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Resumen

Introduccién: Prevenir y disminuir la lesion articular en la
artritis reumatoide ha sido el foco clinico en la tltima década.
Un diagndstico en un plazo inferior a noventa dias en las artritis
de reciente comienzo es fundamental para este fin. Prever la
gravedad evolutiva para instaurar un tratamiento adecuado
ha sido otro reto. Objetivo: Mostrar mediante un analisis
retrospectivo la sensibilidad y especificidad de un panel mini-
mo de autoanticuerpos instaurado en el 2011 en el Instituto
Nacional de Reumatologia de Uruguay en aquellos pacientes
con artritis de reciente comienzo. Resultados: Con el modelo
utilizado, obtuvimos sensibilidad diagnostica de 48.5% y una
especificidad de 98.2% en la primera consulta, ambas muy
superiores a lo conseguido con protocolos de estudio previos.
Conclusiones: La seleccion de anticuerpos fue eficiente, alta-
mente especifica y tuvo sensibilidad diagnostica til.

Introduccion

La artritis es la inflamacion de una o més arti-
culaciones y puede corresponder a diferentes
enfermedades (infecciosa, microcristalina, meta-
bdlica, autoinmune y otras).

Se considera artritis de reciente comienzo (ARC)
aquélla cuya duracion es inferior a 6-12 meses y su
prondstico aln no es bien conocido.
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Abstract

Background: Prevent and reduce the injury in rheumatoid ar-
thritis has been the clinical focus in the last decade. A diagnosis
in less than ninety days in the recent onset arthritis is essential
for this purpose. Anticipate the evolutionary gravity to establish
adequate treatment has been another challenge. Objective:
To show through a retrospective analysis the sensitivity and
specificity of an autoantibodies minimum panel established in
2011 at the National Institute of Rheumatology in patients with
arthritis of recent onset. Results: We obtained sensitivity of
48.5% and a specificity of 98.2% in the first consultation date,
both far superior to previous study protocols. Conclusions:
Antibody selection was efficient, highly specific and had a useful
diagnostic sensitivity.

No todo sindrome poliarticular inflamatorio
corresponde a una artritis reumatoide (AR).
Sin embargo, la mayoria de los estudios tiende
a detectar artritis reumatoide en estos casos,
ya que es la patologia que mayor incapacidad y
repercusion social causa, siendo a su vez la mas
frecuente de las enfermedades autoinmunes del
area reumatoldgica y en la que se sabe que un
temprano diagnostico mejora la morbilidad, pre-
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serva la funcion articular y la expectativa de vida
de los portadores.?

Sin embargo, no todas las poliartritis simétricas
de pequefias y grandes articulaciones tienen una
enfermedad persistente y con mal pronéstico. Por
esto es Util conocer desde las primeras semanas de
la enfermedad el futuro de la misma, destacando
gue de eso dependeré la agresividad del tratamiento
empleado y el prondstico general de la enfermedad.®

Los criterios diagndsticos clasicos no son validos
para artritis de reciente comienzo, por lo que en el
2010 se opto por los criterios de clasificacién del
American College of Rheumatology y la European Lea-
gue Against Rheumatism (ACR/EULAR)* (cuadro I).

El laboratorio clinico es un pilar en la evaluacion
inicial al marcar los niveles inflamatorios: eritro-
sedimentacion, proteina C reactiva, hemograma,
etcétera. También desempefia un papel importante
como apoyo diagnostico al detectar autoanticuer-
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pos, asi como en el seguimiento evolutivo y pro-
nostico de las artritis de reciente comienzo. Esto ha
llevado a buscar anticuerpos de mayor sensibilidad
y especificad diagnostica.

Clasicamente se ha utilizado el factor reumatoi-
deo como principal autoanticuerpo. Su sensibilidad
y especificidad diagnostica dependen de la meto-
dologia empleada. Para seleccionar la técnica con la
cual se analizaran los niveles séricos se requiere que
detecte por lo menos isotipos IgM e 1gG y que su
especificidad alcance al menos 95%. Las técnicas tur-
bidimétricas y nefelométricas son las mas aceptadas.®

El avance tecnoldgico logrado durante las Ultimas
décadas ha permitido que se cuente con otros
anticuerpos de gran especificidad y sensibilidad,
principalmente anticuerpos antipéptidos citrulina-
dos, RA33, etcétera.

