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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
inflamacion persistente de las articulaciones, que puede generar dafio articular, discapacidad
funcional y manifestaciones extraarticulares. En este contexto, el objetivo de la investigacion
fue evaluar la utilidad diagndstica de los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios segin la
metodologia analitica empleada en pacientes adultos con artritis reumatoide, considerando la
sensibilidad, especificidad, precision, exactitud, aplicacion diagnostica y pronostica de cada
método. La investigacion fue de tipo documental, cualitativa, descriptiva, no experimental,
retrospectiva y de corte transversal. Se considerd una poblacion de 94 publicaciones, de las
cuales se seleccionaron 32 articulos cientificos que cumplieron con los criterios establecidos.
Los hallazgos evidenciaron una sensibilidad global del 60% y especificidad del 87%,
destacandose el anti-CCP como el biomarcador de mayor rendimiento, alcanzando valores de
85% y 98%, respectivamente. Ademas, fue el autoanticuerpo mas utilizado, presente en el 40%
de los estudios, mientras que los otros autoanticuerpos y marcadores inflamatorios
representaron el 10% y 30%, relacionandose con actividad inflamatoria, progresion y dafo
articular. En cuanto a las metodologias, el 50% present6 alta precision asociada con
reproducibilidad y el 30% mostré exactitud elevada mediante la combinacion de pruebas, con
un valor predictivo positivo promedio de 96,1%, un valor predictivo negativo de 95,4% vy
eficacia global de 95,7%. En consecuencia, el anti-CCP constituyo el biomarcador con mayor
rendimiento diagnostico individual, mientras que la combinacion de pruebas mejord el
rendimiento diagnostico, favorecid la deteccion temprana y la valoracion prondstica de la

artritis reumatoide.

Palabras claves: Artritis Reumatoide, Biomarcadores, Autoanticuerpos, Inflamacion,

Prondstico



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by persistent joint
inflammation, which can lead to joint damage, functional disability, and extra-articular
manifestations. In this context, the objective of this research was to evaluate the diagnostic
utility of autoantibodies and inflammatory markers—based on the analytical methodology
employed—in adult patients with rheumatoid arthritis, considering the sensitivity, specificity,
precision, accuracy, and diagnostic and prognostic application of each method. This study was
a non-experimental, retrospective, cross-sectional, qualitative, and documentary-based
investigation. A total of 94 publications were reviewed, from which 32 scientific articles
meeting the established criteria were selected. The findings revealed an overall sensitivity of
60% and a specificity of 87%, with anti-CCP emerging as the highest-performing biomarker,
reaching values of 85% and 98%, respectively. Furthermore, anti-CCP was the most frequently
used autoantibody, appearing in 40% of the studies, while other autoantibodies and
inflammatory markers accounted for 10% and 30%, respectively, and were associated with
inflammatory activity, disease progression, and joint damage. Regarding the methodologies,
50% demonstrated high precision (associated with reproducibility), and 30% showed high
accuracy through the use of combined testing—yielding an average positive predictive value
of 96.1%, a negative predictive value of 95.4%, and an overall efficacy of 95.7%.
Consequently, anti-CCP proved to be the biomarker with the best individual diagnostic
performance, while the use of combined tests enhanced diagnostic performance, facilitating

both early detection and prognostic assessment of rheumatoid arthritis.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Biomarkers, Autoantibodies, Inflammation, Prognosis
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica, la cual es mas comun en
el adulto cuya fisiopatologia se basa en el proceso inflamatorio constante de la membrana
sinovial que evoluciona hacia la erosion del cartilago articular y compromiso de todos los
componentes de la articulacion, afectando significativamente su funcionalidad y calidad de

vida ..

Por otro lado, los autoanticuerpos constituyen biomarcadores serologicos de amplia aplicacion
a nivel mundial, utilizados como herramientas diagndsticas, prondsticas y de seguimiento
terapéutico en diversas enfermedades autoinmunes. En el caso de la AR, su deteccion reviste
especial importancia, ya que permiten identificar la enfermedad en etapas tempranas, incluso

antes de la aparicion de manifestaciones clinicas evidentes 2.

La investigacion se centr6 en el analisis comparativo de los diferentes autoanticuerpos donde
los més estudiados fueron el factor reumatoide (FR), considerado el marcador seroldgico
tradicional de la AR, y los anticuerpos péptido ciclico citrulinado (anti-CCP), reconocidos
actualmente por su mayor especificidad y valor predictivo en el diagndstico temprano y

prondstico de la enfermedad >*.

Cabe mencionar que un subtipo de AR, denominado AR seronegativa (ARSN) se caracteriza
por la ausencia del FR y anticuerpos anti-CCP en el suero. Debido a ello, se ha enfatizado la
busqueda de otros autoanticuerpos, los cuales son més complejas o todavia no se han
caracterizado definitivamente. La seronegatividad representa un desafio diagndstico, ya que
dificulta la diferenciacion con otras enfermedades reumatologicas, por lo que el uso de la

clinica y marcadores inflamatorios es indispensable en estos casos °.

En este contexto, es importante distinguirla de la Artritis Idiopatica Juvenil, cual es la
enfermedad reumatica mas frecuente en nifios, de etiologia desconocida y caracter inflamatorio
cronico. Asimismo, deben diferenciarse de la enfermedad de Still del adulto, una entidad
heterogénea con manifestaciones sistémicas como fiebre, afectando principalmente las rodillas,

mufiecas y pequefias articulaciones de las manos >°.

Tal es el caso de los anticuerpos antinucleares (ANA), utiles en la identificacion de
enfermedades del tejido conectivo debido a su capacidad para sefialar un estado de activacion

inmune mas amplio. Los anti-Ro y anti-La proporcionan informacién en enfermedades
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sistémicas, estos con frecuencia aparecen juntos, permitiendo caracterizar perfiles autoinmunes
mas precisos. Sin embargo, es importante considerar que su presencia no es exclusiva de una

sola patologia, por lo que deben interpretarse en conjunto con la clinica del paciente ’.

En cuanto a los marcadores inflamatorios, como la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), citocinas proinflamatorias (TNF-o, IL-6, IL-1f3), y la proteina C reactiva (PCR)
desempefian un papel esencial en la caracterizacion de la actividad de la enfermedad, la
monitorizacion del tratamiento y la evaluacion del pronostico funcional. Sin embargo,
alteraciones del sistema inmune incrementan el riesgo de infecciones lo que dificulta la
diferenciacion entre actividad inflamatoria propia de la enfermedad y un proceso infeccioso

bacteriano, representando un desafio diagnostico relevante ®.

Por ello, nuevos biomarcadores inflamatorios como la presepsina, SAA, el indice neutréfilos-
linfocitos, CD64 y subpoblaciones de células TCD4 han mostrado utilidad para distinguir
infeccion de actividad de la AR, permitiendo un diagndstico mas preciso y un manejo
terapéutico oportuno, no obstante, su aplicacion clinica continta siendo limitada debido a que
se encuentran en proceso de investigacion y su implementacion no se ha generalizado en todos

los laboratorios clinicos ®.

Su prevalencia varia de 0.5-1.0% seglin la mayoria de los estudios epidemioldgicos, donde
afecta predominantemente a mujeres en comparacion de los hombres con proporcion de 1:3 a
1:2, y puede manifestarse a cualquier edad, alcanzando un maximo alrededor de los 60 afios.
En conjunto, la aparicién de nuevos casos de AR depende de ciertos motivos como el tiempo

y ubicacidn geografica, influenciados por factores genéticos y ambientales 2.

A escala mundial, la prevalencia de la AR se encuentra entre un 0,2% y 1.2%. Espafa registra
un total de 0.5%. En el Reino Unido las cifras varian en un promedio de 400000 personas con
la enfermedad, mientras que, en Estados Unidos, los datos registrados demostraban que por
cada 100000 habitantes habia 41 casos nuevos. En Latinoamérica, segin un estudio realizado
en México, registrd una prevalencia del 1.6% de AR, y otro, estim6 como incidencia un total
de casos de 50 habitantes por cada 100000. En una investigacion, Brasil determind que la

prevalencia de AR fue de 0.46 % frente a Colombia con 0.15% °.

En Cuba y otros paises de la region, la prevalencia de la enfermedad se estim¢ en 1,24%, con

intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,89 a 1,7; resultado obtenido en un estudio
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epidemioldgico comunitario, que permitid establecer esta informacién asociadas a las
diferentes enfermedades reumaticas. Con el apoyo de otras investigaciones, se ha reforzado la
teoria sobre que la AR es més predominante en el sexo femenino, con una edad media de

presentacion de 56 afos '°.

En Ecuador segun un estudio transversal de enfermedades reumaticas, se registré una
prevalencia de AR de 1,8%, ademas, segiin un estudio de la Universidad Central del Ecuador,
aunque no hay una cifra exacta de pacientes en total, los datos reflejan que afecta
aproximadamente a 153000 personas en el pais, por tal razon, no constan estadisticas oficiales

dentro de la provincia de Chimborazo *!!.

De acuerdo con lo mencionado, el problema central al que se dara respuesta a lo largo de la
investigacion es: ;Los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios son ttiles para la deteccion

de la artritis reumatoide en pacientes adultos?

El presente trabajo corresponde a una investigacion de revision bibliografica narrativa
orientada al andlisis y sintesis de la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad diagndstica,
pronostica y complementaria de los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios en pacientes
adultos con AR, ampliando el enfoque tradicional centrado unicamente en el FR. Estara
dirigida al personal de salud y busca sugerir a la actualizacion del conocimiento sobre el empleo
de estrategias seroldgicas especificas y pertinentes en el abordaje de esta enfermedad, con el
propodsito de mejorar la precision diagnostica, el abordaje clinico y favorecer la deteccion

temprana.
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OBJETIVOS

Este trabajo mediante la revision bibliografica, tuvo como principal objetivo, evaluar la utilidad
diagnéstica de los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios segun la metodologia analitica
empleada en pacientes adultos con artritis reumatoide, considerando la sensibilidad,

especificidad, precision, exactitud, aplicacion diagndstica y prondstica de cada método.

