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NIVELES DE ANTICUERPOS ANTI-PROTEINAS CARBAMILADAS Y
CITRULINADAS Y SU RELACION CON INDICES DE ACTIVIDAD CLINICA
REUMATICA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TEMPRANA Y
FAMILIARES EN PRIMER GRADO DE CONSANGUINIDAD DE PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

RESUMEN EJECUTIVO

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por un estado de inflamacion crénica y deterioro progresivo de las
articulaciones. Su diagndéstico se basa en una serie de criterios clinicos y pruebas
de laboratorio. Este ultimo item abarca la deteccion del Factor Reumatoide (FR)
y/o los autoanticuerpos anti-proteinas citrulinadas (anti-CCP), asociados a la

actividad de la enfermedad y al prondstico de la misma.

Sin embargo, existen grupos de pacientes con elevado dafio articular y niveles
indetectables de FR y/o autoautoanticuerpos anti-CCP, dificultando el diagndstico
y las opciones terapéuticas. De forma reciente se descubrieron los
autoanticuerpos anti-proteinas carbamiladas (anti-CarP) asociados a esta
enfermedad, los cuales permitirian tipificar la AR en estos grupos de pacientes e

individuos con condiciones de riesgo, ademas de poder predecir el desenlace
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articular. De esta manera se facilitaria el diagnéstico, asi como en el tratamiento y

el pronostico.

En este estudio se midieron los niveles de autoautoanticuerpos anti-CCP. Asi
mismo, se midieron los niveles de autoanticuerpos frente al péptido carbamilado
de fibrinégeno (empleando el péptido nativo como control), en pacientes con
artritis reumatoide temprana y familiares en primer grado de consanguinidad, para
establecer su asociacion frente al dafio reumatoloégico y periodontal. Los
resultados resaltan la asociacion entre el nimero de articulaciones dolorosas e
inflamadas y el dafio periodontal con la presencia de los anticuerpos anti-péptido
de fibrinbgeno carbamilado en el grupo de familiares en primer grado de
consanguinidad. No hubo asociaciébn entre estos autoanticuerpos y los
autoautoanticuerpos anti-CCP en los pacientes con artritis reumatoide temprana.
Como hallazgo adicional, se observé que los dos grupos de estudio presentan

autoanticuerpos contra el péptido nativo de fibrindgeno.

En conclusion, la presencia de autoanticuerpos contra péptidos/proteinas
carbamiladas estan presentes en la poblacion colombiana con artritis reumatoide
temprana y familiares en primer grado de consanguinidad; asociados a
manifestaciones de dafio articular y periodontal. Ademas, la presencia de
autoanticuerpos frente al péptido de fibrin6geno nativo puede ser un indicio de

desarrollo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos, artritis, autoinmunidad, carbamilacion,

diagnostico.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica y de
caracter autoinmune, que involucra la inflamacién de las cavidades sinoviales de
las articulaciones con posterior destruccion articular. Al ser una patologia
autoinmune implica una condicién multifactorial, en los que se involucran factores
ambientales y genéticos. Su prevalencia ha sido estimada en la poblacion adulta a

nivel mundial, situandola en un 1% (1).

Al igual que otras enfermedades de esta indole, La AR se caracteriza por una
alteraciéon en la respuesta inmune con presencia de inflamacion crénica y
produccién de autoanticuerpos. Sin embargo, el origen de la AR permanece aun
desconocido, lo que genera el paradigma etiolégico de la enfermedad. En la
actualidad su estudio se ha centrado actualmente en aclarar todos los
mecanismos involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad  dirigida
especificamente a procesos desencadenantes de autoinmunidad como cambios
qguimicos de proteinas después de que han sido sintetizadas, lo que se conoce
modificaciones post-traduccionales (MPTs) de proteinas. Si bien las MPTs
ocurren de manera fisiolégica en el organismo, se ha estipulado que existen
eventos en las que éstas podrian exacerbarse (como la inflamacién crénica o
contacto continuo con el cigarrillo), formando neoantigenos que conducirian a la
ruptura de la tolerancia inmunoldgica y generando autoanticuerpos claves para el

proceso de la autoinmunidad de la enfermedad (2,3).