El estudio de estos autoanticuerpos en un co-
mienzo se postuld como ultimo recurso ante un

Cuadro I. Criterios de clasificacion 2010 del Colegio Americano de Reumatologia y Liga Europea Contra el Reumatismo.
Ann Rheum Dis 2010; 69:1580-1588.
Puntaje
Poblacién blanca (;quién debe ser evaluado?), pacientes que:
1. Tienen al menos una articulacién con sinovitis clinica
2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Criterios de clasificacion para artritis reumatoide. Se debe sumar el puntaje de categorias A-D.

Valores superiores a seis clasifican como artritis reumatoide:

A. Articulaciones afectadas
< 1 gran articulacién 0
= 2 a 10 grandes articulaciones 1
= 1 a3 pequeiias articulaciones 2
= 4 a 10 pequefias articulaciones 3
= > de 10 articulaciones (al menos una pequefia) 4

B. Serologia (es necesario al menos un resultado para la clasificacion)
= FRy CCP negativos 0
* FR o CCP débil positivo 2
* FR o CCP positivos 3

C. Reactantes de fase aguda (es necesario al menos un resultado)
= Eritrosedimentacion y proteina C reactiva normales 0
= Eritrosedimentacion o proteina C reactiva elevados 1

D. Duracion de los sintomas
= Menos de seis semanas 0
= Mas de seis semanas 1

Abreviaturas: FR = Factor reumatoide. CCP = Anticuerpos antipéptidos citrulinados.
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cuadro clinico sospechoso con elementos inflama-
torios y con factor reumatoideo negativo.®

A laluz de los actuales conocimientos, pensamos
que el estudiar varios autoanticuerpos desde un
inicio puede mejorar la sensibilidad y especificidad
diagndstica y asi acortar tiempos, sin crear conflic-
tos entre costo y beneficio.

Hasta la Ultima década solo se habian definido
como elementos paraclinicos de mal prondéstico
altos titulos de anticuerpos y niveles elevados de
marcadores de inflamacion (eritrosedimentacion,
proteina C reactiva, fibrindgeno, etcétera).

Predecir la evolucion de una artritis tiene mayor
importancia para tomar decisiones terapéuticas
que predecir si un sindrome artritico reunira, en
algun momento, criterios de clasificacion para una
enfermedad definida.”

En cuanto al prondéstico, en la literatura interna-
cional se establece que los pacientes que solo pre-
sentan RA33 positivo desarrollan artritis de mejor
evolucion, si bien, la sumatoria de este anticuerpo
a cualquiera de los otros determina mayor grave-
dad. En otros trabajos se plantea que la suma de
autoanticuerpos coincide con evoluciones severas.?

El objetivo de este trabajo fue analizar de forma
retrospectiva la eficiencia, valor predictivo positivo,
sensibilidad y especificidad diagnéstica de un panel
minimo de autoanticuerpos que realizamos durante
el afio 2011 en el Instituto Nacional de Reumato-
logia de Uruguay y que incluye factor reumatoideo
(FR), anticuerpos antipéptidos citrulinados (CCP),
RA33y (anticuerpos antinucleares) ANA en aque-
llos pacientes que en su consulta médica cumplie-
ran con las pautas clinicas de artritis de reciente
comienzo (ARC), para evidenciar asi el grado de
adecuacioén de estos estudios a los requerimientos
actuales de diagndstico precoz y prondstico evolu-
tivo, asi como su rentabilidad.

Material y métodos

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de un grupo de
96 pacientes pertenecientes al grupo ARC del Insti-

tuto Nacional de Reumatologia del Uruguay (www.
panlareoa.org) catalogados segun los criterios del
ACR/EULAR del 2010* (cuadro 1). Los pacientes
incluidos tuvieron un tiempo medio de evolucion de
cuatro meses y tres semanas (minimo seis semanas,
maximo 12 meses). Este grupo estuvo compuesto
por 24 varones y 72 mujeres de 22 a 74 afos.