Para alcanzar este proposito, se definieron los siguientes objetivos:

e Distinguir la sensibilidad y especificidad diagnostica de las metodologias seroldgicas
mediante el andlisis comparativo de autoanticuerpos y marcadores inflamatorios
utilizados para la deteccion confirmatoria de artritis reumatoide en pacientes adultos.

e Analizar la utilidad de los diferentes autoanticuerpos y marcadores inflamatorios en la
evolucion de las complicaciones sindromicas, mediante el analisis en la literatura
cientifica, para sugerir la optimizacion en la seleccion de pruebas inmunologicas del
laboratorio clinico.

e Comparar la precision, exactitud y aplicabilidad de las diferentes metodologias
utilizadas en el diagnostico de la artritis reumatoide en adultos, mediante la evaluacion
de la validez externa e interna de las pruebas inmunoldgicas y los marcadores
inflamatorios, con el fin de obtener las pruebas con mejor rendimiento global en el

laboratorio.
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MARCO REFERENCIAL

La AR corresponde a una enfermedad autoinmune de caracter sistémico que compromete
principalmente a las articulaciones sinoviales. Su evolucion se caracteriza por sintomas como
dolor, inflamacion y rigidez articular, asi como la posible degradacion del cartilago y del tejido
6seo, lo que puede generar una limitacion funcional. Ademads de las articulaciones, también
puede afectar a otros 6rganos, como los vasos sanguineos, los rifiones, el corazon, los pulmones

y el higado. Asimismo, puede causar fatiga, malestar general y pérdida de peso '>'3.

Se caracteriza por la infiltraciéon de células inmunitarias en la articulacion. La presencia de
autoanticuerpos es un sello distintivo de la enfermedad; entre ellos se encuentran el factor
reumatoide y los anticuerpos contra proteinas modificadas postraduccionalmente, como los
anti-CCP y anti-CarP. Estos autoanticuerpos pueden formar inmunocomplejos en la

articulacion, lo que atrae células inmunitarias '*!°.

La PCR es un reactante de fase aguda que se eleva en sangre en respuesta a procesos
inflamatorios y autoinmunes. En pacientes con AR, los niveles mas altos de PCR se asocian
con una mayor actividad inflamatoria general, reflejando la respuesta sistémica del organismo

frente a la inflamacion articular cronica '°.

En cuanto al TNF-a, es una citocina proinflamatoria clave en la cascada inmunolodgica de la
AR. Su accion estimula la produccion de otros mediadores proinflamatorios y contribuye a la
perpetuacion de la respuesta inflamatoria en las articulaciones afectadas. En diversos estudios
clinicos se ha observado que los niveles de TNF-a son mas elevados en pacientes con mayor
actividad de la AR, lo que respalda su utilidad como marcador de inflamacién activa en esta

enfermedad '°.

Segun la presencia de estos autoanticuerpos, los pacientes con AR se pueden clasificar en
aquellos con autoanticuerpos positivos y negativos. Ambos subgrupos pueden estar asociados
a factores de riesgo genéticos y ambientales para la AR, como el alelo del antigeno leucocitario

humano (HLA) y el tabaquismo .

Estos autoanticuerpos se detectan principalmente en el suero y el liquido sinovial (LS) de

pacientes con AR. Pueden formar inmunocomplejos en las articulaciones, lo que atrae células
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inmunitarias mediante mecanismos como la activacion del complemento o la activacion directa

de células inmunitarias, lo que induce la secrecion de quimiocinas y citocinas 18,

1. Fisiopatologia de la Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide surge en individuos con predisposicion genética y por la influencia de
factores ambientales, como el tabaquismo, que promueven modificaciones postraduccionales
en proteinas, como la citrulinacion y la carbamilacion. Estas proteinas alteradas actian como
neoantigenos que desencadenan una respuesta inmune, tanto innata como adaptativa,
conduciendo a la produccién de autoanticuerpos como el FR y los anticuerpos anti-CCP afios

antes de que aparezcan los sintomas clinicos '*2°.

En las fases tempranas de la enfermedad, estos factores desencadenantes inducen
modificaciones postraduccionales de proteinas propias, principalmente la citrulinacion,
proceso mediado por la enzima peptidilarginina deiminasa (PAD) en presencia de calcio. Esta
modificaciéon transforma residuos en citrulina, generando neoantigenos altamente
inmunogénicos que son reconocidos por el sistema inmunitario. Como se ilustra en el (Anexo
1), estos neoantigenos son captados por células presentadoras de antigeno, procesados y
presentados a los linfocitos T CD4+ a través de moléculas del complejo mayor de

histocompatibilidad de clase II, desencadenando una respuesta inmune adaptativa 2.

Tras este proceso de activacion, los linfocitos T se diferencian en subpoblaciones efectoras,
principalmente Th1 y Th17, las cuales producen citocinas proinflamatorias como el interferon
gamma (IFN- vy), la interleucina 17 (IL-17), la interleucina 21 (IL-21), y el TNF-a. Estas
moléculas favorecen la intensificacion y el mantenimiento de la respuesta inflamatoria. Al
mismo tiempo, los linfocitos B son activados y evolucionan hacia células plasmaticas capaces
de sintetizar autoanticuerpos, entre los que destacan el FR, y los anti-CCP, dirigidos contra

proteinas como la fibrina, la vimentina y el coldgeno 2.

En la AR, la formacion de complejos inmunitarios a partir de los autoanticuerpos desempefia
un papel importante en la activacion del sistema del complemento, lo que favorece la
persistencia del proceso inflamatorio. Como consecuencia, a nivel de la membrana sinovial, se
desarrolla una sinovitis cronica caracterizada por la infiltracion de células inflamatorias, la

proliferacion de fibroblastos sinoviales (FLS) y la neurovascularizacion. Los FLS adquieren
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propiedades agresivas, con capacidad invasiva y produccion de metaloproteinasas de matriz

(MMP), enzimas que participan directamente en la degradacion del cartilago articular 2.

La destruccion 6sea caracteristica de la AR se produce en parte por la union del ligando
RANKL, expresado por linfocitos T y fibroblastos, con el receptor RANK presente en los
precursores de los osteoclastos. Esta interaccion promueve la diferenciacion y activacion de
estas células, aumentando el proceso de resorcion Osea. Paralelamente, las citocinas
proinflamatorias, entre ellas TNF-a, IL-1 e IL-6, estimulan las vias de sefializacion NF-xB y
JAK/STAT, contribuyendo a mantener un estado inflamatorio continuo. Esto da como
resultado el desarrollo del pannus, un tejido sinovial proliferativo e invasivo que deteriora

progresivamente el cartilago y el hueso, originando deformidades y deterioro funcional 2.

2. Manifestaciones extraarticulares de la AR

Aunque la AR se reconoce principalmente por la inflamacion persistente de las articulaciones,
por su naturaleza sistémica puede comprometer distintos Organos y sistemas, originando
manifestaciones extraarticulares con relevante repercusion clinica. La aparicion de estas
manifestaciones suele relacionarse con una mayor actividad inflamatoria y un incremento del
riesgo de morbimortalidad. Asimismo, el grado de afectacion varia entre los pacientes y esta
influenciado por factores inmunologicos, especialmente por la presencia de autoanticuerpos,
los cuales se han asociado con una evolucion mas agresiva de la enfermedad y con mayor

predisposicion al compromiso extraarticular 2.

3. Tipos de Artritis Reumatoide

3.1.Artritis Reumatoide Seropositiva

La AR tiene un predominio femenino sobre el masculino de 3:1, con inicio de la enfermedad
en la cuarta y quinta décadas, los factores genéticos y ambientales contribuyen a la
susceptibilidad y al desarrollo de la AR, con una mayor asociacion con fumadores y una fuerte
historia familiar. La AR seropositiva implica la deteccion de autoanticuerpos elevados
relacionados con la AR, como el FR, anti-CCP, anti-CarP y proteinas antiacetiladas en

aproximadamente un tercio a la mitad de la poblacion con AR 23,

Se estima que cerca de la mitad de los pacientes con AR pueden desarrollar compromiso

multisistémico durante la evolucion de la enfermedad. Las manifestaciones extraarticulares
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incluyen alteraciones cardiovasculares, enfermedad pulmonar intersticial, osteoporosis,
sindrome de Felty y compromiso de la columna cervical relacionado con la subluxacion

atlantoaxoidea y subaxial, ademds de otras complicaciones (Anexo 2) .
3.2.Artritis Reumatoide Seronegativa

La artritis reumatoide seronegativa (ARSN) se caracteriza por la ausencia de FR y anti-CCP
detectables en el suero. Sin embargo, esta clasificacion no implica necesariamente una menor
gravedad clinica, ya que investigaciones recientes han demostrado que ambas formas de la
enfermedad presentan caracteristicas particulares. Ademas, los hallazgos obtenidos mediante
estudios de imagen y la evolucion clinica permiten establecer diferencias entre la artritis

reumatoide seronegativa y la artritis reumatoide seropositiva 2°.
3.3.Artritis Reumatoide Seropositiva y Artritis Reumatoide Seronegativa

