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Valores de referencia de los anticuerpos
anti-citrulina 1gG, e isotipos IgG e IgA
del factor reumatoide en un grupo
de individuos del Hospital Militar Central
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Resumen implementar su uso clinico es necesario obtener

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad valores de referencia en nuestra poblacion.

inflamatoria, cronica y sistémica que esta asociada El propdsito de este estudio fue establecer los
significativamente a la pérdida de la funcién fisica valores de referencia de anticuerpos anti-CCP y
y al deterioro de la calidad de vida de los enfer- los otros isotipos del FR IgG e IgA, en un grupo
mos que la padecen. El diagnéstico de la AR sede individuos colombianos, en donde se incluye-
basa en los criterios diagndésticos y clasificatorios ron: pacientes con dagnostico de AR, pacientes
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) con diagnéstico de espondiloartropatias (EAS) e in-
en los cuales se incluye la presencia del factordividuos sanos sin antecedentes de enfermedades
reumatoide (FR) isotipo IgM como prueba de la- reumaticas; utilizando la técnica de MicroELISA
boratorio. tanto para la deteccién de anticuerpos anti-CCP,

Los anticuerpos anticitrulina (anti-CCP), los como para los isotipos del FR 1gG e IgA.

isotipos del FR 1gG e IgA preceden las manifesta- Los valores de referencia fueron obtenidos y
ciones clinicas y han sido correlacionados con unanalizados por medio de la curva operativa del re-
mal prondstico en los pacientes con AR. Para ceptor (curva ROC). Para los anticuerpos anti-CCP
los valores de referencia fueron valores positivos
mayores de 17 unidades, negativos menores de 8
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unidades y una zona gris entre 13 y 15 unidades; For IgG RF isotype the reference values were
presentando significancia estadistica g 0,02. Por positive when they were higher than 16 units,
otro lado, para el FR isotipo IgA los valores de negative smaller than 13 units and a gray area
referencia fueron valores positivos mayores de 7,5 between 13and 15 units; presenting statistical
unidades, negativos menores de 3,8 unidades y ungignificancy p < 0,02. On the other hand, IgA RF
zona gris entre 3,8 y 7,5 unidades; presentandoisotype the reference values were higher positive
significancia estadistica p< 0,02. values. 7,5 of units, negative smaller than 3,8 units
and a gray area between 3,8 and 7,5 units;

Todos los autoanticuerpos estudiados mostraron presenting statistical significancy ps 0,02.

asociacion con la enfermedad (p < 0,00), por lo tan- _ _ _
to pueden ser utilizados como prueba diagnésticay  All the studied autoantibodies showed asso-

prondstica para los pacientes con AR. ciation with the disease (p < 0,00), so they can be

» ] ] used as a prognostic and diagnostic test in patients
Palabras clave: artritis reumatoide, anticuerpos \uitn RA.

anticitrulinas, factor reumatoide IgA, factor reuma-

toide 1gG. Key words: rheumatoid arthritis, antibodies
anticitrulline, rheumatoid factor (RF) IgA and (RF)
Summary IgG.
Rheumatoid Arthritis (RA), is a chronic,
systemic and inflammatory disease, that is Introduccidon
significantly associated with the loss of the physical
function and the deterioration of the quality of La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

life. The diagnosis of the RA is based on the cronica autoinmune de etiologia desconocida, carac-

classification criteria of the American College of terizada por artritis erosiva de presentacion simétrica
Rheumatology (ACR). The presence of the IgM Y €N algl_mos casos se puede asociar a r_nanifestacior_\es
Rheumatoid Factor (IgM RF) is included as a extra articulares. La m_ayorl'a_L d_e _Ios pacientes experi-
laboratory test. The anticitrulline antibodies (anti- MeNtan un curso crénico e insidioso, a pesar del tra-
CCP), the isotypes IgG RF and IgA RF, precede tan_mento, lo que con el fuempo produce destruccién
the clinical manifestations and they have been articular, deformidad, discapacidad y muerte pre-
correlated with a bad prognostic in patients with maturé?.