A lo largo del tiempo se han sugerido una variedad de autoantigenos como
inductores de la respuesta autoinmune en la AR, generando autoanticuerpos que

han sido empleados como biomarcadores en el apoyo diagnostico de la
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enfermedad. La determinacion del FR, un anticuerpo dirigido contra la fraccion
constante (Fc) de las inmunoglobulinas de clase IgG (4,5), y recientemente la
determinacion de los autoautoanticuerpos anti-CCP han marcado una alta utilidad
en el apoyo diagnéstico como biomarcadores asociados a la enfermedad en
grupos de pacientes con AR y grupos de individuos considerados de alto riesgo,
como los familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR (Pre-
AR), ya que estan presentes hasta en el 70% de los pacientes y preceden el
desarrollo de la enfermedad muchas afios antes (6,7). No obstante, los
autoautoanticuerpos anti-CCP han cobrado mayor importancia frente al FR debido
a que su presencia de forma temprana en el progreso de la enfermedad y en
pacientes con AR esta relacionada con una alta actividad clinica, mayor dafio
osteoarticular y una baja probabilidad de remision sin el uso de medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (en inglés, DMARDS), adoptando
un papel predictivo en el curso de la AR (8-11). No obstante, existe un pequefio
grupo de pacientes con altos indices de dafio articular sin  presentar

autoautoanticuerpos anti-CCP (12).

De forma reciente, se encontraron un nuevo tipo de autoanticuerpos, dirigidos a
proteinas carbamiladas denominados autoanticuerpos anti-proteinas carbamiladas
(anti-CarP), asociados a un alto dafo articular, de alto valor predictivo en el
desarrollo y severidad de la enfermedad y presentes casi en un 30% de los
pacientes anti-CCP negativos (13). Este hallazgo podria establecer un nuevo
biomarcador permita realizar una tipificacion precisa de la enfermedad en
pacientes con AR que presentan titulos anti-CCP negativos e individuos Pre-AR;
asi mismo determinar la evolucion, las opciones terapéuticas apropiadas y el

prondéstico en pacientes con diagndstico de AR temprana.
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1.1.

1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los niveles de anticuerpos anti-péptido carbamilado y citrulinado en

pacientes con Artritis Reumatoide temprana e individuos familiares en primer

grado de consanguinidad de pacientes con Artritis Reumatoide y su relacion con

indices de actividad reumatica y periodontal, en el Hospital Militar Central de la

ciudad de Bogota.

1.2.

5.1.1

5.1.2

5.1.3

5.1.4

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer los niveles de autoanticuerpos y anti péptido citrulinado en
pacientes con Artritis Reumatoide temprana y familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con Artritis Reumatoide.

Establecer los niveles de anticuerpos anti-péptido carbamilado en pacientes
con Artritis Reumatoide temprana y familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con Artritis Reumatoide.
Comparar los niveles de anticuerpos anti-péptido citrulinado y anti péptido

carbamilado entre pacientes con Artritis Reumatoide temprana y familiares

en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis Reumatoide.

Evaluar la asociacion entre anticuerpos anti-péptido carbamilado con la

actividad reumatica en pacientes con Artritis Reumatoide temprana y y
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5.1.5

familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis

Reumatoide.

Evaluar la asociacion entre anticuerpos anti-péptido carbamilado con
variables periodontales en pacientes con Artritis Reumatoide temprana y y
familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con Artritis

Reumatoide.
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2. ANTECEDENTES

El reciente hallazgo de los autoautoanticuerpos anti-CarP en AR generd un gran
estimulo en la investigacion sobre los biomarcadores asociados a enfermedades
reumatoldgicas, debido a su posible capacidad predictiva y de valoracion de dafio
articular por sobre los otros biomarcadores como los autoautoanticuerpos anti-
CCPyel FR.