Las muestras se obtuvieron en ayunas en las pri-
meras horas del dia después de que en la consulta
clinica se confirmara que el paciente cumplia los
criterios de inclusion en el grupo ARC.

En todos los casos se determino:

1. Factor reumatoideo por inmunoturbidimetria
(FR) (Wiener Lab), el rango de referencia con-
siderado fue < 40 Ul/mL.

2. Anticuerpos antipéptidos citrulinados (CCP) ELI-
SA (INOVA); para éstos, el rango de referencia
fue < 30 Ul/mL.

3. RA33 por ELISA (Ra33) (Human Lab), el rango
de referencia fue < 8 Ul/mL.

4. Anticuerpos antinucleares por IFI-Hep2 (ANA)
(Diasorin). Fueron consideradas positivas dilu-
ciones superiores a 1/40 con fluorescencia.

Como grupo control se consideraron 178 mues-
tras de sujetos considerados sanos. En estos casos
también se realizaron FR, CCPR, RA33 y ANA.

El estudio consistio en analizar qué resultados
obtendriamos si en este grupo sélo se hubiera
realizado FR, cuando se realizé FR'y CCP y el
resultado que se obtuvo con el actual panel de
reacciones, ya que en todos los casos se realizd
FR, CCP, RA33 y ANA.

Como método estadistico se analizaron los
resultados segun criterios estadisticos de Bayes
(cuadro I1).

El Comité de Etica de la Institucion determin6
gue la metodologia utilizada en este trabajo con-
templa los pardmetros éticos del Decreto 83/1998
del Poder Ejecutivo de Uruguay. Los pacientes
dieron su consentimiento firmado para participar
en el grupo.
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Resultados

Para poder utilizar los criterios estadisticos se
consideraron positivos verdaderos (TP) aquellos
test con valores superiores al rango de referencia
y que clinicamente el paciente cumplia con los cri-
terios clinicos diagndsticos para artritis reumatoide.
Fueron considerados negativos verdaderos (TN) el
grupo control con pardmetros paraclinicos dentro
del rango normal.

Fueron considerados falsos positivos (FP) aque-
llos pacientes del grupo control, supuestos sanos,
con test superiores al rango de referencia.

Como falsos negativos (FN) se tomaron aquellos
test con valores dentro del rango normal, pero que
clinicamente el paciente cumplia inequivocamente
los criterios diagnosticos.

El grupo de pacientes que cumplian los criterios
diagnésticos se establecié como (D) y (ND) el

Cuadro Il. Criterios estadisticos de Bayes.

Sensibilidad p(A/B) = TP/D

Especificidad p(Ac/Bc) = TN/FP

Valor predictivo positivo p(A/Bc) = TP/(TP+FP)
Eficiencia p(A/B)p(p(Ac/Bc) = (TP+TN)/TS

Donde: TP es positivos verdaderos, TN negativos verdaderos,
FN falsos negativos, FS falsos positivos, D sujetos con la enfermedad,
ND sujetos sin la enfermedad y TS total de sujetos

Cuadro IIl. Nimero de casos positivos segun los grupos
preestablecidos.

Casos positivos

Grupo N n %

FR 96 35 36.5
FR + CCP 96 40 41.7
PANEL 96 47 48.9

En el grupo FR se toma a los pacientes como si solo se les hubiera
realizado FR, en el grupo FR+CCP se toma a los pacientes como
si solo se les hubiera realizado FR y CCP. En el grupo panel se
considera a los pacientes con la totalidad de test realizados: FR,
CCP RA33y ANA.
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grupo control. El total de sujetos analizados fue
considerado como (TS).

En el total (N = 96) de pacientes, 11 (11.5%)
fueron positivos para FR, 21 (21.9%) para CCPR, 26
(27.1%) para RA33, el IFI para ANA fue positivo en
cuatro (4.2%). Algunos de los pacientes tuvieron
dos 0 mas anticuerpos positivos.