RA. To implement their clinical use it is necessary En la actualidad, para el diagnéstico de la AR se
to obtain reference values in our population. utilizan los criterios establecidos por el ACR en el
afio de 1987 y se fundamentan en hallazgos clini-
cos, radiolégicos y de laboratorio. La sensibilidad
de estos criterios es 91,2% vy la especificidad 89,3%
En los estadios tempranos de la enfermedad (menos
de un afio de evolucién), la sensibilidad disminuye
a 80,9% vy la especificidad es de 88,2%. Sin embar-
go, son los mas utilizados en todo el mundo

The purpose of this study was to establish the
reference values of anti-CCP antibodies and the
IgG RF and IgA RF isotypes in a group of Colombian
individuals. They were included: patient with diag-
nosis of RA, Spondyloarthropathies (SpA) and
healthy individuals without antecedents of rheu-
matic diseases. The MicroELISA technique for the
detection anti-CCP antibodies, and the IgG RF and Recientemente se ha establecido que la evolucion
IgA RF isotypes, were used. de la enfermedad y el desenlace dependen del diag-
dnéstico temprano y del inicio de un tratamiento efec-
tivo, que controle la inflamacién y evite la destruccion
articular®,

The reference values were obtained and analyze
by means of the Receptor Operative CurvéROC).
For the anti-CCP antibodies the reference values
were positive when they were higher than 17 units,  En el diagnéstico, el apoyo seroldgico se restrin-
negative smaller than 8 units and a gray area ge a la determinacion del FR, clasificado por el tipo
between 8 and 17 units; with a p = 0,01. de inmunoglobulina que conforma el anticuerpo
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IgM, IgG, IgA, IgE. Su poder diagndstico se ve li-que estos anticuerpos ocupen un puesto importante
mitado por la positividad sélo en el 50 a 80% de la=n el diagnostico actual de la enfermedad.
enfermos y su presencia en otros tipos de enfermeda—P

: . . ara implementar el uso clinico de estos
des, como el sindrome de Sjogren, lupus eritemat

Oiﬁticuerpos en nuestra poblacién se hace necesario

S|st|emlzo, egfe-rﬂfgfgnlmiedoel;{fg Ce?]?gfrﬂ\é ealizar estudios en los cuales se obtengan valores
escleroderma, | : ' P ' referencia como prueba diagnéstica, que permi-

des mﬂamatorlas cronicas, y hasta_ en el 15% de p%h su utilizacion en la practica clinica,

sonas sandsSin embargo, la capacidad para predecir

la severidad de la enfermedad y la destruccién arti- El objetivo principal de este estudio fue el de eva-

cular parece estar bien estableéida luar las caracteristicas operativas para el rendimiento
de pruebas seroldgicas (sensibilidad y especificidad),

En la Ultima década se ha incrementado el estu- . > ) citruli
dio de otros anticuerpos en la patogénesis de la ra la det_ermlnacmn de anticuerpos antl-C|tr_u ina y
los isotipos IgG e IgA del factor reumatoide, en

. . L. e

ara implementarlos como pruebas diagndésticas 0 . . .
P . P . P 9 N grupo de pacientes con artritis reumatoide que
pronosticas de severidad de la enfermedad, entre Jos

dest | i tcitrulinad cuden regularmente a consulta al Hospital Militar
?:Lé;ep;? estacan los anticuerpos anticitrulinados (a entral en Bogota, Colombia.

La citrulina es un amino&cido resultante de la
modificacién enzimatica de la arginina, presente prin-
cipalmente en proteinas estructurales de la membra-El Hospital Militar Central en Bogota, Colombia,
na sinovial como la filagrina. Se ha planteado cones una Institucion de tercer nivel de atencién, con
hipotesis que la modificacion postranscripcional dgna poblaciéon asignada de 469.000 personas. El
estas proteinas, dada por la presencia de la citruliSarvicio de Reumatologia e Inmunologia Clinica es
genera una respuesta inmune humoral con activgl-lugar de referencia para la atencién de pacientes
cion policlonal contra proteinas totales o proteina®n enfermedades reumaticas de esta poblacién.
que contengan el complejo. Lo anterior podria estBesde el afio 2001 existe una clinica para la aten-
en relacion con la participacion de los anticuerpasén y el seguimiento de los pacientes con artritis
anticitrulinados (anti-CCP) en la etiologia y mantereumatoide, los cuales se evalGan bajo un protocolo
nimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos resposstructurado que recoge informaciéon periédica de
sables del dafio a nivel sinovial, dando lugar a lgaracter demogréfico, clinico y de laboratorio. Du-
manifestaciones clinicas tipicas de ‘AR rante el afio 2003 se ingresaron 776 pacientes a este
olo.

