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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune de causas
desconocidas en la cual se invoca la presencia de distintas alteraciones genéticas. Se
describen casos seropositivos con mayor riesgo de aparicion de manifestaciones
extraarticulares y complicaciones de la enfermedad.

Objetivo: Identificar la relacion existente entre la presencia de alteraciones genéticas y
positividad de autoanticuerpos en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide.
Métodos: Investigacion bésica, no experimental, transversal y descriptiva con universo de
157 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide segun los criterios del Colegio

Americano de Reumatologia. La muestra queddé conformada por un total de 113 pacientes.
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Como parte del seguimiento de laboratorio de cada paciente se determiné la presencia de
anticuerpos tipo factor reumatoide y antipéptido citrulinado ciclico y se realizé el estudio
genético para identificar la presencia de HLA-DR3 y HLA-DR4. Se utilizé a prueba no
parametrica de correlacion de Pearson para determinar correlacion entre patron genético y
seropositividad en pacientes con artritis reumatoide.

Resultados: Promedio de edad de 58,74 afios con predominio de pacientes femeninas
(72,57%). El 38,05% presenté al menos una comorbilidad asociada. El factor reumatoide
fue positivo en el 60,18% de los pacientes, mientras que el anti péptido citrulinado ciclico
positivo fue identificado en el 41,59% de los casos estudiados. Se identificd alteraciones del
patron genético en el 66,37% de los pacientes; el HLA DR4 estuvo presente de forma
independiente en el 38,67% de los casos positivos y combinado con el HLA DR3 en el
20,66%.

Conclusién: Se identificd correlacion positiva considerable entre al alteraciones del patrén
genético y la seropositividad. La presencia de alteraciones del patrén genético triplica el
riesgo de seropositividad en los pacientes con artritis reumatoide.

Palabras claves: Artritis reumatoide; Anticuerpos; Genética; Inmunidad

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease of unknown causes in which
the presence of different genetic alterations is invoked. Seropositive cases with a higher risk
of appearance of extra-articular manifestations and complications of the disease are
described.

Objective: To identify the relationship between the presence of genetic alterations and
autoantibody positivity in patients diagnosed with rheumatoid arthritis.

Methods: Basic, non-experimental, cross-sectional and descriptive research with a universe
of 157 patients diagnosed with rheumatoid arthritis according to the criteria of the American
College of Rheumatology. The sample was made up of a total of 113 patients. As part of the
laboratory follow-up of each patient, the presence of rheumatoid factor and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies was determined, and a genetic study was performed to
identify the presence of HLA-DR3 and HLA-DR4. The nonparametric Pearson's correlation
test was used to determine the correlation between the identification of HLA types and
seropositivity in patients with rheumatoid arthritis.

Results: Average age of 58.74 years with a predominance of female patients (72.57%).

38.05% presented at least one associated comorbidity. Rheumatoid factor was positive in
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60.18% of the patients, while positive anti-cyclic citrullinated peptide was identified in
41.59% of the cases studied. Genetic pattern alterations were identified in 66.37% of the
patients; HLA DR4 was present independently in 38.67% of the positive cases and
combined with HLA DR3 in 20.66%.

Conclusion: A considerable positive correlation was identified between alterations in the
genetic pattern and seropositivity. The presence of genetic pattern alterations triples the risk
of seropositivity in patients with rheumatoid arthritis.

Keyword: Rheumatoid arthritis; Antibodies; Genetics; Immunity
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por afectacion
articular y extra articular. Cursa con un proceso inflamatorio mantenido que es el causante
de las manifestaciones clinicas y complicaciones de la enfermedad. La afectacion sistémica,
la discapacidad funcional y la disminucion de la percepcion de calidad de vida son algunas
de sus caracteristicas mas reconocidas.®?