La primera aproximacion a la produccién de autoautoanticuerpos anti-CarP fue
establecida por Steinbrecher, Fisher, Witztum y Curtiss (1984) al establecer la
inmunogenicidad de las lipoproteinas de baja densidad alteradas por medio de
MPTs. En este estudio observaron una produccién de anticuerpos dirigida a los
residuos derivados de Lisina por homocitrulina (generados por carbamilacion,
acetilacién o metilacion) en estas lipoproteinas u otras proteinas que presentaran

dicha modificacion en este aminoécido (14).

En 2010, Mydel y colaboradores establecieron la activacion de Linfocitos T
mediada por proteinas carbamiladas como mecanismo asociado en la patogénesis
de la artritis de caracter autoinmune. Por medio de inmunizaciones en ratones con
péptidos carbamilados y la transferencia de Linfocitos T y B de ratones
inmunizados a ratones sanos, observaron cémo estos dos grupos desarrollaban
artritis, determinando asi la importancia de estas proteinas sometidas a MPTs y su
induccion en la respuesta inmune celular y humoral como mecanismo clave en el

desarrollo de afecciones autoinmunes (15).
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En 2011, Shi et al. realizaron un estudio para determinar la presencia de
anticuerpos dirigidos frente a proteinas carbamiladas en pacientes con AR, su
diferencia frente a los autoanticuerpos anti-CCP y su asociacion frente a las
condiciones clinicas de los mismos. Para ello, inicialmente se analizaron muestras
de pacientes con AR para autoanticuerpos anti-CarP y se observé una positividad
del 45% para IgG y 43% para IgA. En el mismo cohorte, se observd una
positividad del 16% para autoanticuerpos anti-CarP de tipo 1gG y 30% para anti-
CarP de tipo IgA en pacientes con autoanticuerpos anti-CCP negativo. Se
compararon los niveles de autoanticuerpos anti-CarP frente al dafio articular de la
enfermedad y establecieron que la presencia de anti-CarP esta asociada a un
dafio articular severo en pacientes con autoanticuerpos anti-CCP positivo y
negativo, sugiriendo el papel predictivo de estos autoanticuerpos en el curso de la
enfermedad (13).

En 2013, Shi et al. realizaron un estudio para establecer la presencia de estos
autoanticuerpos en pacientes con sintomas articulares (artralgia) y su asociacion
con el desarrollo de la AR. Para ello, examinaron pacientes con historial de
artralgias. Los autoanticuerpos anti-CarP se presentaron en un 39% de los
pacientes, de los cuales el 51% desarrollaron AR. Ademas se evidencio que de
aguellos pacientes que fueron negativos para anti-CCP, el 15% presentaron
autoanticuerpos anti-CarP y el 40% desarrollaron AR mostrando una alta relacién
entre la presencia de los autoanticuerpos anti-CarP y el desarrollo a futuro de AR,
ademas de ser una familia de autoanticuerpos independientemente de los

autoanticuerpos anti-CCP y/o FR (16).

Yee y colaboradores (2014), estudiaron la presencia de autoanticuerpos anti-CarP
en pacientes con AR y su relacidon frente a la actividad reumatica y el dafio

articular. Para ello, determinaron la presencia y especificidad de autoanticuerpos
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anti-CCP y la presencia de autoanticuerpos anti-CarP en 120 pacientes con
diagnoéstico de AR. La actividad reumatica fue establecida empleando el Disease
Activity Score — 28 en 80 pacientes y el dafio articular fue establecido por medio
del Joint Erosion Score en 40 pacientes. Se encontré que el dafio articular en
estos pacientes estaba relacionado con la presencia de autoanticuerpos anti-CarP
mientras que dicha relacion no se observo con respecto a la presencia/ausencia
de autoanticuerpos anti-CCP. En cuanto a la actividad reumatica, Unicamente se
presentd una asociacion significativa entre ésta y la presencia tanto de
autoanticuerpos anti-CCP especificos y autoanticuerpos anti-CarP, en los
pacientes analizados. A partir de estos resultados, proponen que estos nuevos
autoanticuerpos pueden ser un prometedor biomarcador de AR, debido la
capacidad pronostica de dafio articular y de actividad reumatica observada

durante el estudio (17).