La AR se considera seropositiva cuando en sangre se detectan uno o mas de los autoanticuerpos
clasicos asociados a la enfermedad, principalmente el FR y/o los anticuerpos anti-CCP. En
cambio, se habla de AR seronegativa cuando estos autoanticuerpos no estan presentes, es decir,
cuando no se detectan FR ni anti-CCP en suero, a pesar de que el paciente presente signos

clinicos compatibles con AR 2%%,

La clasificacion diagnostica de la AR se basa en los criterios establecidos por el ACR-EULAR
2010. Estos consideran cuatro componentes principales: el nimero y tipo de articulaciones
afectadas, la presencia de autoanticuerpos (FR y/o anti-CCP), los reactantes de fase aguda

como la PCR y la VSG, y el tiempo de evolucion de los sintomas 2326,

Para que un paciente sea clasificado con AR se requiere una puntuacion de al menos 6/10,
siempre que presente sinovitis en al menos una articulacion y que no exista una explicacion
alternativa mas probable para la artritis. La positividad para FR y/o anti-CCP, especialmente

en titulos elevados, aporta puntos que hacen mas probable la clasificacion como AR 23%°,

Cuando ambos anticuerpos son negativos, es decir, en pacientes con posible AR seronegativa
la puntuacion por serologia es cero, el diagnostico de AR seronegativa suele depender en mayor
medida de la evaluacion clinica, que incluye la presencia de inflamacion articular, la duracion

de los sintomas y el nimero de articulaciones implicadas, asi como de los reactantes de fase
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aguda. En pacientes seronegativos, algunas guias sefialan que la exploracion fisica realizada

por el reumatélogo y la exclusion de otras causas de artritis son determinantes 226,

3.4.Diagnéstico de la Artritis Reumatoide

El diagnostico se establece mediante la aplicacion de los criterios de clasificacion propuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo
(ACR/EULAR) 2010, los cuales contintian vigentes. Estos criterios otorgan una puntuacion a
diferentes variables clinicas y de laboratorio, y una puntuacion igual o mayor a 6 puntos permite
clasificar al paciente como portador de AR. La evaluacion considera el niimero y tipo de
articulaciones que estén comprometidas, la duracion de los sintomas y los resultados del FR y

anti-CCP ?’.

De acuerdo con el Ministerio de Salud Publica, el diagnéstico de la AR en el laboratorio debe
incluir una serie de exdmenes que permitan evaluar la actividad inflamatoria, la presencia de
autoanticuerpos y el estado general del paciente. En la biometria hematica, es frecuente
encontrar anemia normocitica normocrémica asociada con la enfermedad cronica, asi como

leucocitosis leve y trombocitosis secundaria al proceso inflamatorio 2%,

En las pruebas de funcién hepdtica generalmente no se observan alteraciones propias de la
enfermedad; sin embargo, son utiles para el seguimiento terapéutico, en especial por el uso de
farmacos hepatotoxicos. La creatinina sérica permite evaluar la funciéon renal, la cual
generalmente se mantiene normal. Por otro lado, los niveles de calcio pueden verse alterados

en situaciones asociadas con trastornos metabolicos 2°.
4. Pruebas de laboratorio

Generalmente, en la evaluacion de la AR se solicitan marcadores inflamatorios como la PCR
y la VSG; sin embargo, ambos parametros presentan un valor diagnostico limitado, ya que
reflejan Unicamente la presencia de un proceso inflamatorio sistémico subyacente, el cual
puede observarse en diversas patologias. Diversos estudios en poblacion adulta han
evidenciado la elevacion del PCR y el FR, asi como un predominio de la enfermedad en el
género femenino. Ademas, los anticuerpos anti-CCP suelen ser positivos y presentan una alta

especificidad para el diagndstico de la AR 29,
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4.1. Inmunofluorescencia seca y pruebas POCT

El ensayo de inmunofluorescencia seca (IFA) constituye wuna variante de la
inmunofluorescencia convencional utilizada para la deteccion de antigenos mediante
anticuerpos marcados con fluorocromos. A diferencia de las técnicas tradicionales, este método
lleva a cabo las reacciones sobre un soporte solido y seco, como peliculas o plataformas
compactas, lo que simplifica el procedimiento analitico, reduce el tiempo de procesamiento y
favorece su aplicacion en contextos con disponibilidad limitada de recursos o en pruebas

efectuadas fuera del laboratorio 3!.

Las pruebas en el punto de atencion (POCT) son pruebas diagnosticas que no requieren el envio
de muestras a un laboratorio central y que ofrecen resultados rapidos. Ademas, facilitan el
tamizaje en consultas médicas o areas rurales, orientar en el diagnostico de la AR y apoyan la
toma de decisiones clinicas tempranas cuando no se dispone de un laboratorio clinico

especializado *2.

La prueba Rheuma-Chec combina dos biomarcadores para el diagnéstico: el factor reumatoide
y los anticuerpos contra el MCV. Los anticuerpos contra el CCP se detectan mediante el ensayo
CCPoint. Su ventaja es que son pruebas que requieren solo una gota de sangre completa y
pueden ser realizadas por un médico general en pocos minutos. Sin embargo, su desventaja
radica en la sensibilidad y especificidad en comparacion con métodos como ELISA y

quimioluminiscencia *.

4.2 Relacion entre autoanticuerpos y actividad inflamatoria

La AR es una enfermedad inflamatoria cronica, y la patologia mediada por autoanticuerpos la
cual contribuye a la inflamacion y destruccion articular. La produccion de estos
autoanticuerpos con alta afinidad sugiere la presencia de estas estructuras linfoides
especializadas, denominadas centros germinales (CG), que generalmente se encuentran dentro
de los organos linfoides secundarios, como el bazo y los ganglios linfaticos. No obstante,

también se han observado en ubicaciones ectopicas como los tejidos articulares inflamados **.
4.3.Autoanticuerpos de utilidad diagndstica en la AR

La evolucion de los criterios diagnosticos para la AR ha permitido ampliar el numero de

marcadores considerados de utilidad clinica. Mientras que los criterios de ACR 1987 otorgaban
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mayor importancia al FR, la clasificacion mas reciente incluye diferentes marcadores, entre
ellos el FR y los anticuerpos contra proteinas citrulinadas (ACPA), asi como los reactantes de
fase aguda VSG y PCR, teniendo en cuenta sus ventajas y limitaciones. Asimismo,
investigaciones recientes han descrito nuevos autoanticuerpos con potencial para favorecer el
diagnostico temprano, como los anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada (anti-MCV),

los anticuerpos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP) y las proteinas 14-3-3, (Anexo 3) *%.

4.4.Factor reumatoide

Los factores reumatoides (FR), son anticuerpos que reconocen la region Fc de las
inmunoglobulinas IgG. Fueron el primer tipo de autoanticuerpos detectados en la artritis
reumatoide y se utilizaron en los criterios de clasificacion de la ACR de 1987 para esta
enfermedad. A pesar de su falta de especificidad, en situaciones clinicas con alta probabilidad
pretest de AR, la prueba puede considerarse util. El sitio de union al antigeno del FR, localizado

en la region Fc de la IgG, ha alimentado la hipétesis de un origen infeccioso para la AR ',

Diversos estudios han indicado que el FR presenta un amplio espectro de isotipos, incluidos
IgM, IgG e IgA. Los FR IgM e IgA son los mas estudiados debido a la dificultad técnica para
detectar el FR IgG. Ademas, se ha demostrado la importancia del FR IgA en las caracteristicas

clinicas de la artritis reumatoide '*.
4.5.Deteccion seroldgica del Factor renmatoide

El FR se detecta en suero mediante diversos métodos serologicos, entre los que se encuentran
los inmunoensayos, la nefelometria y las pruebas de aglutinacion, y es considerado uno de los
marcadores clasicos de apoyo diagndstico en la artritis reumatoide. La medicion del FR esta
ampliamente establecida en la practica clinica debido a que este autoanticuerpo presenta una
sensibilidad y especificidad moderada, valores histéricamente relevantes, aunque inferiores a

los obtenidos con anti-CCP .

Entre las pruebas de aglutinacion mas utilizadas se encuentra el FR-Latex, destinado a la
identificacion cuantitativa o semicuantitativa del FR en muestras de suero o plasma. El
principio de esta metodologia se basa en la reaccion entre el FR presente en la muestra y
particulas de latex sensibilizadas con IgG humana, generando una aglutinacion visible cuando

el resultado es positivo. Debido a su sencillez, rapidez y bajo costo, continiia empleandose
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como prueba complementaria en la evaluacion de enfermedades reumatologicas, especialmente

en los casos de AR (Anexo 4) *°.

Asimismo, otro método ampliamente utilizado es la nefelometria, técnica que mide la turbidez
generada por la formacion de complejos inmunes mediante espectrofotometria. En este
procedimiento, la muestra sanguinea se mezcla con reactivos especificos y posteriormente se
dirige un haz de luz laser hacia el tubo que contiene la mezcla. Si existe presencia de FR se
produce aglutinacion, aumentando la turbidez y la dispersion de la luz. De esta manera, a mayor

concentracion de FR, mayor ser4 la dispersion de la luz detectada por el equipo *7-%,

4.6.Anticuerpos anti-proteinas citrulinadas

Los anti-CCP estan presentes en el 50-70% de los pacientes con AR y reconocen multiples
antigenos citrulinados, como la a-enolasa, el fibrinégeno, la filagrina, la vimentina y el
colageno tipo II. Su perfil de reconocimiento es generalmente amplio y la respuesta serologica
de los anti-CCP se expande conforme se aproxima del inicio de la enfermedad, lo que refleja

una mayor activacion de las células B que expresan estos anticuerpos *.
4.7.Diagnostico mediante anti-CCP

La deteccion de anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) se realiza
principalmente mediante ensayos inmunoenzimaticos ELISA, utilizando como antigeno los
péptidos ciclicos citrulinados de segunda generacion (CCP2). Estos péptidos sintéticos fueron
disefiados sin homologia con proteinas humanas, lo que proporciona al ensayo una elevada
especificidad para la artritis reumatoide. Debido a ello, los ensayos ELISA basados en CCP2
son considerados actualmente uno de los biomarcadores serologicos mas precisos para el

diagnostico de esta enfermedad *°.