En el grupo control hubo tres FR positivos, dos
CCP y un RA33 superior al rango de referencia.
La prueba ANA fue negativa en todos los casos.

En el cuadro Ill, se analizan los diferentes grupos
preestablecidos. El cuadro IV muestra el grado de
sensibilidad y especificidad diagnéstica de cada gru-
po, asi como el valor predictivo positivo alcanzado
y la eficiencia de los test.

Conclusion

El panel implantado en 2011 en nuestra Insti-
tucion tuvo una sensibilidad diagndstica superior
(48.9%) a las experiencias previas en las que
utilizdbamos solo estudio de factor reumatoideo
(36.4%) de forma Unica o conjunta con anticuerpos
antipéptidos citrulinados (41.6%), ya sea de forma
escalonada o en visita Unica (cuadro 1V).

Cuadro V. Sensibilidad y especificidad diagnostica,
valor predictivo positivo y eficiencia de los estudios
paraclinicos en los diferentes grupos, siguiendo
los criterios estadisticos de Bayes.

Valor
predictivo
Sensibilidad Especificidad positivo Eficiencia
Grupo % % % %
FR 36.4 64.1 92.1 76.2
FR+ CCP 41.6 86.4 95.2 78.5
PANEL 48.9 98.5 97.9 81.4

El grupo PANEL considera para el calculo los resultados obtenidos
de factor reumatoide (FR), anticuerpos antipéptidos citrulinados
(CCP), RA33 y anticuerpos antinucleares (ANA). El grupo FR +
CCP utiliza para el célculo los resultados que se obtendrian si a
los pacientes solamente se le hubieran realizado estos test. Los
resultados del grupo FR contemplan los datos que se obtendrian si
al paciente solamente se le hubiera realizado FR.
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El panel aument6 notoriamente la especificidad
diagnostica (98.5%) frente a la deteccién Unica
de FR (64.1%) o de forma conjunta FR mas CCP
(86.4%).El valor predictivo positivo paso respecti-
vamente de 92.1 a2 97.9% con alta eficiencia 81.4%
(cuadro IV).

La propuesta planteada, que nos ha resultado til
respecto de experiencias previas, no alcanza a cubrir
nuestras expectativas; sin embargo, es un avance.

En un Unico paso del paciente por el laboratorio
clinico y en pocos dias cuenta con una probabilidad
tres veces mayor de ser diagnosticado y se tiene
una vision de prondstico. Esto sentara las bases
para un tratamiento precoz, de mayor eficacia y
seguridad.

La reiteracion del panel dentro de un plazo de
tres a seis meses puede ser necesaria para definir
el caso. Sin embargo, en estos periodos puede
reiterarse mas frecuentemente los parametros
inflamatorios: eritrosedimentacion, proteina C
reactiva, etcétera.

Cuando mayor sea el plazo en que permanecen
negativos los anticuerpos del panel, mas alejada
la probabilidad de encontrarnos ante una artritis
reumatoide.

El planteo prondstico requiere un tiempo mas
prolongado de estudio para ser analizado. Sin
embargo, partiendo de la literatura y siguiendo un
camino logico, aquellos pacientes que presentan
mayor expresion de autoanticuerpos tendran mas
repercusion articular o sistémica. Por otra parte, la
mayor parte de los trabajos que utilizan RA33 plan-
tean que los pacientes que solamente expresan éste

como Unico anticuerpo desarrollan enfermedades
de menor riesgo y mejor pronaostico.

El costo beneficio de realizar este panel es
bueno. Recordemos que muchas veces, ante la
no protocolizacion de los estudios o ante la baja
sensibilidad que ofrece la paraclinica en la artritis de
reciente comienzo, existe repeticion en la solicitud
de estudios, que no s6lo ho muestra beneficio, sino
gue aumenta los costos sin obtener resultados ni
respuestas claras. Esto sin tomar en cuenta los
riesgos de un diagnostico tardio o un tratamiento
inadecuado en este tipo de pacientes con los costes
econdmicos y sociales que esto implica.’
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