En 2014, Shi y colaboradores realizaron un nuevo estudio para determinar la
presencia y precedencia de los autoanticuerpos anti-CarP por sobre el inicio de los
signos y sintomas de la enfermedad y otros biomarcadores como los anti-CCP vy el
FR. Se encontr6 una prevalencia del 38%, con un lapso de 14 afios entre la
primera muestra analizada y el inicio de los sintomas de la enfermedad de cada
paciente. Durante este mismo lapso de tiempo, se logré determinar que la
aparicion de anti-CarP presenta un tiempo similar con respecto a los anti-CCP y el

FR presenta una aparicion mas tardia frente a estos dos anteriores (18).

En 2014, Brink et al. estudiaron la presencia de autoanticuerpos anti-CarP en la
fase previa y posterior al desarrollo de la AR, su relacion frente a los
autoanticuerpos anti-CCP especificos y frente al dafio articular. Para ello se
analizaron muestras de donaciones de sangre de 252 pacientes en fase pre-

sintomatica, quienes 192 presentaron AR, con un tiempo maximo de 13 afios al

19



momento de la donacion. Se encontré que los niveles de autoanticuerpos anti-
CarP en las muestras de los pacientes en fase pre-sintomatica fueron mayores
con respecto a los controles y similarmente los pacientes con AR con respecto a
los pacientes en fase pre-sintomatica. Se compararon los porcentajes de
positividad de las muestras con respecto a los autoanticuerpos anti-CarP y a
autoanticuerpos anti-CCP, estableciendo un aumento del porcentaje de
positividad para autoanticuerpos anti-CarP conforme avanzaba el tiempo hacia el
inicio de los signos y sintomas de la enfermedad, independientemente de los
autoanticuerpos anti-CCP. Finalmente se observé una asociacién entre los
autoanticuerpos anti-CarP y el dafio articular, independiente de la positividad o

negatividad de los autoanticuerpos anti-CCP (19).

En 2014, Jiang et al. realizaron la determinacion y comparacion la presencia de
autoanticuerpos anti-CarP frente a los autoanticuerpos anti-CCP y su relacién
frente a factores de riesgo ambientales (tabaquismo) y genéticos (presencia de los
alelos HLA DRB1 y PTPN22) en pacientes con AR. Para ello se estudiaron dos
cohortes de pacientes con AR, en los cuales se detecté autoanticuerpos anti-CarP
tanto en los pacientes con autoanticuerpos anti-CCP positivos, como en un
segmento de pacientes que presentaban negatividad para anti-CCP. Sin embargo,
los resultados no arrojaron una relacién significativa entre la presencia de
autoanticuerpos anti-CarP y los factores de riesgo estudiados, sugiriendo que
pueden existir mecanismos especificos que involucren a los factores de riesgo y la

produccion especifica de autoanticuerpos anti-CarP o anti-CCP(20).

En 2015, Gan y colaboradores realizaron un estudio para determinar la presencia
de autoanticuerpos anti-CarP y su relacién con el desarrollo de AR. Para ello
emplearon las muestras de suero de 76 pacientes en etapa previa al diagndstico

de AR almacenadas en el Centro Médico Militar Walter Reed y 41 controles.
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Midieron autoanticuerpos anti-CarP dirigidos contra suero fetal bovino vy
fibrinbgeno carbamilado, anti-CCP2 y los isotipos de FR (IgM, IgG e IgA). Los
resultados demostraron la presencia y un porcentaje de sensibilidad/especificidad
del 26%/16% y 95%/95% de autoanticuerpos anti-CarP dirigidos contra suero fetal
bovino y fibrindbgeno carbamilado, demostrando la presencia de estos anticuerpos
en etapas previas al establecimiento de AR, incluso en pacientes con anti-CCP2
negativo y FR positivo. La comparacion realizada en cuanto a la precision
diagnostica que podria otorgar la adicion de este nuevo autoanticuerpo al panel de
anticuerpos de AR (anti-CCP y FR), se observé que no hay una diferencia
significativa. A pesar de esto, se alude la presencia de autoanticuerpos anti-CarP
con el desarrollo a futuro de la AR, incluso en pacientes con presencia/ausencia
de anti-CCP y/o FR (21).