Dentro de las metodologias utilizadas para cuantificar los anticuerpos anti-CCP, ELISA y el
enzimoinmunoensayo representan las técnicas de mayor aplicacion en los laboratorios clinicos,
Su principio analitico se fundamenta en la unidn especifica entre los antigenos citrulinados y
los autoanticuerpos presentes en la muestra del paciente. Posteriormente, una reaccion
enzimatica con un sustrato cromogénico genera una sefial colorimétrica cuya intensidad es

proporcional a la cantidad de anticuerpos detectados. Su principal ventaja radica en su alta
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sensibilidad y especificidad, lo que favorece un buen desempeiio analitico y permite su amplia

utilizacion en el diagndstico temprano de la AR 3.

Ademas de los ensayos CCP2, se han desarrollado pruebas que emplean péptidos citrulinados
derivados de proteinas como la vimentina, la fibrina y la enolasa, con el objetivo de estudiar
diferentes variantes del repertorio de autoanticuerpos anti-CCP, asi como su afinidad,
inmunogenicidad y posible participacion en la fisiopatologia de la artritis reumatoide. Estas
técnicas han permitido identificar autoanticuerpos incluso en etapas tempranas o preclinicas de
la enfermedad, favoreciendo un diagnostico oportuno y una evaluacion mas precisa de la
progresion clinica 334,

Por otro lado, la inmunoturbidimetria es una técnica automatizada que detecta anticuerpos
mediante la formacion de complejos inmunoldgicos que aumentan la turbidez de la muestra.
Este cambio es medido por equipos fotométricos, lo que permite cuantificar la concentracion
de anticuerpos anti-CCP de manera répida y reproducible. Ademads, su procesamiento
automatizado facilita el analisis de numerosas muestras en laboratorios clinicos, convirtiéndola
en una herramienta 1til para el apoyo diagndstico y el seguimiento de pacientes con artritis

reumatoide 3>,

4.8.Variabilidad entre los métodos para medir FR y anti-CCP

También existe una variacion considerable entre las diferentes pruebas anti-CCP, aunque
presentan similitudes metodologicas, ya que utilizan péptidos citrulinados o proteinas unidas a
fases solidas en inmunoensayos. En una comparacion entre seis ensayos anti-CCP diferentes,
dirigidos a la filagrina citrulinada, MCV, CCP2 y CCP3, se observo que, en general, se
caracterizan por una sensibilidad adecuada y una alta especificidad diagnostica, lo que les

confiere un alto valor clinico .
4.9.Anticuerpos anti-proteina carbamilada

Estudios han identificado otros autoanticuerpos que reconocen modificaciones
postraduccionales (PTM) en pacientes con AR. Uno de estos autoanticuerpos se dirige contra
proteinas carbamiladas y se denomina anticuerpo anti-CarP. La carbamilacion consiste en la
conversion de lisinas en homocitrulinas mediante una reaccién quimica con cianato. Este

compuesto se encuentra de manera natural en el organismo; sin embargo, sus concentraciones
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pueden incrementarse en determinadas condiciones, como la enfermedad renal, favoreciendo

un mayor grado de carbamilacion proteica !4,

La presencia de anticuerpos anti-CarP es predictiva de la progresion a AR en pacientes con
otras enfermedades, asi como del aumento de la destruccion articular con el tiempo,
especialmente en pacientes con AR negativos para anti-CCP. Al igual que los anti-CCP, la
respuesta de anticuerpos anti-CarP presenta un amplio espectro de isotipos y subclases de IgG,

incluidos IgM e IgA ',

Diversas investigaciones han informado que aproximadamente el 45% de los pacientes con AR
temprana y positividad para anti-CCP presentan también anticuerpos anti-CarP. Esta
coexistencia podria explicarse por la similitud estructural entre la citrulina y la homocitrulina,
lo que favoreceria fendmenos de reactividad cruzada. Como consecuencia, algunos pacientes
desarrollan anticuerpos capaces de reconocer tanto proteinas carbamiladas como citrulinadas,
mientras que otros generan respuestas inmunologicas dirigidas exclusivamente contra uno de

estos tipos de proteinas .
4.10. Deteccion de Anticuerpos Anti-Proteina Carbamilada (anti-CarP)

La deteccion de anticuerpos anti-proteina carbamilada se realiza principalmente mediante
ensayos inmunoenzimaticos tipo ELISA, los cuales utilizan proteinas humanas o animales
previamente carbamiladas in vitro, como albumina o fibrindgeno, para detectar estos
autoanticuerpos séricos con alta especificidad. Aunque no existe un kit comercial estandarizado
de forma universal, los laboratorios de investigacion emplean variantes validadas de ELISA
que permiten medir subclases de IgG, y algunos estudios incluyen ensayos complementarios

como Western blot para confirmar la especificidad frente a proteinas carbamiladas ',
4.11. Anticuerpos anti-vimentina citrulinada (anti-MCYV)

El diagnostico de la AR ha mejorado con la introduccion de otros inmunoensayos
estandarizados para la deteccion de autoanticuerpos contra diferentes antigenos citrulinados,
como anticuerpos anti-vimentina citrulinada mutada (anti-MCV). Se ha sugerido que los
anticuerpos anti-MCV pueden constituir un marcador diagnodstico util para la artritis

reumatoide temprana *2.
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Se han establecido correlaciones significativas entre los titulos de anticuerpos anti-MCV, la
gravedad de la AR y la puntuacion de actividad de la enfermedad. Los pacientes con
anticuerpos anti-MCV positivos muestran una menor reduccion de la actividad de la
enfermedad y un mayor niimero de articulaciones inflamadas. Por ende, los anticuerpos anti-
MCYV podrian presentar una ventaja al correlacionarse con la actividad de la enfermedad y la

evolucion del paciente *.
4.12. Anticuerpos anti-Ro/SS-A

Dentro de los autoanticuerpos pertenecientes al grupo de los antigenos nucleares extraibles
(anti-ENA), los anti-Ro/SS-A representan uno de los hallazgos seroldgicos més frecuentes en
pacientes con AR. La positividad reportada oscila entre el 2% y el 12%; sin embargo, puede
aumentar hasta un 40% cuando la metodologia diagnostica emplea mayor sensibilidad, como
los inmunoensayos. Desde el punto de vista inmunologico, estos autoanticuerpos reconocen
principalmente las proteinas Ro/SS-A de 52 y 60 kDa, caracteristica que favorece su

identificacion en los estudios serologicos *.

4.13. Anticuerpos anti-La/SS-B

En comparacion con los anticuerpos anti-Ro/SS-A, los anti-La/SS-B se detectan con menor
frecuencia en pacientes con AR. Mediante técnicas como la inmunodifusion (ID) o la
contraelectroforesis (CIE), su positividad se aproxima al 8%; no obstante, la utilizacion de
ELISA permite identificar un mayor ntimero de casos, alcanzando aproximadamente el 22%.
Su presencia se relaciona generalmente con pacientes que presentan sindrome de Sjogren
asociado a la AR. Asimismo, se han descrito casos de polimiositis inducida por D-penicilamina

acompafiados de anticuerpos antihistidil-tRNA sintetasa (anti-JO-1) %,
4.14. Anticuerpos anti-RANA

En la AR se pueden detectar anticuerpos anti-RANA, los cuales reaccionan frente a antigenos
nucleares de células infectadas por el virus de Epstein-Barr. Estos anticuerpos estan presentes
en la mayoria de los pacientes con AR seropositiva cerca del 90%, y pueden identificarse

mediante la técnica ELISA en aproximadamente el 60% de los casos +.
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4.15. Anticuerpos anticitoplasmaticos

Los principales anticuerpos anticitoplasmaticos en la artritis reumatoide son los dirigidos
contra la filagrina, entre ellos los factores antiperinucleares (APF) y los anticuerpos
antiqueratina (AKA). Estos autoanticuerpos participan en la respuesta autoinmune
caracteristica de la enfermedad y presentan una elevada especificidad para la AR. Ademas, los
anticuerpos anti-Sa son considerados marcadores importantes debido a su relacion con formas

mas severas y erosivas de la patologia 4.
4.16. Anticuerpos antifilagrina

Los factores antiperinucleares se han relacionado con la AR. Son anticuerpos de tipo IgG y se
detectan hasta en un 90% de los pacientes. Su deteccion puede variar seglin las diluciones del
suero, observandose una mayor positividad con diluciones 1:10 que son sueros sin diluir.
Ademas, son menos frecuentes en pacientes con AR seronegativa y pueden identificarse en el
liquido sinovial. También pueden detectarse antes del desarrollo de la enfermedad; sin
embargo, presentan como desventaja una baja especificidad, ya que se ha detectado en

pacientes sanos y con otras patologias a3,

4.17. Anticuerpos anti-Sa

El antigeno Sa fue denominado en referencia a las iniciales de la primera paciente en la que fue
identificado (Savoie). Estos anticuerpos pueden detectarse mediante inmunoblot en pacientes
con artritis reumatoide y, en menor medida, en algunos casos de artritis cronica juvenil, siendo
poco frecuentes en otras enfermedades. En términos generales, los anticuerpos anti-Sa se
caracterizan por presentar una baja sensibilidad, pero una alta especificidad diagnostica, lo que
los convierte en un marcador util para confirmar la enfermedad, aunque su utilidad es limitada

como prueba de deteccion inicial *°.
4.18. Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo en la Artritis Reumatoide

La mayoria de las investigaciones no identifican C-ANCA en los sueros de pacientes con AR;
sin embargo, estos anticuerpos pueden encontrarse hasta en un 6% de los casos cuando la
enfermedad se asocia a vasculitis. Por otro lado, los P-ANCA o A-ANCA se detectan en
aproximadamente el 7% a 48% de los pacientes con AR, con mayor frecuencia en aquellos que

presentan vasculitis o sindrome de Felty .
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5. Marcadores inflamatorios

Los procesos inflamatorios desempefian un papel fundamental en la patogénesis de la AR.
Marcadores inflamatorios como la PCR, la VSG, la IL-6, el factor de necrosis tumoral (TNF-
a) y el marcador antiinflamatorio IL-10, asi como otros marcadores en investigacion (Anexo
5) se expresan en gran medida en el liquido sinovial y el suero de pacientes con artritis y
desempefian un papel importante en la fisiopatologia de la AR. La PCR es una proteina de fase
aguda producida por los hepatocitos, tras la estimulacion de las citocinas IL-1, IL-6 y TNF-q,

durante una respuesta de fase aguda **.
5.1.Proteina C reactiva

La PCR es un marcador general de inflamacion sistémica y se encuentra elevada en pacientes
con AR. Varias citocinas intervienen en diferentes procesos relacionados con la inflamacién y
la destruccion articular. El aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias provoca la
proliferacion del tejido sinovial y, por lo tanto, contribuye al dafio en el cartilago articular y a

la destruccién 6sea en la zona adyacente 4.