Materiales y métodos

Varios estudios han establecido que los anti-cdpotoc
son mas sensibles y especificos que el factor Para alcanzar el objetivo planteado se realizé un
reumatoide IgM en el diagndéstico de la artritigstudio de casos y controles, anidado en una cohorte,
reumatoid&'’, en pacientes con larga evolucion deon el que se establecié la concordancia diagnéstica
la enfermedad, como en aquellos con formas terfsensibilidad y especificidad) de los anticuerpos anti-
pranas, incluso en etapas previas a la aparicion €P vy los isotipos del FR 1gG e IgA.
las manifestaciones clinicdsTambién se ha esta-

. i Entre enero y junio del 2002 se ingresaron al es-
blecido su papel como predictor del curso de la e Y g

fermedad, asocidandose a formas mas severas en lfldéo de manera consecutiva 93 individuos con eda-
' ~ . d88 comprendidas entre 18 y 75 afios, clasificados
gue es evidente un mayor dafio artictilar

de la siguiente manera: 58 pacientes con AR que

Por esta razon, los anti-CCP son ahora utilizadesimplieron con los criterios del ACR, 7 con
como prueba diagnostica, con cualidades pronosticaspondiloartropatias de acuerdo con los criterios del
en la artritis reumatoide. El hecho de que se pr@rupo Europeo para el estudio de las espondi-
mueva para el diagndstico y tratamiento tempréoartropatias ESG®y 28 individuos sanos, sin an-
no?*#2 como forma eficiente de evitar la aparicionecedentes personales ni familiares de enfermedad
de erosiones y la progresion de la enfermedad, haeematica.
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A todos los pacientes se les tomd una muestra Ld"
sangre en ayunas, de 10 cc, la cual fue inmedia _
mente centrifugada a 2500 r.p.m. durante 10 nji- Controles.«"

~

c [

nutos. El suero fue posteriormente alicuotado |y —y
almacenado en microviales a —80°C hasta el momer

to del anélisis. [

O~

Para la determinacion de los Anti-CCP se utiliz
el método de ELISA (Inova Diagnostics, Inc). Par
la determinacién de los isotipos de FR 1gG e IgA s
utilizé el método de ELISA, empleando comq EAS—
sustrato el reactivo de la casa comercial (Inove
Diagnostics, Inc). Para todas las determinaciones|s
siguieron estrictamente las recomendaciones estable-

cidas por el fabricante. Gréfica 1. Distribucién de los pacientes.
Para determinar las caracteristicas diagndsticas de

las pruebas (Anti-CCP, AR 1gG y AR IgA) se esta- |as caracteristicas generales de los pacientes y la

blecio la sensibilidad y la especificidad a diferenteégformacion relacionada con la enfermedad se mues-
puntos de corte. Los resultados fueron representgan en la tabla 1.

dos en graficas ROC (curvas operativas del recep-
tor). Una vez calculados los valores predictivos
positivo y negativo, se obtuvieron los puntos de cor@
Optimo para cada prueba.

m D

AR

bla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Caracteristicas AR
El presente estudio conté con la aprobacion dekgaqd & + DE) afios 55.43 +12.32
Comité de Etica Médica y de la oficina de investiga
cion y educacion médica del Hospital. Todos los ppSexo HM 12/48
cientes llenaron un consentimiento informado. Tiempo de evolucion de la

y 9.63+£1.7

Lps . S enfermedad. Afos
Para el analisis estadistico se utilizé el paquete—rr=—niciodeTa

estadistico SPSS 11.0 para Windows. Las diferénanfermedad. Afios 40.80 £14.02

cias encontradas entre las proporciones fueron cOMNGmero de articulaciones

paradas mediante la prueba de Chi cuadradanflamadask + DE) 6.98£6.41
utilizando la correccién de Yates si fuere necesarjoNimero de articulaciones 836 +6.03
Se establecié un grado de significancia estadisticgolorosasx + DE)
con un valor de p < 0,05, e intervalos de confianz&Xigidez matutinaX + DE) 4935 + 67188
del 95%. minutos
Erosiones a los RX (Larsen) 54.03 £22.09
Resultados VSG mm/hora 32.18 £22.7
Se estudiaron un total de 93 individuos, en dopHAQ 0.657 +0.57
. o : L

de se incluyeron 58 (62,4%) pacientes con artri SUMS 484125

reumatoide, 45 mujeres (77,2%) y 13 hombrgs
(22,8%), con edad de 55,4 £ 12,3 afios y un rango
de edad de 34-81 afios. El promedio de evolucién
de la enfermedad fue 9,3 + 1,7 afios, la edad de ini-
cio de los sintomas 40,8 + 14,2 afios. Se estudiaronPara estimar el valor diagnostico mas representa-
28 (29,3%) controles sanos y 7 (7,6%) pacientes ctimo de los isotipos del factor reumatoide IgG, IgA y