La causa de la enfermedad se desconoce; sin embargo existen estudios que refieren cierta
predisposicion genética dada por la identificacion de distintos componentes del sistema de
histocompatibilidad como son el HLA-DR3 y HLA-DR4. La presencia de estos elementos
aumenta el riesgo de aparicion de la enfermedad.®®

Existen varios criterios para clasificar a los pacientes con AR; sin embargo, el criterio de
clasificacion serolégico, dado por la positividad del factor reumatoide (FR) y/o del
antipéptido citrulinado ciclico (Anti CCP), constituye el elemento de mayor importancia
siendo incluido en los criterios diagnosticos definidos por el Colegio Americano de
Reumatologia para esta enfermedad.®4

Se reporta que hasta el 50% de los pacientes con AR pueden ser seronegativos. Los pacientes
con FR y/o Anti CCP positivos han sido descritos como casos con mayor compromiso
articular y extra articular, mayores indices de actividad clinica de la enfermedad y con una

evolucion menos favorable que los pacientes seronegativos. Basado en estos elementos se
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pudiera plantear que la seropositividad en pacientes con AR es un elemento que condiciona
mayor dafio articular y extra articular, favoreciendo la aparicion de complicaciones,
discapacidad y disminucion de la percepcion de calidad de vida.G™

La predisposicién genética que presentan las personas para la aparicion de la AR, pudiera
estar relacionada con la seropositividad una vez que se establece la enfermedad; por lo tanto,
si se pudiera establecer la relacion existente entre predisposicion genética y seropositividad
se contaria con una herramienta predictiva de dafio articular, sistémico y complicaciones en
pacientes con AR, lo cual seria de gran utilidad para definir esquemas terapéuticos mas
agresivos que permitan controlar la actividad clinica de la enfermedad y minimizar el riesgo
de aparicion de complicaciones.

Es por eso, que teniendo en cuenta la utilidad que puede representar establecer la relacion
entre la predisposicion genética y la seropositividad en pacientes con AR, y la no existencia
de investigaciones que aborden esta problematica; se decide realizar esta investigacion con
el objetivo de identificar la relacion existente entre el patron genético y positividad de

autoanticuerpos en pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide.

Métodos

Se realiz0 una investigacion basica, con disefio no experimental, descriptivo y transversal.
El universo estuvo constituido por 157 pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide
segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. Para realizar el calculo del
tamafio de la muestra se utilizé la formula definida para poblaciones conocidas

Después de realizar los calculos matematicos se definié que la muestra de investigacion
deberia estar conformada por 113 pacientes para lo cual se procedié a implementar el
método aleatorio simple, garantizando que cada paciente tuviera la misma probabilidad de
formar parte del estudio.

Durante el desarrollo del estudio se definieron tres variables de investigacion. La primera
variable se orient6 hacia la identificacion de caracteristicas generales de los pacientes;
incluyé subvariables como la edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad y la
presencia y tipo de comorbilidades. La segunda variable fue identificada como
seropositividad y estuvo orientada a definir la presencia y/o positividad del FR (1gG e IgM)
y anti CCP. La terceray ultima variable, denominada patrén genético, estuvo orientada hacia
la identificacion de la presencia de HLA-DR3 y HLA-DR4.
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Como técnicas de investigacion se utilizaron la revision documental la entrevista. La
revision documental permitié obtener informacion relacionada con elementos conceptuales
de la AR incluyendo mecanismos etiopatogénicos, predisposicidn genética, manifestaciones
clinicas y complicaciones de la enfermedad. Ademas, facilito la verificacion de datos
importantes en pacientes ya diagnosticados con AR previamente en relacion a la positividad
del FR y/o anti CCP.

Las entrevistas, individuales y grupales, fueron utilizadas para explicar los métodos y
objetivos de la investigacién, asi como para aclarar las dudas que surgieron en cada uno de
las personas participantes en el estudio.

Para realizar el estudio se procedi6 a determinar la presencia de autoanticuerpos
relacionados con AR, lo cual es un procedimiento establecido para el acercamiento
diagnostico y terapéutico en pacientes con AR de reciente diagnostico. En el caso de
pacientes ya diagnosticados se confirmé el dato de las consultas previas recogido en la
historia clinica individual. Se determiné serotipo 1gG de FR.