La cuantificacion de la PCR puede realizarse mediante diferentes metodologias que permiten
medir su concentracion en suero, entre ellas la aglutinacion en latex, la inmunoturbidimetria,
la nefelometria y ELISA. La prueba latex permite una determinacion cualitativa rapida,
mientras que las dos técnicas automatizadas permiten obtener resultados cuantitativos con
mayor sensibilidad y automatizacion. Por su parte, el ELISA se caracteriza por su alta
especificidad, por lo que contintia utilizdndose como alternativa en laboratorios clinicos

especializados **.
5.2.VSG

Es un marcador inespecifico de inflamacion que suele encontrarse elevado en pacientes con
AR. Su aumento se relaciona con la presencia de proteinas inflamatorias en el plasma,
producidas durante la respuesta inmunitaria. Diversas citocinas proinflamatorias favorecen la
inflamacion sinovial y contribuyen al dafio progresivo del cartilago y del hueso articular. Por
ello, la VSG se utiliza en el laboratorio clinico para evaluar la actividad inflamatoria y realizar

el seguimiento de la enfermedad 4.
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La VSG se determina principalmente mediante el método de Westergren, considerado el
estandar de referencia para evaluar procesos inflamatorios. Esta técnica mide la velocidad con
la que los eritrocitos sedimentan en una columna de sangre anticoagulada durante una hora.
También puede emplearse el método de Wintrobe, aunque es menos utilizado debido a su
menor sensibilidad. Actualmente, existen sistemas automatizados que permiten mejorar la

precision y reducir el tiempo de analisis en el laboratorio clinico %

5.3.Interleucina 6

La IL-6 es una de las citocinas mas abundantes en pacientes con AR y presentan actividades
bioldgicas relacionadas con la regulacion de la respuesta inmunitaria, la inflamaciéon y la
hematopoyesis. Esta citocina estimula la secrecion de inmunoglobulina por los plasmocitos,
activa y promueve la proliferacion de linfocitos T y B. Como consecuencia, participa en la
produccion del FR y en la sintesis de proteinas de fase aguda, como la PCR, el fibrin6geno, la

haptoglobina y el amiloide A sérico *°.

La determinacion de IL-6 puede efectuarse mediante diferentes técnicas inmunologicas
empleadas para cuantificar citocinas inflamatorias en muestras de suero o liquido sinovial.
Entre las mas empleadas se encuentran ELISA, inmunoensayos por quimioluminiscencia y
ensayos multiplex. El ELISA es uno de los métodos mas utilizados debido a su alta sensibilidad
y especificidad para medir concentraciones reducidas de IL-6. Estas pruebas permiten evaluar
la actividad inflamatoria y la progresion de la AR, ademds de contribuir al monitoreo de la

respuesta al tratamiento *°.
5.4.TNF-a

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria importante en la
artritis reumatoide debido a su participacion en la inflamacion y la destruccion articular. Tanto
esta molécula como sus receptores p55 y p75 pueden detectarse en el liquido sinovial y el suero
de pacientes con AR, y sus niveles se relacionan con la gravedad de la enfermedad. Ademas,
estimula fibroblastos sinoviales, osteoclastos y condrocitos, favoreciendo la liberacion de

metaloproteinasas que degradan los tejidos articulares **.

La deteccion de TNF-a se realiza principalmente mediante ensayos inmunoldgicos capaces de

medir bajas concentraciones de citocinas en sangre o liquido sinovial. Entre los métodos mas
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utilizados se encuentran ELISA, inmunoensayos de quimioluminiscencia y citometria de flujo.
El ELISA es la técnica mas empleada debido a su elevada sensibilidad y especificidad para
cuantificar esta citocina proinflamatoria. Estas pruebas son utiles para evaluar la actividad

inflamatoria y la respuesta terapéutica en pacientes con artritis reumatoide *.
5.5.Interleucina 10

Es una citocina con funcidn principalmente antiinflamatoria que participa en la regulacion de
la respuesta inmunitaria en la artritis reumatoide (AR). Su accion consiste en inhibir la
produccion de citocinas proinflamatorias y disminuir la activacion de macréfagos y linfocitos.
No obstante, las alteraciones en sus niveles pueden influir en la persistencia del proceso
inflamatorio y en el dafio articular caracteristico de la enfermedad. Por ello, 1a IL-10 desempena
un papel importante en el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la regulacion

inmunolégica en pacientes con AR #.

La interleucina 10 se detecta mediante técnicas inmunologicas destinadas a cuantificar
citocinas séricas. Entre las mas utilizadas se encuentran inmunoensayos multiplex, citometria
de flujo y ELISA. Esta ultima permite determinar de manera especifica la concentracion de IL-
10 en muestras biologicas, mientras que los inmunoensayos multiplex facilitan la evaluacion
simultanea de varias citocinas inflamatorias. Estas metodologias se emplean en estudios
clinicos e investigaciones relacionadas con enfermedades autoinmunes, como la artritis

reumatoide.
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METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Segiin el enfoque: es cualitativo debido a que se analizaron datos categéricos nominales
relacionados con los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios de artritis reumatoide en la

poblacion adulta.

Segiin el nivel: es una investigacion de tipo descriptiva, debido a que se realiz6 un anélisis
detallado de la informacidn obtenida de la literatura cientifica, permitiendo caracterizar y
sintetizar la evidencia disponible sobre la utilidad de los autoanticuerpos y marcadores

inflamatorios de la artritis reumatoide en adultos.

Segun el disefio: es una investigacion documental no experimental ya que se procedid a una
revision bibliografica de articulos cientificos, libros, manuales y paginas web confiables, sin

manipular variables.

Segun la secuencia temporal: la investigacion es de tipo transversal, dado que la recopilacion
de informacion se llevo a cabo en un periodo de tiempo determinado, comprendido entre 2016-

2026.

Segun la cronologia de los hechos: es de tipo retrospectivo, ya que se trabajé con diferentes
fuentes principales y bases de datos publicadas en la web, las cuales sirvieron para recolectar,

analizar y discutir la informacion referente al tema de esta investigacion.

Poblacion y Muestra

Poblacion: Para el desarrollo de la presente investigacion se identific6 una poblacion
conformada por 94 articulos cientificos relacionados con el tema de estudio. La informacion
fue recopilada a partir de las siguientes bases cientificas: PubMed (15), ResearchGate (15),
SciELO (10), Google académico (22), Frontiers (14), Elsevier (5), MDPI (3), Redalyc (10).
Para la busqueda se utilizaron palabras clave relacionadas con el tema de estudio, entre ellas
Artritis Reumatoide, biomarcadores, autoanticuerpos, inflamaciéon y pronostico, combinadas
mediante operadores booleanos AND y OR, con el propdsito de identificar estudios

relacionados con la utilidad diagnostica de estos biomarcadores.
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Muestra: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion establecidos, a partir de la
poblacion se selecciond una muestra final de 32 articulos cientificos, que respondian a los
objetivos de la investigacion, y quedd distribuido de la siguiente manera: PubMed (11),

ResearchGate (6), SciELO (2), Google Académico (4), Frontiers (3), Elsevier (4), MDPI (2).
Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

e Publicacion de los articulos durante los tltimos 5-10 afos.
¢ Que los articulos sean en espafiol o inglés.

e Articulos cientificos que apoyen con informaciéon y datos sobre autoanticuerpos y

marcadores inflamatorios en artritis reumatoide.
e Articulos con validez cientifica publicada en revistas académicas.

e Documentos sin sesgos de publicaciones

Criterios de exclusion

e Articulos que, a pesar de abordar el tema en estudio, no tengan informacion sobre el
autor ni el afio de publicacion.

e Articulos que no estén disponibles en texto completo o que presenten limitaciones
metodologicas que impidan la obtencion de informacion confiable.

e Publicaciones duplicadas o estudios cuyos resultados no aporten informacion relevante.

e Documentos que presenten informacion desactualizada.
Método de estudio

En el presente trabajo fue aplicado un enfoque del método teorico, pues se prosiguiod a realizar
analisis y sintesis de la informacion obtenida de las fuentes cientificas, como articulos, libros,

manuales y sitios web de organizaciones nacionales e internacionales relacionadas con el tema.
Técnicas y procedimientos:

Técnica: Observacion
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Procedimiento: Se enfoco en la obtencion, revision y andlisis de las diversas bases de datos
de informacion bibliografica, para la recoleccion y tratamiento de la informacion

descriptivamente.
Procesamiento estadistico

Este fue realizado mediante el andlisis de los contenidos e interpretacion de los resultados
obtenidos de las busquedas bibliograficas, lo cual proporcion6 datos cualitativos. Asimismo,
se emplearon hojas de céalculo para organizar la informacién y efectuar las operaciones

necesarias para obtener los valores presentados.

Consideraciones éticas

Al ser un trabajo de revision bibliografica no se presentaron conflictos bioéticos ya que la
muestra no fue de tipo bioldgica, por lo que se respetaron las normas éticas de la investigacion

cientifica. Los resultados cientificos no fueron empleados con fines maleficentes.