EAS (grafica 1). de los anticuerpos anti-citrulina en la artritis

Caracteristicas operativas del receptor
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reumatoide se utilizaron curvas operativas de recgppacientes con diagnéstico clinico de AR con prue-

tor curvas (ROC), y asi mismo la sensibilidad y lhas negativas (falsos negativos), determinando asi
especificidad de cada una de las pruebas. Para ellm zona gris entre 8 y17 U. Por lo tanto, el criterio

se calcularon los valores de sensibilidad, especificiegativo, de acuerdo con la caracterizacion operativa
dad, valor predictivo positivo (VP+), valor predictivode la prueba, fue de valores < 8 U (tabla 2).

negativo (VP-) y significancia (p), de cada una de La sensibilidad de la prueba para factor reuma-

las pruebas a evalyar. ,S_e realizé la curva ROC, e Me IgG fue de un 91,4% con una especificidad
cual se representd graficamente la tasa de verda & 97.1%, arrojando un valor predictivo positivo

ros posi_tivos frente a la tasa de verdgderos NCIYPE| 98,2% y un valor predictivo negativo del 86,8%
VoS, teniendo en cuenta las concentraciones arroja an(’jo como punto de corte en la poblacion ’estu-

por cada_ una de las pruebas para la deteccion §da valores de positividad mayores de 16 U, con
cada anticuerpo estudiado, tanto en el grupo de Risa p< 0,002 (grafica 3)
cientes con AR como en el grupo control y en los - '
pacientes con EAS. En la curva se pudo determinar

el punto de corte que poseia la mas alta sensibilid
y especificidad, con sus respectivos valore

Clase Infect. | No. Infect.

=¥

7,8

predictivos positivos y negativos, teniendo en cue
ta el punto mas cercano al vértice superior izquig
do, que es el que mas se aproxima a la sensibilid
y especificidad de 100%.

La sensibilidad de la prueba para anticuerpos ar
CCP fue de un 87,93%, con una especificidad d
91,18%, arrojando un valor predictivo positivo dg
94,44% vy un valor predictivo negativo del 81,589
tomando como punto de corte en la poblacién esf
diada valores de positividad mayores de 17 U, ¢
una significancia estadistica de<p),001 (gréafica 2).

Se hallé una zona donde, de acuerdo con la ¢
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\¥rafica 3. Curva ROC para factor reumatoide IgG.

va, se encontraron pacientes sin diagnostico de AR
con prueba positiva para anti-CCP (falsos positivos)
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Gréfica 2 . Curva ROC para anticuerpos anti-CCP.

Se hallé una zona donde, de acuerdo con la cur-
va, se encontraron pacientes sin diagndstico de AR
con prueba positiva para FR 1gG (falsos positivos) y
pacientes con diagnéstico clinico de AR con pruebas
negativas (falsos negativos), determinando asi una
zona gris entre 13 y 15 U. Por lo tanto, el criterio
negativo, de acuerdo con la caracterizacion operativa
de la prueba, fue de valores < 13 U (tabla 2).

La sensibilidad de la prueba para factor reuma-
toide IgA fue de un 86,2% con una especificidad
del 100%, arrojando un valor predictivo positivo del
100% vy un valor predictivo negativo del 80,4% to-
mando como punto de corte en la poblacion estu-
diada valores de positividad mayores de 7,5 U con
una significancia estadistica de<p0,02 (grafica 4).

Se hallé una zona donde, de acuerdo con la cur-
va, se encontraron pacientes sin diagnostico de AR
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_ [ E==tot miento del factor reumatoide isotipo IgG en cada
(mgr — 7 uno de los grupos de estudio se representa en la ta-
- ' bla 3, en donde 53 (94,3%) de 58 pacientes con AR
fueron positivos para IgG y 24 (68,6%) de los 35
pacientes controles fueron negativos. Al evaluar el
_ comportamiento del factor reumatoide IgA se ob-
0d servé que 20 (57,1%) de los 35 pacientes controles
estuvieron negativos en la prueba y 50 (86,2%) de
los 58 pacientes con AR obtuvieron resultados posi-

tivos (tabla 3).
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En pacientes del Hospital Militar Central, atendi-
Gréafica 4 . Curva ROC para factor reumatoide IgA. dos por el servicio de Reumatologia, pertenecientes
a este estudio, se presentd una relacion en cuanto al
con prueba positiva para FR IgA (falsos positivos) yexo mujer:hombre (46/12) de 3,8:1 correspondien-
pacientes con diagnostico clinico de AR con pruges al 79,3% y 20,6%, respectivamente, lo cual con-
bas negativas (falsos negativos), determinando asi @itha la informacion universal previamente
zona gris entre 3,9 y 7,5 U. Por lo tanto, el criterigstablecida que indica una marcada tendencia de la
negativo, de acuerdo con la caracterizacion operatigfermedad en el sexo femenino. Se establecié ade-

de la prueba, fue de valores < 3,8 U (tabla 2). mas el predominio en la quinta década de la vida
Comportamiento de las pruebas (promedio de edad de 55 afios), con una tendencia
en la poblacién estudiada al incremento en la poblacion comprendida entre los