Para identificar el patron genético se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente
para que en el proximo chequeo de laboratorio planificado como parte del seguimiento de
su enfermedad, se pudiera disponer de una muestra de sangre para realizar el estudio
genético. De esta forma el paciente solo acudio a realizar su chequeo de laboratorio
planificado y no tuvo que hacerse una nueva extraccion de sangre.

Como instrumento de investigacion se utilizé un modelo de recoleccion de informacién que
permitid homogenizar y organizar todos los datos recopilados para su posterior
procesamiento.

El procesamiento de la informacion se realiz6 con la ayuda del programa estadistico SPSS
en su version 26,0 para Windows. Se determinaron frecuencias absolutas y porcentajes en
el caso de las variables cualitativas y determinacion de medidas de tendencia central (media)
y dispersion (desviacion estandar) en las variables cuantitativas. El nivel de confianza fue
fijado en el 95%, mientras que el margen de error fue del 5%. Se definié una p menor o
igual a 0,05 para determinar la significacion estadistica de los resultados obtenidos.

Se utilizé la estadistica inferencial para determinar el grado de correlacién entre el patrén
genético y la seropositividad de los pacientes con AR, mediante la prueba de correlacion de
Pearson. También se utiliz6 la determinacion del odds ratio (OR) para identificar el riesgo
de seropositividad en pacientes con AR y cuyo patron genético incluye la presencia de HLA-
DR3 y HLA-DR4. Todos los resultados fueron expresados en tablas estadisticas para

facilitar el analisis e interpretacion de los mismos.

(@) ev-re | S

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Reumatologia. 2022;24(2):e174

Durante el desarrollo del estudio se cumplieron las normas y procedimientos para la
realizacion de investigaciones en seres humanos. La firma del consentimiento informado
fue el elemento confirmatorio para la incorporacion al estudio. Todas las personas recibieron
informacion sobre los objetivos y métodos de estudio y fueron aclaradas las dudas
relacionadas con el contenido de los instrumentos aplicados. No se utilizaron datos de
identidad personal en los instrumentos aplicados y la base de datos que contenia toda la
informacion recopilada fue destruida después de realizar el informe final de la investigacion.
Al ser una investigacién que no incluy6 realizacion adicional de procedimientos con el
paciente, ni la incorporacion de nuevos esquemas terapéuticos no fue necesario su

aprobacion por comité de ética investigacion en seres humanos.

Resultados

Tabla 1. Distribucién de pacientes con diagnostico de AR segun caracteristicas generales

Caracteristicas
generales

Muestra total de 113 pacientes
con AR
Frecuencia (porcentaje)
58,74 *DE 18,26

Promedio de edad (afios)

Sexo

Masculino

31 (17,43)

Femenino

82 (72,57)

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Menor de 1 afios 39 (34,51)
Entre 1y 5 afios 54 (47,79)
Entre 6 y 10 afios 21 (18,54)
Mas de 10 afios 9 (7,96)

Presencia de comorbilidades

Presencia

43 (38,05)

Ausencia

70 (61,95)

Tipo de comorbilidad n= 43

Hipertension arterial 21 (48,84)
Insuficiencia cardiaca 4(9,30)
Cardiopatia isquémica 2 (4,65)
Hipotiroidismo 14 (32,56)
Diabetes mellitus 9 (20,93)

Fuente: cuestionario de investigacion

*DE: desviacién estandar

La tabla 1 muestra el resultado del analisis de las caracteristicas generales de los 113
pacientes con AR que participaron en el estudio. Se obtuvo un promedio de edad de 58,74
afios con predominio de pacientes femeninas (72,57%) y con tiempo de evolucién de la
enfermedad entre 1 y 5 afios (47,79%). El 38,05% de las personas refirio al menos una
comorbilidad asociada, donde la hipertension arterial (48,84%) y el hipotiroidismo
(32,56%) fueron las comorbilidades de mayor frecuencia de presentacion.