En el siguiente diagrama de flujo se detalla el proceso llevado a cabo para la blisqueda

bibliografica y la seleccion de los articulos mas relevantes.

32



DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

-

Es importante adquirir informacion
sobre los autoanticuerpos y
marcadores inflamatorios de artritis

reumatoide en pacientes adultos

<

Busquedas de fuentes de informacion.

S04

Base de datos cientificas: PubMed,
ResearchGate, SciELO, Google
Académico, Frontiers, Elsevier,

MDPI, Redalyc, Scopus.

T

Cumple con los criterios de inclusion
que contengan informacion util para
el desarrollo de la investigacion, entre

5-10 afios de publicada y de base de

datos reconocidas.

2

Articulos seleccionados 32: PubMed
(11), ResearchGate (6), SciELO (2),
Google Académico (4), Frontiers (3),
Elsevier (4), MDPI (2).

b

Andlisis, parafraseo de informacion y

cita con normas Vancouver.

A 4

Distinguir la sensibilidad y especificidad
diagnostica de las metodologias seroldgicas
mediante el andlisis comparativo de
autoanticuerpos y marcadores inflamatorios
utilizados para la deteccion confirmatoria de

artritis reumatoide en pacientes adultos.

g

Palabras claves para la busqueda bibliografica:
Artritis Reumatoide, autoanticuerpos,

marcadores inflamatorios, Factor reumatoide,

diagnostico.
g

Eleccion de Idioma: espaiol e inglés.
S

Revisadas 94: PubMed (15),
ResearchGate (15), SciELO (10), Google
académico (22), Frontiers (14), Elsevier

(5), MDPI (3), Redalyc (10).

Aplicar criterios de inclusion.

-

No cumple con los criterios de inclusion; Se
excluyo articulos que no tengan relevancia
respecto a informacion sobre autoanticuerpos y
marcadores inflamatorios para el diagndstico de

AR en pacientes adultos.

<

Bases de datos excluidas: 62 articulos:
PubMed (4), Google Académico (18),
ResearchGate (9), Frontiers (11),
Elsevier (1), SciELO (8), Redalyc (10),

T

Descartar articulos 62.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para el desarrollo de este capitulo, se tomaron en cuenta un total de 32 articulos cientificos relacionados al tema principal que es la artritis

reumatoide en pacientes adultos. La informacion mas relevante se organizo en las siguientes tablas, en funcion de los objetivos especificos de la

investigacion:

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad diagnostica de las metodologias seroldgicas mediante el andlisis comparativo de autoanticuerpos y

marcadores inflamatorios utilizados para la deteccion confirmatoria de artritis reumatoide en pacientes adultos.

N. Autory aiio

Poblacion de

Autoanticuerpos
posy Sensibilidad Especificidad Deteccion confirmatoria

estudio marcadores inflamatorios
anti-CCP 79,0% 93,0%
1  Nelson et al*®, 2023 381 anti-CarP 27,0% 94,0% anti-CCP, especificidad alta
FR 85,0% 69,0%
Calprotectina scrica 80,0% 86,0% Calprotectina sérica: deteccion con
2 Gernet et al®, 2022 69 VSG 60,0% 60,0% §
PCR 60.0% 60.0% punto de corte de 1916,5 ng/ml
3 Dongy Wang®, 2025 257 anti-MCV 82,9% 84.4% S:fﬂ’;iig’;f;‘;;:ﬁil; z;r(l)t;;CP)
anti-CCP2 58,0 - 80,0% 93,0-99,0%  Sensibilidad combinada: 62,4%
4  Martinez et al®2, 2018 101 anti-CCP3 56,0 - 79,0% 98,0% Especificidad combinada: puede llegar
FR 40,3% 84,0% al 100%
anti-CarP 42.0% 88,6%
FR IgM 66,3% 87,6%
FR IgA 56,9% 77,5% Especificidad alta para anti-CCP3
5 Othman etal* 2017 105 anti—iCPZ 73,2% 87.%  hasta 98,8%
anti-CCP3 63,8% 98,8%
anti-PAD3 10,7% 98,6%
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s anti-CCP 85,0% 93,8% o : o
6  Laraetal™®, 2025 1000 anti-CarP 42.1% 83.4% Especificidad combinada hasta 98%.
Da Rocha et al®, . 57,0% 92.7% . e
7 2020 121 IL-29 sérica 64.4% 87.3% IL-29 sérica con una especificidad alta
FR 75,5% 43,5% Especificidad (FR) baja, mientras (anti-
8 T 36,2018 192 .
OTres™ anti-CCP 79,2% 95,7%  CCP) cercanos al 100%
9  Ricchiuti et al’?, 2022 265 anti-CarP 42,0% 96,0% anti-CarP: especificidad hasta 96%.
ti-CCP 48,59 98,09
Zambrano et al’®, antt % 0% . e
10 2023 124 FR 40,3% 98,0% anti-CCP: especificidad hasta 98%
anti-CCP + FR No reportado 100%
. .. Elevad ificidad,
11 Sabitha et al*®, 2024 120 anti-MCV + FR positivo 76,6% 100% cvada especlicicad, e casos

seropositivos y negativos
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Analisis

En la tabla 1 se presenta el rendimiento diagnodstico de los autoanticuerpos y marcadores
inflamatorios evaluados en pacientes adultos con artritis reumatoide. De manera global, se
obtuvo una sensibilidad del 60% y una especificidad del 87%. La sensibilidad representa la
capacidad de una prueba para identificar correctamente a los pacientes que presentan la
enfermedad, mientras que la especificidad corresponde a la capacidad para reconocer

correctamente a quienes no la presentan.

La disminucién de la sensibilidad puede deberse a la heterogeneidad clinica y serolégica de la
AR, pues no todos los pacientes desarrollan los mismos perfiles de autoanticuerpos. Asimismo,
el momento en que se realiza la determinacion puede influir en el resultado, especialmente en
pacientes con enfermedad temprana, en quienes la respuesta inmunoldgica o inflamatoria
puede ser menos evidente. Por otra parte, una especificidad elevada indica que los resultados
positivos tienen menor probabilidad de presentarse en individuos que no padecen de la
enfermedad; sin embargo, esta puede disminuir cuando los marcadores también se encuentran

elevados en otras enfermedades inflamatorias o autoinmunes.

Entre los autoanticuerpos, el anti-CCP present6 uno de los mejores rendimientos diagndsticos,
con sensibilidades de hasta 85% y especificidades de hasta 98%. El anti-MCV también mostrd
un rendimiento favorable, con 82,9% de sensibilidad y 84,4% de especificidad, mientras que
el anti-CarP mantuvo los mas bajos porcentajes en la sensibilidad, pero con una especificidad
relativamente alta del 96%. En el caso del FR, se observd mayor variabilidad, con
sensibilidades entre 40,3% y 85%, y especificidades entre 43,5% y 98%. Estas diferencias
pueden estar relacionadas con la variabilidad de las poblaciones estudiadas, los puntos de corte

utilizados y la presencia de estos autoanticuerpos en otras enfermedades.

En cuanto a los marcadores inflamatorios, la calprotectina sérica presentd 80% de sensibilidad
y 86% de especificidad, mientras que la VSG y PCR fueron bajos en ambos parametros,
llegando apenas al 60%, a diferencia de la IL-29 la cual presentd una especificidad del 92,7%.
Estos hallazgos evidencian diferencias en el comportamiento diagnostico de los marcadores
evaluados, con variaciones tanto en su capacidad para detectar la enfermedad como para

excluirla.
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Discusion

Los resultados obtenidos en la presente revision evidencian que los autoanticuerpos especificos
constituyen los biomarcadores de mayor utilidad para la confirmacion diagndstica de la AR,
debido a su elevada especificidad en comparacion con los marcadores inflamatorios. En este
sentido Nelson et al*’, reportaron que los anticuerpos anti-CCP alcanzaron una especificidad
del 93%, superior al FR, confirmando su mayor capacidad para diferenciar la AR de otras

enfermedades.

De manera similar Martinez et al’?

, demostraron que los ensayos anti-CCP2 y anti-CCP3
alcanzaron especificidades entre el 93% y el 99%, consolidando a estos autoanticuerpos como
una de las principales herramientas serologicas para el diagnostico de la enfermedad.
Asimismo, la evidencia cientifica demuestra que la combinacion de diferentes autoanticuerpos
incrementa significativamente el rendimiento diagnostico. Dong y Wang®!, evidenciaron que
la combinacion anti-MCV con anti-CCP aument? la especificidad hasta el 90.3%, mientras que

Lara et al**

, observaron que el empleo secuencial de anti-CCP y anti-CarP alcanzé una
confirmacion diagnostica del 98%, indicando que la utilizacidon conjunta de autoanticuerpos

mejora la precision diagndstica.

Por otra parte, los resultados obtenidos por Zambrano et al°®, respaldan la utilidad de estrategias
diagnosticas combinadas, al reportar que la asociacion entre anti-CCP y FR alcanzo una
especificidad del 100% superior a la obtenida con cada marcador por separado. Un hallazgo

relevante fue el reportado por Sabitha et al®’

, quienes demostraron que los anticuerpos anti-
MCYV alcanzaron una especificidad del 100% tanto en pacientes seronegativos como
seropositivos. Esto demuestra que el anti-MCV constituye un anticuerpo complementario para

mejorar la precision diagnostica y favorecer la deteccion temprana de la enfermedad.