. 45 y 60 afios.
Una vez obtenidos los puntos de corte de mayor y

rendimiento diagndstico, se evalud la frecuencia de Este trabajo confirmé los datos de asociacion y
los anticuerpos anti-CCP con respecto a los grupde caracteristicas diagnosticas de los anti-CCP y el
estudiados, y se encontré que 47 (81%) de los & 1gG e IgA, en un grupo de pacientes colombia-
pacientes con AR presentaron respuesta positiva ®os con artritis reumatoide, concordantes con lo pre-
la prueba, 31 (88,5%) de los 35 controles (normaleg@amente establecido en otras poblaciones, como lo
y EAS) arrojaron pruebas negativas. EI comportaeportado por Schellekeret al.*®.

Tabla 2. Caracterizacion de las pruebas anti-CCP, FR IgA e IgG.

Anticuerpos anti-Citrulina

Positivo Z. Gris Negativo Sensibilidad Especifidad VP+ VP-

>17u 8-17U <8U 87,93% 91,18% 94,44% 81,58%

Factor reumatoide IgG

>16u 13-15U <13U 91,4% 97,1% 98,2% 86,8%

Factor reumatoide IgA

>7,5 39-75 <3,8 86,2% 100% 1009 80.4%
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Tabla 3. Comportamiento de las pruebas en las poblaciones estudiadas.

Artritis Controles
reumatoide n=35 Sensibilidad Especificidad
(n=58) (n=35)
Anti-CCP 47 4 81% 88,6%
F.R.IgG 53 11 91% 68,5%
F.R.IgA 50 15 86,2% 57,1%

La determinacién de anticuerpos anti-CCP realde 16 U y los negativos menores de 13 U. Se encon-
zada por la técnica ELISA, present6é una alta sen$i0 que es estadisticamente significativo con una
bilidad (87,97%) y una alta especificidad (91,18%) < 0,02. Esta prueba realizada por la técnica ELISA
comparable con las encontradas para el FR Ig®ostro una zona gris entre 13 y 16 U.

(91,4% y 97,1%) y el FR IgA (86,2% y 100%). ES | 5 presencia del factor reumatoide isotipo IgA

de aclarar que la mayoria de los pacientes del esfiy hacientes con AR por la técnica de ELISA, mos-
dio tenian largo tiempo de evolucion de la enfermezs yna sensibilidad del 86,2% con una especificidad
dad (9,63 afios), la mayoria con erosiones detectabif 1009%, obteniendo el valor de corte de positivos
a los rayos X, lo que explica el porqué del rendicon valores mayores de 7,5 U y negativos con < 3,8 U.
miento diagndstico de las pruebas. En este estudip jgual que en la determinacion de los anti-CCP se

no se pudo establecer cual podria ser el comporigycontré una zona gris entre 3,9y 7,5 U.
miento de estas pruebas en la poblacién colombiana

con artritis temprana o la enfermedad inflamatorila ALa |rppd()r2|anC|a de; esltandan;ar_ los valohresdde FR
articular no definida. gA esta dada por el valor predictivo que ha demos-

trado previamente esta prueba para predecir el desa-

Los puntos de corte 6ptimos para la estandarollo temprano de erosiones Gseas en los pacientes

rizacion de los anti-CCP fueron: positivo > 17 Ugue lo presentan, lo cual ha sido planteado como un
negativo valores menores de 8 U y una zona griactor de mal pronéstico que puede ayudar al clini-

donde se encontraron pacientes enfermos y sarssa establecer terapéuticas mas agresivas en forma

con valores entre 8 y 17 U, Se encontrd significanci@mprana, que podrian controlar adecuadamente la
estadistica con una$0,01. inflamacion, evitando la destruccion articular, y pre-

. . rvando la funcién, pr ivi in nden-
Al analizar la razén de que algunos de los pas—.e ando la funcion, productividad e independe
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