Tabla 2. Distribucién de pacientes con diagnéstico de AR segun patrén serologico

Patron seroldgico Muestra total de 113 pacientes con diagnostico
de AR

Frecuencia |

Porciento

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Reumatologia. 2022;24(2):e174

FR positivo 68 60,18
FR negativo 45 39,82
Anti CCP positivo 47 41,59
Anti CCP negativo 66 58,41

Fuente: cuestionario de investigacion

En la tabla 2 se muestra que en el 60,18% de los pacientes con AR presentaron un factor
reumatoide positivo, mientras que el restante 39,82% presentd factor reumatoide negativo.
En relacion con la positividad del anti CCP fue de 41,59% y en el 58,41% se identifico
negatividad de este autoanticuerpo.

Tabla 3. Distribucién de pacientes con diagnostico de AR segun patrén genético

Patron Muestra total de 113 pacientes con
genético diagnéstico de AR
Frecuencia Porciento p
Ausencia 38 33,63
Presencia 75 66,37
Muestra total de 75 pacientes con AR
HLA DR3 26 34,67 0,065
HLA DR4 29 38,67 0,061
Ambos 20 26,66 0,075
Fuente: cuestionario de investigacion p <0,05

Los resultados del analisis de la presencia y tipo de alteraciones del patron genético se
muestran en la tabla 3 y permite identificar que en el 66,37% de los pacientes con AR
investigado se identificd al menos una alteracion del patron genético relacionado con el
sistema de histocompatibilidad. No se encontré diferencia significativa en el tipo de HLA
presente; el HLADRS se identifico de forma independiente en el 38,67% de los casos, el
HLA DR3 en el 34,67% vy el restante 26,67% se identifico la presencia de ambas
alteraciones.

Tabla 4. Resultado de la prueba de correlacion de Pearson entre variables estrés laboral y ansiedad

Variable Patrén Patron

serolégico genético
Correlacion 0,76
Patrén serologico Sig. 0,01
n 113 113
Correlacién 0,76
Patron genético Sig. 0,01
n 113 113

Fuente: procesamiento estadistico p <0,05

La prueba de correlacion de Pearson permitio identificar el tipo y la magnitud de la
correlacion existente entre el patrén seroldgico (dado por la seropositividad) y el patron
genético (dado por la presencia de HLA DR4 y HLA DR3). Se observa que, teniendo en
cuenta un total de 113 resultados, existe una correlacion positiva considerable con una
significacion estadistica dada por un valor de p de 0,01 que permiten afirmar que la
presencia de alteraciones del patron genético condicionan presencia de autoanticuerpos
(seropositividad) en los pacientes con AR (tabla 4).

Tabla 5. Calculo OR entre variables patron genético y seropositividad
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Variable Coeficiente b Sig. Exp(b)
Patron genético 1,184 0,01 3,326

Variable dependiente: seropositividad

Fuente: procesamiento estadistico p <0,05

En la tabla 5 se puede observar el resultado obtenido del calculo de OR entre las variables
patrén genético (independiente) y seropositividad (dependiente). Se muestran que la
presencia de alteraciones del patrén genético aumenta el riesgo de seropositividad en los
pacientes con AR en 3,326 veces mas que si no estuvieran presentes las alteraciones del
patrén genético.

Discusion

Las enfermedades reumaticas de origen autoinmune contindan ofreciendo misterios a la
ciencia contemporanea; ademas de no conocerse con exactitud los factores capaces de
desencadenar la enfermedad, quedan otros elementos por dilucionar como los cambios en
la agresividad de la actividad clinica y en la presencia de complicaciones de la enfermedad.
Estos dos ultimos elementos juegan un papel fundamental en la evolucion de la enfermedad
y en la presencia de discapacidad funcional y afectacion de la percepcion de calidad de vida.
Se describe que la presencia de FR o anti CCP positivos condicionan mayor posibilidad de
complicaciones de la enfermedad, de presencia de manifestaciones extraarticulares y de
dafo articular dado por erosiones entre otros efectos; sin embargo, no existe explicacion al
porque algunos pacientes con Ar son seropositivos y otros no. Una posible teoria pudiera
estar relacionada con los resultados de esta investigacion en los cuales se estudio la
correlacion entre el patron genético y la seropositividad.