En 2015, Shi et al. estudiaron la especificidad de los autoanticuerpos anti-CarP
para el diagnéstico de AR. Para ello, detectaron la presencia de autoanticuerpos
anti-CarP ademas de autoanticuerpos anti-CCP2 y FR IgM en una cohorte de
2086 pacientes con diagndstico de artritis, 969 de éstos con diagndstico de AR. Se
encontré una sensibilidad y especificidad de los autoanticuerpos anti-CarP, anti-
CCP y FR IgM de 44%/89%, 54%/96% y 59%/91% respectivamente en dichos
pacientes con AR, demostrando la presencia de estos nuevos autoanticuerpos en
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, encontraron que estos anticuerpos
estaban presentes en pacientes que presentaban otros tipos de artritis,
estableciendo que estos anticuerpos son predominantes en la AR pero pueden
encontrarse en otras patologias asociadas a dafio articular (22).

En 2015, Alessandri y colaboradores estudiaron la presencia de autoanticuerpos
anti-CarP en individuos familiares sanos en primer grado de consanguinidad de

pacientes con AR y su asociacion con los otros biomarcadores. Para ello
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analizaron las muestras de 141 familiares de 63 pacientes con AR y 56 sujetos
sanos como controles. El 46% de los pacientes con AR presentaron
autoanticuerpos anti-CarP, asi como el 9.2% de los individuos familiares en primer
grado de consanguinidad y el 1.7% de los sujetos control. Sin embargo, en el
grupo de familiares en primer grado de consanguinidad no se observaron
asociaciones entre estos anticuerpos y los autoanticuerpos anti-CCP y RF(23).

En 2016, Koppejan et al. compararon la presencia de autoanticuerpos anti-CarP
frente a los autoanticuerpos anti-CCP establecieron los niveles de autoanticuerpos
anti-CCP y su asociaciéon junto con el FR en el desarrollo de la enfermedad en
pacientes con AR, sus respectivos familiares en primer grado de consanguinidad y
controles sanos, todos oriundos de Norteamérica. Para ello analizaron las
muestras de 95 pacientes con AR, 109 familiares en primer grado de
consanguinidad y 85 controles sanos. Los resultados demostraron una mayor
prevalencia de autoanticuerpos anti-CarP en pacientes con AR (44.3%) frente a
sus familiares en primer grado de consanguinidad (18.3%). De manera similar, los
familiares en primer grado de consanguinidad presentaron una mayor prevalencia
de autoanticuerpos anti-CarP (18.3%) con respecto a los controles sanos (4.7%).
En cuanto a los niveles de autoanticuerpos anti-CCP, éstos fueron
significativamente mayores en los pacientes con AR que en sus respectivos
familiares en primer grado de consanguinidad y los controles sanos. Finalmente,
lograron establecer una fuerte asociacion entre el desarrollo de AR en pacientes

que presentaron los 3 tipos de autoanticuerpos: FR, anti-CCP y anti-CarP (24).

En 2016, Reed y colaboradores analizaron la especificidad de los autoanticuerpos
anti-CarP y anti-CCP frente a la a-enolasa, en el marco de la AR. Por medio de
Western Blot se midié la reactividad cruzada frente a las proteinas a-enolasa

citrulinada y homocitrulinada empleando autoanticuerpos anti-CCP purificados y
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en un cohorte de 2836 pacientes con AR y 373 controles, y su relacién con los
factores de riesgo ambientales y genéticos (tabaquismo y la presencia de los
alelos HLA DRB1 y PTPN22). Se encontr6 que los autoanticuerpos anti-CCP
purificados presentaron reactividad cruzada frente a las proteinas a-enolasa
citrulinada y homocitrulinada, mientras que en el cohorte de pacientes hubo
reaccion tanto en las proteinas a-enolasa citrulinada y homocitrulinada. Sin
embargo, un grupo de pacientes presentd Unicamente reactividad en la proteina
homocitrulinada. En los resultados obtenidos no se observé una relacion
significativa entre los factores de riesgo y los autoanticuerpos anti-CarP en los
pacientes, y sugieren que la reactividad cruzada observada podria ser generada
debido a que los autoanticuerpos anti-CarP son posiblemente un subgrupo de los

autoanticuerpos anti-CCP (25).