Finalmente, en relacion con los marcadores inflamatorios, Gernet et al’’, sefialaron que la
calprotectina sérica presentd una sensibilidad del 80% y una especificidad del 86%, superando
a la PCR y la VSG, mientras que Da Rocha et al>, reportaron que la IL-29 sérica alcanzd
especificidades superiores al 87%, los estudios coinciden que reflejan la actividad inflamatoria
de la enfermedad y deben interpretarse como pruebas complementarias, ya que la especificidad

no es suficiente para confirmar el diagnostico.
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Tabla 2. Utilidad de los diferentes autoanticuerpos y marcadores inflamatorios en la evolucion de las complicaciones sindromicas, a partir de la

evidencia cientifica, para la seleccion de pruebas inmunologicas en el laboratorio clinico

N. Autor y Afio

Poblacion

Autoanticuerpo/marcador

Complicacion sindrémica

Prueba inmunologica

inflamatorio utilizada
, anti-CCP Actividad inflamatoria elevada Combinacion (FR + anti-CCP
Hernandez et al®, ) ) ; . .
1 2018 370 anti-MCV Compromiso articular severo + anti-MCV) por su mejor
FR + anti-CCP + anti-MCV  Progresion articular de la AR valor pronoéstico
anti-CCP Manifestaciones extraarticulares anti-CCP, por su asociacion
2 Nass et al®!, 2017 210 anti-MCV e con manifestaciones
Inflamacion sistémica .
FR IgM/IgA extraarticulares
Inflamacion articular crénica
FR i-CCP
3 Guerrero®, 2025 336 ) Progresion del dafio articular and CC > por st rrrlay‘or
anti-CCP ) : ) ) rendimiento diagndstico
Discapacidad funcional articular
anti-CCP
FR Actividad inflamatoria persistente Anti-CCP. bor sU mavor
4 Ramon®, 2021 49 anti-CarP Erosion y dafio articular progresivo ot P ., y
5 - . sensibilidad diagnostica
PCR Progresion del dafio articular
VSG
PCR Riesgo cardiovascular
5 Batin et al*, 2017 166 VSG Actividgfl inﬂamatgria aguda N ?CR, ma.r’cador sejns.ible de
FR Progresion y severidad de la artritis inflamacion pronostica
reumatoide
CCrP3+ FR Igh Mo socicion dagnisticnde AR Tgh, meementa
6 Martinez et al ©*, 2018 968 CCP2+ CCP3 Mayor actividad inmfnolé ica de la sig ni,ﬁcativamente la
CCP3+ FR IgM+ FR IgA Y & &

enfermedad

probabilidad de AR
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anti-CCP2

Discapacidad funcional y erosiones dseas

. ACPA individuales Destruccion articular progresiva Diferentes ACPA en liquido
Sohrabian et al ©°, N L . -
7 2018 77 IL-6 Inflamacion sinovial presente sinovial, predictor de dafio
TNF-a Mayor actividad inflamatoria articular articular
FR
ti-CCP : . .
;Irlolteina 14-3-3 Osteoporosis asociada a AR anti-CCP + Proteina 14-3-3,,
8 Sah et al’, 2025 63 PCR b Discapacidad funcional avanzada por mejorar la cobertura
VSG Erosion y deformidad articular cronica diagnostica
. . . ti-CCP, detectar AR
9 Butt et al®®, 2024 78 anti-CCP Enfermedad mas agresiva y erosiva antl por detectat
con FR negativo
10 Markovic et al®®, 2025 25 anti-CarP Mayor actividad de la enfermedad anti-CarP, por predecir

erosiones 0seas
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Analisis

En la tabla 2 se analiz¢ la utilidad de los diferentes autoanticuerpos y marcadores inflamatorios
empleados como pruebas inmunologicas para valorar la evolucion de las complicaciones
sindromicas de la artritis reumatoide. De estos 10 estudios, el anti-CCP fue la prueba mas
utilizada, con 4 estudios, equivalente al 40%, seguido de la combinacién de pruebas que
incluyeron anti-CCP, con 3 estudios (30%). En menor proporcion se identificaron la PCR,
ACPA y anti-CarP, con 1 estudio cada uno (10%). Estos resultados muestran un predominio
del anti-CCP, ya sea utilizado individualmente o en combinacion, lo que evidencia su

importancia dentro de la evaluacion inmunoldgica de la artritis reumatoide.

En relacion con las complicaciones descritas, el anti-CCP fue empleado para identificar
pacientes con mayor probabilidad de progresion articular y enfermedad mas agresiva, mientras
que la combinacion con el FR y otros autoanticuerpos permitié mejorar la valoracion del riesgo,
evolucion de la enfermedad, actividad inflamatoria elevada, progresion y dafio articular,
manifestaciones extraarticulares, discapacidad funcional y riesgo cardiovascular. A diferencia
de la PCR y la VSG que aportaron informacion relacionada con la actividad inflamatoria, y el

anti-Carp estuvo sujeto a la prediccion de erosiones dseas.

Los demas marcadores identificados en los estudios no se desarrollan de manera individual
debido a que presentaron una menor frecuencia de utilizacién como pruebas inmunologicas vy,
en algunos casos, a que corresponden a biomarcadores emergentes como la Proteina 14-3-3n
cuya evidencia clinica aun es limitada, por lo que el analisis se centra en aquellos con mayor

representacion dentro de la evidencia seleccionada.

Discusion

Los resultados obtenidos evidenciaron que los autoanticuerpos especificos constituyen las

pruebas inmunologicas con mayor utilidad para predecir la evolucion clinica de la AR. En este

160

sentido, Hernandez et al™”, sefialaron que la combinacion de FR, anti-CCP, anti-MCV se asocia

con mayor actividad inflamatoria, compromiso articular severo y progresion clinica de la

enfermedad. De manera similar, Nass et al®!

, reportaron que los anticuerpos anti-CCP presentan
una estrecha asociacion con manifestaciones extraarticulares, lo que confirma su utilidad como

marcador prondstico.
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Asimismo, Guerrero®?, y Ramén%

, coincidieron en que los anticuerpos anti-CCP se relacionan
con la progresion del dafio articular y la persistencia de la inflamacion, convirtiéndose en uno
de los principales predictores del deterioro funcional en pacientes con AR. Por su parte
Martinez et al®®, demostraron que la combinacion CCP3 + FR IgM incrementa
significativamente la probabilidad diagnostica y se asocia con una mayor actividad
inmunologica, evidenciando que la combinacion de autoanticuerpos mejora el rendimiento

prondstico frente a una sola prueba.

Por otra parte, Sohrabian et al®

, sefialaron que la presencia de diferentes ACPA, junto con
citocinas como IL-6 y TNF-a, se relaciona con inflamacion sinovial persistente y destruccion
articular severa. De igual forma, Markovic et al®, reportaron que los anticuerpos anti-CarP
permiten identificar pacientes con mayor riesgo de erosiones Oseas y discapacidad funcional,

aportando informacion complementaria para el seguimiento de la enfermedad.

En conjunto, la evidencia cientifica demuestra que los anticuerpos anti-CCP contintian siendo
el biomarcador con mayor utilidad para predecir la evolucion y las complicaciones de la AR;
sin embargo, la combinacion de otros autoanticuerpos como anti-MCV, anti-CarP, FR mejora

la capacidad para identificar pacientes con mayor riesgo de progresion clinica.
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Tabla 3. Precision, exactitud y aplicabilidad de las diferentes metodologias utilizadas en el diagnostico de la artritis reumatoide en adultos,

mediante la evaluacion de la validez externa e interna de las pruebas inmunologicas y los marcadores inflamatorios

Eficacia
Valid
N. Autor y Afio  Poblacion Metodologia Validez interna e;elr:; Aplicabilidad global
del test
Cuatro ensayos . -
. . P on: alt: ducibilidad . .
| Cho et al®. 2021 240 automatizados anti- E;e:c::ilt?lrcll' 1;;?;2 ;;iial dl * vep: 96,0%  Adecuada para laboratorios clinicos 95.4%
. CCP 2y 3. P P VPN: 97,0%  automatizados i
generacion) &
Precision: alt ducibilidad .
) Mahammed et 199 ELISA, CLIA y EIA Eie:clfilt?lr(li' ;;;chr; elllccliial dl a VPP:97,0%  Adecuada; seleccion del ensayo mas 96.5%
al’!, 2025 para anti-CCP L P VPN: 96,0% adecuado =70
diagnostica
. Precision: alt ducibilidad . .
3 Zhang et al’?, 291 FR, anti-CCP, 14-3- Ere:clfilt?lr(li ?n: r:fzz Z;l d;(ll & VPP:94,9%  Recomendada para el diagnostico en 942
. X : . . ,
2020 3n y anti-CarP para anti-C CPy P VPN: 94,1% pacientes seronegativos °
. C i0 t . . . .
4 Sieghart et al’3, 184 ar?tingg;;mna;?i e Exactitud: mayor capacidad VPP:96,0%  Recomendable para el diagnostico 95.1%
2020 CCP3.1 7 para anti-CCP3.1 VPN: 95,0% precoz e
FR d Precision: alt ductividad
5 Circiumaru et 67 enereailili')i]?T 317 Eie::fiﬁz‘ Zl:vra?ar(::nuc tvica VPP: 96,0%  Favorable para identificar pacientes con 96.3%
al™, 2024 I%R) combinac‘ic’)n VPN: 96,0% riesgo de AR temprana. =70
6 Golf et al”s. 2024 148 Panel de Exactitud: elevada en VPP:97,0%  Favorece el diagnostico precoz antes de 97.3%
’ autoanticuerpos combinacion VPN: 97,0% la aparicion clinica e
. Precision: alt ductividad
7 Kristensen et al’, 1515 anti-CCP v FR Eie:c::ilt(l)lrcll' ?n: r:fzz :;(11\;1(1 a VPP:93,9%  Recomendado para confirmar el 93.3%
2024 Y g P VPN: 93,1%  diagndstico de AR temprana. =0

para anti-CCP
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14-3-31 mejord la precision

De amplia utilidad como prueba

2023

CCP3.1

Exactitud: mayor capacidad VPN: 96,0%
para anti-CCP3.1

laboratorios clinicos especializados

Abdelhafiz et al”’ 14-3-3 ti-CCP i . VPP: 97,09 . .

