=0,0005, OR=4,6; IC 95%; [1,9-11,4]). Todos los
proteina C reactiva y la presencia de FR autoanticuerpos mostraron correlacién entre
(p=0,0001, OR=6,4; IC 95%; [2,5-16,8]), ellos y con la VSG (Tabla 5). Los anticuerpos anti-
anticuerpos anti-CCP2 (p=0,0001, OR=5,3; IC CCP2 no mostraron correlacién con el DAS 28.
95%; [2,2-12,9]) y anticuerpos anti-CCP3

Tabla 5. Correlacién entre las concentraciones de anticuerpos y los indicadores de actividad de la
enfermedad de los pacientes con artritis reumatoide

Anti-CCP2 (r; p) | Anti-CCP3(r; p) | FR(r; p) DAS 28 (r; p)
VSG 0,2385; p=0,016* | 0,2261; p=0,023* | 0,3494;p=0,000* | 0,5539; p=0,000*
Anti-CCP2 0,7391;p=0,000* | 0,3086; p=0,002* | 0,1909; p=0,056
Anti-CCP3 0,4154; p=0,000* | 0,2277; p=0,022*
FR 0,2627; p=0,008*

Anti-CCP 2: Antipéptidos citrulinados de segunda generacién. Anti-CCP3: Antipéptidos
citrulinados de tercera generacién. FR: Factor reumatoide. DAS 28: indice de actividad basado
en 28 articulaciones. VSG: Velocidad de sedimentacién globular. r: Coeficiente de correlacion.
p: Significacion estadistica. *Correlacion para p<0,05
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DISCUSION
Los anticuerpos anti-PC han adquirido una gran
importancia por suimplicacion en la patogenia de
la ARy este hallazgo ha permitido el desarrollo
de diversos inmunoensayos. Aunque Ia
determinaciéon de anticuerpos anti-PC fueron
incluidos como criterio para la clasificacion de la
enfermedad,®? no existen especificaciones sobre
cual ensayo utilizar y los resultados pueden
diferir entre un ensayo y otro, asi como en cada
poblaciéon estudiada. Es importante en la practica
clinica interpretar los resultados de un ensayo, asi
como comprender las diferentes especificidades
antigénicas que se utilizan.
El ensayo mas estudiado para la determinacién
de anticuerpos anti-PC ha sido el anti-CCP2 y se
ha evidenciado su utilidad diagndstica en
diferentes poblaciones.
La presencia de anticuerpos anti-CCP2 observada
en pacientes con AR en otros paises de
Latinoamérica varia entre 48 y 85%.(7:1516) |3
frecuencia obtenida en este estudio en pacientes
cubanos con esta enfermedad, se encuentra en
los limites inferiores de este rango (Tabla 2).
Sin embargo, la frecuencia obtenida para FR en
los pacientes cubanos con AR fue similar a los de
otros estudios que utilizan ELISA (Tabla 2). Se han
reportado frecuencias de positividad de este
ensayo alrededor de 50% en otros paises de
Latinoamérica.(1>1%17) Kokuina y col. describieron
en pacientes cubanos con AR una frecuencia
superior de FR (84% en AR establecida y 67% en
AR  temprana), utilizando el ensayo
inmunoturbidimétrico.'® La menor especificidad
de este ensayo con respecto al ELISA conlleva a
tener falsos positivos.

En este estudio el hecho de que 11 pacientes de
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los 90 estudiados sean positivos de FR y negativos
de anticuerpos anti-PC (Tabla 3), demuestra que
a pesar de las ventajas de los ensayos de
determinacién de anticuerpos anti-PC, todavia
existe una proporcién de pacientes negativos en
este método que son positivos para el FR, aunque
la especificidad sea mucho menor para el FR.

anti-CCP2 el
Latinoamérica varia tanto para la sensibilidad

Para el ensayo rango en
diagndstica en la AR (61,8-97,6%) como para la
especificidad  (52,5-97,0%).7/1519.20)  En  este
estudio se obtuvo una menor sensibilidad y, por
tanto, un mayor numero de pacientes con la
enfermedad que no son diagnosticados por ese
método (Tabla 4). No obstante, la especificidad
observada fue mayor en comparacién con otros
paises, lo que demuestra la calidad diagnédstica de
este ensayo en la discriminacién de pacientes con
ARy otras enfermedades.