En 2016, Montes et al. estudiaron la reproducibilidad de la medicién de
autoanticuerpos anti-CarP en el diagnéstico de AR. Para ello, realizaron la
determinacion de autoanticuerpos anti-CarP en 520 pacientes con diagndéstico de
AR y 278 controles, todos ellos de ascendencia espafiola. De igual manera se
tuvieron en cuenta los factores de riesgo ambientales y genéticos (tabaquismo y la
presencia de los alelos HLA DRB1 y PTPN22) asociados al desarrollo de AR. Los
resultados fueron concordantes con los obtenidos en otros estudios realizados en
Europa, incluyendo la ausencia de una relacién significativa entre los factores de
riesgo ambiental y genético y la presencia de autoanticuerpos anti-CarP. Ademas,
se observOo una asociacion entre los autoanticuerpos anti-CarP y una mayor
prevalencia de dafio 6seo (10.5%). Finalmente, sugieren que estos resultados
permiten establecer la reproducibilidad de la determinacion de autoanticuerpos

anti-CarP como un prometedor biomarcador de AR (26).
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3. MARCO TEORICO

3.1. DEFINICION DE ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad que involucra la pérdida de la
tolerancia inmune, la inflamacién crénica de la cavidad sinovial que conlleva a la
hiperplasia local, la destruccién del cartilago y hueso de las articulaciones
generando deformidades en las mismas, y la produccién de autoanticuerpos como
FR y anti-CCP; con una prevalencia aproximada del 1% en los adultos a nivel
mundial, afectando en mayor medida a las mujeres. Su padecimiento se asocia
con una discapacidad progresiva, complicaciones sistémicas (que incluyen
trastornos cardiovasculares, pulmonares, esqueléticos y psicoldgicos), muerte
prematura, y altos costes de indole socioecondmicos. Su causa es desconocida, y
su pronostico, reservado. Las membranas sinoviales de las articulaciones de
manos y pies son las primeras estructuras en afectarse y el dafio progresivo

conduce a la pérdida funcional, deformacion articular y dolor cronico (1,27,28).

Los avances en la comprension de su patogénesis han permitido asociar factores
de riesgo como la susceptibilidad genética y las condiciones ambientales, asi
mismo como la respuesta inmune innata y adaptativa del hospedero.(27,28). Este
ultimo destaca por ser relevante al momento de presentarse la desregulacion del
sistema inmunoldgico al detectar moléculas propias del hospedero como extrafias
(autoantigenos) y asi mismo generando autoanticuerpos. En el caso de las
enfermedades autoinmunes 4rgano-especificas involucran uno 0 mas
autoantigenos, como es el caso de la AR (29). Se ha postulado que las
modificaciones post-traduccionales de las proteinas del hospedero estan

involucradas en la generacion de estos autoantigenos, que pueden desencadenar
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la pérdida de la tolerancia inmunoldgica. Asi mismo, estos autoanticuerpos estan
relacionados con el desarrollo de la enfermedad y pueden emplearse como

biomarcadores diagnésticos de la misma (13,29-33).

Las modificaciones post-traduccionales (MPTs) son reacciones quimicas que
pueden ser mediadas 0 no por enzimas, para modificar los aminoacidos presentes
en una proteina, lo que incidira en su estructura, funcionamiento y/o vida media.
Hay varias formas de alterar dichos aminoacidos, como la glicosilacion,
ubiquitinacién, citrulinacién, metilacion y acetilacion, que son de caracter
fisiolégico y ocurren constantemente en el organismo para mantener la
homeostasis. Sin embargo, otras MPTs pueden ocurrir durante el contacto con
elementos foraneos (en el caso de las infecciones) o el dafio ambiental
ocasionado por la exposicion a sustancias quimicas o a los rayos UV. Estas
incluyen la carbamilacion, acetilacion, etilacion o metilacién, las cuales alteran en
gran medida la inmunogenicidad de las proteinas al formar antigenos cripticos, y
producir anticuerpos frente a estas secuencias de aminoacidos modificados
(14,29,34).