8 20236 Az 390 FR 1, 4 Y Exactitud: mayor capacidad VPN: 96 00//0 complementaria en laboratorios 96,6%
para anti-CCP "I especializados.

9 Omer et al’®, 400 FR, anti-CCP, PCRy  Exactitud: elevada en VPP:96,0%  Moderada-Alta; para confirmar el 95.5%

2025 VSG combinacion VPN: 95,0%  diagndstico y valorar el prondstico =0

. . Precision: alt ductividad . . .

10 Bravo-Villagra et 63 anti-CCP y gen Ef:clfilt?lr(li' Erln:yfrpz(;p:gig;ld a VPP:96,0%  Conveniente para diagndstico y 96.2%

al”, 2024 STAT4 para anti C cp VPN: 96,0%  prondstico ’

. . Precision: mayor capacidad par:
) anti-CCP2 IgG, anti- . - . .
hart et al® ’ ti-CCP2 I PP: y til 1 Hstico t

1 Sieghart et al®®, 642 CCP2 IgA y anti- anti-CCP2 IgG VPP: 97,0%  Util para el diagndstico temprano en 96.4%
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Analisis

La tabla 3 abarca la precision, exactitud, validez interna, validez externa y aplicabilidad de
las metodologias empleadas en el diagndstico de artritis reumatoide. La precision indica la
capacidad de obtener resultados iguales, mientras que la exactitud refleja su cercania al valor
verdadero. La validez interna determina la capacidad de la prueba para identificar a enfermos
y sanos, mientras que la validez externa permite valorar su comportamiento en diferentes
poblaciones. De los 11 estudios analizados, el 50% present6 una precision alta asociada con
reproducibilidad, mientras que el 20% evidencid una buena capacidad diagndstica y el 30%

una exactitud elevada mediante la combinacion de pruebas.

En cuanto a la validez externa, el valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de que
un individuo positivo esté realmente enfermo, mientras que el valor predictivo negativo
(VPN) es la probabilidad de que un individuo negativo esté realmente sano. En los estudios
analizados, el VPP fue de 96,1% y el VPN de 95,4%, lo que refleja una elevada capacidad
de las pruebas para clasificar correctamente los resultados positivos y negativos. Estos
valores se mantuvieron elevados, con VPP entre 93,9% y 97% y VPN entre 93,1% y 97%
ya que estan relacionados con las caracteristicas de las poblaciones, donde los estudios

incluyeron tanto individuos con diagndstico de AR como individuos sin la enfermedad.

Por otra parte, la eficacia global del test expresa la proporcion de resultados correctamente
clasificados por una prueba, considerando tanto los resultados positivos como negativos. En
los estudios revisados, la eficacia global present6 valores entre 93,3% y 97,3%, con un
promedio de 95,7%, lo que evidencia un rendimiento general elevado de las metodologias
evaluadas. En relaciéon con su aplicabilidad, estas fueron descritas como adecuadas
principalmente para laboratorios clinicos automatizados y especializados, de igual manera

para el diagnostico temprano y la valoracion pronostica de la artritis reumatoide.

Discusion

Los resultados obtenidos evidencian que las metodologias inmunologicas utilizadas para el
diagnostico de la AR presentan una alta precision y exactitud, lo que respalda su utilidad en
la practica clinica. Cho et al™®

alcanzaron una alta reproducibilidad, un VPP DE 96%, VPN 95% y una eficacia global del

, reportaron que los ensayos automatizados anti-CCP

95,4%, mientras que Mahammed et al”!, encontraron resultados similares con las
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metodologias ELISA, CLIA, EIA, destacando su elevada capacidad diagnéstica y

aplicabilidad en laboratorios clinicos.

De manera similar, Zhang et al’?>, demostraron que la combinacion de FR, anti-CCP, 14-3-,
y anti-CarP mejoro la precision diagndstica, especialmente en pacientes con AR temprana o

seronegativa. Asimismo, Sieghart et al”?

, evidenciaron que el ensayo anti-CCP3,1 presentd
mayor exactitud que el anti-CCP2, mientras que Circiumaru et al’™®, sefialaron que los
ensayos de nueva generacion para FR ofrecen mayor estabilidad y mejor rendimiento cuando

se emplean junto con otros biomarcadores.

Por otra parte, Golf et al”°, observaron que la combinacion de autoanticuerpos incremento la
exactitud diagndstica, alcanzando valores de VPP (97%), VPN (97%) y una eficacia global
del 97,3%. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Kristensen et al’®, quienes
reportaron que el uso conjunto de anti-CCP y FR mejora la combinacion diagndstica en
pacientes con sospecha de AR, respaldando el empleo de paneles seroldgicos en la practica

clinica.

Asimismo, Abdelhafiz et al”’, demostraron que la incorporacion del biomarcador 14-3-,
aumento la precision diagnostica cuando se combin6 con anti-CCP y FR. De forma similar,
Omer et al’® evidenciaron que la integracion de FR, anti-CCP, PCR y VSG increment la
precision y permitié valorar simultdneamente el pronostico de la enfermedad. La evidencia
cientifica demuestra que las metodologias con mayores valores de VPP, VPN vy eficacia

global ofrecen mejor confiabilidad para el diagnostico de la AR.

Finalmente, la evidencia analizada permite sugerir que la seleccion de la metodologia
inmunologica no debe basarse inicamente en la disponibilidad de la prueba, sino también
en su precision analitica, exactitud y utilidad clinica dentro del contexto diagnostico. En ese
sentido, los ensayos automatizados para anti-CCP, asi como la combinacion de diferentes
autoanticuerpos, demostraron ofrecer el mejor rendimiento global, favoreciendo una mayor

confiabilidad en la deteccion temprana de la AR.
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CONCLUSIONES

La comparacion de las metodologias serologicas evidencio diferencias en el
rendimiento diagnostico de los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios
utilizados para la deteccion de la AR en pacientes adultos. Los datos demostraron
una sensibilidad menor a comparacion de la especificidad, evidenciando a los
individuos que no presentan la enfermedad. Entre los autoanticuerpos, el anti-CCP
destaco por su rendimiento, con hasta 85% de sensibilidad y 98% de especificidad.
El FR mostré6 mayor utilidad al interpretarse junto con otros autoanticuerpos,
mientras que los marcadores inflamatorios aportaron informacion sobre la actividad
de la enfermedad, por lo que su empleo debe considerarse complementario en el
proceso diagndstico.

En conjunto con otros autoanticuerpos, el anti-CCP represento el 70% de las pruebas
inmunoldgicas seleccionadas, considerando su uso individual y combinado,
constituyéndose en el marcador de mayor utilidad dentro de los estudios analizados.
Los anticuerpos anti-CCP presentaron la asociacion mas consistente con la
progresion de la enfermedad y las manifestaciones extraarticulares, mientras que
biomarcadores como anti-MCV, anti-CarP y otros marcadores inflamatorios
complementaron la valoracion de la actividad inflamatoria y erosiones Oseas. La
integracion de estos biomarcadores favorece una estratificacion mas precisa de los
pacientes y fortalece la toma de decisiones clinicas.

Las metodologias inmunoldgicas evaluadas presentaron un desempefio diagndstico
favorable, evidenciando una precision de hasta 60%, valores predictivos positivos y
negativos promedio de 96,1% y 95,4%, respectivamente, y una eficacia global del
test de 95,7%. Estos resultados reflejan una elevada capacidad para clasificar
correctamente a los pacientes que presentan la enfermedad y a los que no de igual
manera. Asimismo, las técnicas empleadas demostraron aplicabilidad en diferentes
contextos clinicos y de laboratorio, destacandose su utilidad para el diagndstico y

valoracion de la artritis reumatoide.

46



RECOMENDACIONES

Promover la utilizacion de los anticuerpos anti-CCP como biomarcadores
complementarios en el diagndstico de la artritis reumatoide, debido a su elevada
especificidad y capacidad para contribuir a la identificacion temprana de Ia
enfermedad.

Considerar la determinacion combinada de diferentes autoanticuerpos y marcadores
inflamatorios, como anti-MCV, anti-CarP, FR, VSG y PCR, para complementar la
evaluacion clinica y mejorar la identificacion de pacientes con posibles riesgos de
progresion y complicaciones.

Fomentar el desarrollo de nuevas investigaciones que evaltien la sensibilidad,
especificidad y utilidad pronostica de los diferentes biomarcadores mediante estudios
comparativos, considerando las metodologias analiticas disponibles y las

caracteristicas de la poblacion estudiada.
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ANEXOS

Anexo 1. Fisiopatologia de la Artritis Reumatoide
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Fuente: Artritis reumatoide - mecanismos patologicos.pdf

Anexo 2. Tipos y subtipos de la Artritis Reumatoide
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Nz 3
1. ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL (ARJ) O ﬁ%« 2. ENFERMEDAD DE STILL ’}*
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Fuente: https://clinicatraumatologicalima.com/tipos-de-artritis-reumatoide/
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Anexo 3. Flujograma de los autoanticuerpos y marcadores inflamatorios de AR
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Fuente: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11758101/

Anexo 4. Algoritmo diagnoéstico basado en el Factor Reumatoide y anti-CCP

Artritis sospechosa

FR positivo FR negativo
+ +
clinica indicativa clinica indicativa
CCP+ CECPRP=

Artritis reumatoide <}:r|

Otros diagndsticos

Fuente: https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-clinica-2-articulo-autoanticuerpos-

diagnostico-artritis-reumatoide-utilidad-los-anticuerpos-13054195
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Anexo 5. Nuevos marcadores inflamatorios en investigacion
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Fuente: Frontiers | Rheumatoid Arthritis Synovial Fluid Neutrophils Drive Inflammation

Through Production of Chemokines, Reactive Oxygen Species, and Neutrophil

Extracellular Traps
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