Analizando las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la investigacion se
pude plantear que no existen diferencias con otros reportes realizados previamente. El
promedio de edad por encima de 50 afios y el predominio de pacientes femeninas han sido
resultados reportados frecuentemente por otros investigadores.®1? Se plantea como
hipdtesis las alteraciones hormonales que sufren las mujeres como parte de los cambios
fisioldgicos del periodo menopausico, la disminucion brusca de la produccion de estrogenos
ha sido sefialada como el elemento fundamental, basado en el papel protector que ejercen
sobre las articulaciones y su accion reguladora del sistema inmune.®V

La presencia de comorbilidades asociadas también ha sido sefialada en otras
investigaciones. Solis Cartas y Calvopifia Bejarano,*® reportan elevados porcentajes de

pacientes con enfermedades reumaticos y presencia de comorbilidades. Las alteraciones del
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sistema inmune, el proceso inflamatorio mantenido y los efectos adversos de los farmacos
utilizados en los esquemas terapéuticos juegan un papel importante en la aparicion de estas
comorbilidades.

La seropositividad tuvo comportamiento diferente en relacion al tipo de autoanticuerpo
identificado; en el caso del FR la positividad fue superior a la del anti CCP; dos elementos
pueden explicar este resultado; el primero de ellos que se realiz6 la determinacion de 2 de
los 4 serotipos de FR (1gG e IgM), generalmente solo se determina uno de estos serotipos.
La positividad del FR superior al 60% constituye un elemento que confirma lo planteado
por Marquez Pete,() quienes describen que alrededor del 50% de los pacientes con AR
debutan con FR positivo y que un 25% mas de pacientes tienden a tener seropositividad
durante la evolucion de la enfermedad.

El segundo elementos es el conocimiento previo que ofrece una mayor especificidad y
sensibilidad al anti CCP en relacion al FR.®) Aunque ambos anticuerpos se encuentran
incluidos dentro de los criterios diagnosticos de la enfermedad.

La presencia de alteraciones del sistema de histocompatibilidad se identifico en un
porcentaje superior al que se reporta en la literatura, alcanzando mas de un 60%. Este
resultado confirma la hipotesis de que en la aparicion de la AR pueden estar involucrados
factores de tipo genético; aunque en esta investigacion la presencia de los mismos fue
superior al 30% que se reporta en la literatura.®>" Se pudo identificar que no existieron
diferencias entre los distintos subtipos de HLA identificados aunque existen estudios que
refieren al HLA DR4 como el marcador genético de la enfermedad.®"

Los resultados de la prueba de correlacion de Pearson y del OR muestran que existe relacion
entre las alteraciones del patrén genético y la seropositividad; incluso, presencia de
alteraciones genéticas triplican el riesgo de seropositividad en comparacion a pacientes sin
alteraciones genéticas.

Este resultado puede abrir un nuevo camino en la identificacion de riesgo de complicaciones
en estadios tempranos de la enfermedad. Claro esta, dependera la generalizacion de otros
estudios mas abarcadores y con otros perfiles de investigacion que aporten mayor nimero
de evidencian sobre la relacion identificada en este estudio.

Las limitaciones de la presente investigacion se centran en torno a los costos que
actualmente tienen las determinaciones del patron genético en Ecuador que limitan la
realizacién de los mismos y a dificultades con la comprension del objetivo y método de
investigacion que pueden ocasionar demora en la realizacion de los procesos de autorizacion

de la investigacion.
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Conclusiones

Se identifico un predominio de pacientes femeninas con AR y con presencia de
comorbilidades. Predomind la seropositividad, siendo mas frecuente en torno al FR que al
anti CCP. Elevado porcentaje de pacientes con ARy alteraciones del perfil genético, aunque
no se encontraron diferencias significativas en cuanto al tipo de HLA identificado. Se
identificd correlacion positiva considerable entre al alteraciones del patron genético y la
seropositividad. La presencia de alteraciones del patrén genético triplica el riesgo de

seropositividad de los pacientes con AR
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