La inflamacion crénica, caracteristica de la AR (y otras patologias autoinmunes),
juega un papel primordial en el desarrollo de eventos, como las MPTs a las
proteinas, proporcionando una fuente de neoantigenos que pueden ser
reconocidos como no propios del organismo. En situaciones de estrés (como la
inflamacion per se), todos los tipos de respuestas fisioldégicas se pueden alterar y

favorecer la sobreexpresion de MPTs (29,35).

A la fecha, se han identificado tres MPTs capaces de inducir la formacion de
autoanticuerpos descritos en la AR: la citrulinacion, con la formacion de

autoanticuerpos anti-CCP, que son los autoanticuerpos mas conocidos y base del
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diagnéstico de la enfermedad; la oxidacion, induciendo el desarrollo de
autoanticuerpos al colageno tipo Il modificado y recientemente la carbamilacion,

con la produccién de autoanticuerpos anti-CarP (36).

llustracién 1. Las MPTs asociadas al desarrollo de AR. El neutréfilo, como actor
principal en la inflamacion, posee elementos los cuales pueden estimular dichas

modificaciones en las proteinas y generar la pérdida de tolerancia.
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Tomado de Darrah E, Andrade F. Editorial: Citrullination, and carbamylation, and
malondialdehyde-acetaldehyde! oh my! entering the forest of autoantigen modifications in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2015; 67(3):604-8.
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Se ha establecido el caracter multifactorial de AR la cual involucra factores de
riesgo, sin embargo se desconoce cuél de ellos actia como desencadenante o
trigger de la enfermedad. El grupo de estudio para factores de riesgo en AR fue
establecido por EULAR para facilitar la investigacion tanto en el estadio preclinico
como en la fase temprana de la enfermedad. En 2012, se realiz6 un informe donde
se establecen los términos a emplear y las recomendaciones descritas para definir

los subgrupos de individuos durante las diferentes etapas de la enfermedad (37).

Los miembros del comité recomendaron que en estudios prospectivos, los
individuos sin AR deben estar circunscritos en las siguientes categorias: factores
genéticos, factores ambientales, autoinmunidad sistémica relacionada con AR,
sintomas clinicos sin AR, y artritis no clasificada; estos pueden ser usados de
manera combinada (37). El prefijo “Pre AR” puede ser usado en cualquiera de
esas combinaciones de las cinco categorias pero Unicamente para describir
retrospectivamente una fase en un individuo que ha progresado una vez que se
desarrolle AR (37). De otro lado, Se consideran pacientes con AR temprana
aguellos individuos quienes cumplan con criterios de clasificacion de la
ACR/EULAR de 2010, con evolucion de menos de 2 afios (38).

3.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

3.2.1. Manifestaciones articulares.

Esta enfermedad puede afectar practicamente cualquier articulacion sinovial en el
cuerpo. Comunmente, las primeras articulaciones en afectarse son las de las
manos y pies, seguido de las muiecas, rodillas, codos, tobillos y hombros. Su
aparicion es lenta y los sintomas pueden incluir dolor y rigidez leve. Conforme se

desarrolla la enfermedad se observa atrofia articular, con consecuente hiperplasia
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y deformacion articular, debido a la destruccion del tejido 6seo y cartilaginoso (39).

3.2.2. Manifestaciones extra articulares.

Entre las manifestaciones extra articulares, se encuentran(39):

e NOdulos cutaneos, vasculitis cutanea.

e Pericarditis, arterioesclerosis prematura.

e Efusiones pleurales, bronquiolitis obliterante.
¢ Queratoconjuntivitis sicca, escleritis

e Mielopatia cervical, neuropatia periférica.

e Anemia, trombocitopenia, linfadenopatia.

e Amiloidosis, vasculitis renal.

e Osteoporosis.