Existen mas de seis ensayos disponibles para la
determinacion de anti-CCP2, los cuales tienen
diferencias en su eficacia para el diagndstico de |a
AR, ya que, aunque generalmente se utiliza el
mismo antigeno, existen variaciones en los
reactivos y materiales que forman parte del
inmunoensayo.® Independientemente de esto
pueden existir variaciones en la presencia de
estos anticuerpos en diferentes poblaciones
debido a factores genéticos, medioambientales
como el habito de fumar, el estrés oxidativo entre
debidas a
caracteristicas demograficas y clinicas de los

otros, ademdas de influencias
pacientes y controles incluidos en el estudio.(9)
Se ha demostrado un vinculo entre la AR asociada
a la presencia de haplotipos del complejo mayor

de histocompatiblidad como el DR4*0401,
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conocido como epitope compartido y la
produccién de anticuerpos anti-PC.22Y Esto
conlleva a diferencias en las sensibilidades de los
ensayos cuando se estudian diferentes
poblaciones. Otra razén importante para estas
diferencias es la seleccién de los pacientes y la
clasificacién de la enfermedad en AR tempranay
AR establecida.®

En muchos trabajos en Latinoamérica, no se
realizan estudios estratificados, lo cual hace dificil
realizar la comparaciéon entre diferentes
poblaciones. Una de las caracteristicas mas
importante de este ensayo es su especificidad y
en los estudios estratificados se determina la
sensibilidad fijando la especificidad a 98% o mas
en el mismo grupo de pacientes, y de esta manera
evaluar cobmo se compromete la sensibilidad y la
eficiencia diagnodstica del ensayo.

En estudios estratificados se han obtenido
sensibilidades entre 57 y 80,4% para anti-CCP2,
entre 58 y 79% para anti-CCP3 y entre 16,3 y
48,4% para el FR.(8) Las sensibilidades obtenidas
en este estudio fijando la especificidad a 98%
fueron inferiores a las reportadas para los
ensayos anti-PC (Tabla 4).

La mejor eficacia diagnodstica obtenida mediante
el analisis de las curvas ROC se obtuvo para el
ensayo anti- CCP2.

Se demostré que cuando se utiliza el FR en
combinacidn con el ensayo anti-CCP2 aumenta la
eficacia diagndstica (Tabla 4), lo cual concuerda
resultados

con los obtenidos por otros

investigadores.(8) En  estudios recientes

realizados en Brasil se observé una mejoria en el
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ensayo anti CCP2 con respecto al anti CCP3, ya
que no se observd en pacientes con otras
enfermedades reumaticas o antiinflamatorias, tal
como ocurre en este estudio (Tabla 2).% Otras
investigaciones han encontrado una sensibilidad
ligeramente inferior del ensayo anti-CCP3.(&?)
Los ensayos anti-PC y FR IgM son capaces de
orientar acerca de la severidad de la enfermedad
ya que mostraron una buena asociacion con la
proteina C reactiva y correlacién con la VSG
(Tabla 5), similar a los resultados obtenidos por
otros autores.*”) Solamente el ensayo anti-CCP2
no mostré correlacién con el DAS 28, como
principal indicador clinico de la actividad de la
enfermedad.

La realizacidn de estudios de cohorte que permita
evaluar la severidad de la enfermedad con el
tiempo de tratamiento, permitird un mejor
analisis de la utilidad de estos anticuerpos en la
evaluacién de la actividad clinica y el prondstico
de la enfermedad, lo cual constituye una
limitacion de esta investigacion.

Los resultados obtenidos en este trabajo
contribuyen a la incorporacion de la
determinaciéon de anticuerpos anti-CCP2, en
conjunto con el FR al diagnéstico de pacientes
cubanos con AR. No obstante, la variacion en las
caracteristicas diagndsticas de los ensayos anti-
PC, confirma la necesidad de que otros centros
realicen esta evaluacién en un mayor numero de
pacientes con AR, para evitar el riesgo de errores
en el diagnodstico y el empleo de tratamientos
innecesarios.
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CONCLUSIONES
La determinacién de anticuerpos anti-CCP2 tiene
mayor eficacia diagndstica en los pacientes
cubanos con AR, que la determinacién de
anticuerpos anti-CCP3 y FR, con una elevada
especificidad diagndstica y una adecuada
discriminacion entre los pacientes con AR y
pacientes con otras enfermedades reumaticas e
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ANEXO

Criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia para el diagndstico de la AR (1988)

Criterio

Definicion

Rigidez matutina

Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora.

Artritis de 3 6 mas
grupos articulares

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simultdneamente y
ser objetivados por un médico.

Artritis de las
articulaciones de la
mano

Al menos una articulacién de las manos debe estar inflamada (carpo,
metacarpo falangicas, interfaldngicas proximales).

Artritis simétrica

Afectacién simultdnea del mismo grupo articular (definido en el criterio 2)
en ambos lados del cuerpo.

Nédulos reumatoides

Nédulos subcutaneos en prominencias dseas, superficies de extensién o
en zonas yuxta-articulares observados por un médico.

Factor reumatoide
positivo en suero

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cualquier método
con un resultado en controles inferior a 5%.

Alteraciones
radioldgicas

Alteraciones radioldgicas tipicas de AR en radiografias posteroanteriores
de las manos. Debe existir erosion u osteoporosis yuxta-articular clara 'y
definida en articulaciones afectadas.
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