3.3. FACTORES DE RIESGO

3.3.1. Genéticos.

En 1987, se observaron los alelos de los Antigenos Leucocitarios Humanos (en
inglés, HLA) HLA-DRB1, los cuales presentan una secuencia motivo en las
posiciones 72 a 74 RAA (Arginina, Alanina, Alanina) y actian como una unidad
funcional que se denomina epitopo compartido (en inglés, SE) (40). Se ha
asociado la presencia de este epitopo compartido con una predisposicion
significativa de desarrollar AR con autoanticuerpos anti-CCP positivos (41). La
interaccién genético-ambiental entre el tabaquismo y el epitopo compartido ha
demostrado tener un efecto dosis-dependiente en algunos estudios, con un riesgo
40 veces mayor de desarrollar la enfermedad en pacientes con autoanticuerpos

anti-CCP positivos y ademas fumadores activos, quienes poseian el gen del SE de
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manera homocigota. No obstante, esta sigue siendo una teoria y los resultados de
los estudios hasta ahora realizados no son del todo concluyentes (42—44).

Adicional a ello, los estudios de asociacion del genoma completo (en inglés,
GWAS), han permitido identificar mas de 100 polimorfismos de un Unico nucleotido
(en inglés, SNPs) presentes en loci que aportan un factor de riesgo genético para

padecer AR y sin asociacion al HLA (45). Entre los principales se encuentran:

e El polimorfismo del gen PADI4, identificado en mayor medida en poblacion
japonesa debido a la caracteristicas genéticas propias de la poblacién e
influencia de factores ambientales como el tabaquismo (46,47). PADI4
pertenece a la familia de genes que codifican las enzimas peptidil-arginin
deiminasa (PAD) encargadas de la citrulinacion de proteinas y posible
origen de la pérdida de tolerancia inmunoldgica (48). Se ha encontrado que
los pacientes con AR gue presentan SNPs en este gen poseen transcritos
mas estables en comparacion a los que no lo poseen (49), lo que podria
potenciar la expresion de la enzima PADI4 y asi mismo la generacion de
MPTs que conducirian a la AR (47).

e EI SNP en el gen PTPN22, que genera el alelo PTPN22*620W, el cual se
ha observado principalmente en personas de ascendencia europea (50).
Hoy dia es considerado como factor predisponente para desarrollar
numerosas enfermedades autoinmunes ademas de AR como diabetes
mellitus tipo 1, tiroiditis de Hashimoto y Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
(51). Este gen codifica una tirosin-fosfatasa presente en los linfocitos T y B
(52). Esta enzima esta involucrada en una cascada de segundos
mensajeros que pueden atenuar la sefalizacion de los TCR, aunque se
desconocen los mecanismos por los cuales este polimorfismo induce a la
autoinmunidad (53). Se ha propuesto que esta tirosin-fosfatasa permitiria el

escape de linfocitos T autorreactivos antes de ser eliminados en el timo o
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que la cascada de sefiales inducida por esta enzima por esta podria
interferir con la accion de los linfocitos Treg y estimulando la pérdida de

tolerancia inmunologica (47).

Los SNPs en el gen TNFAIP3, asociados al desarrollo de AR (54). Este gen
codifica una enzima que participa en la ubiquitinacion, muy importante en el
feedback negativo de la sefalizaciéon por NF-kB (55). Las dos variantes
identificadas de esta enzima estan asociadas a una disfuncion enziméatica y
una reduccion en la expresion de la misma, conllevando a la pérdida de

homeostasis y generando la enfermedad (55-57).

Los SNPs del gen STAT4, reportados en poblacion europea y asociados a
otras enfermedades autoinmunes como LES y Sindrome de Sjogren (SS)
(58). El gen STAT4 pertenece a la familia STAT que codifica factores de
transcripcion que inducen cascadas de sefializacion asociada a diversas
citocinas proinflamatorias (59). Esta familia esta involucrada en la
diferenciacion de los perfiles linfocitarios proinflamatorios Thl, Th2 y Th17,
donde las variantes de STAT4 estan asociadas a la diferenciacion continua
de linfocitos Th1, involucrados en las alteraciones inmunolégicas de tipo
autoinmune (45), generando un factor predisponente para desarrollar

autoinmunidades.

El SNP del gen CCR6, observado en poblacion japonesa (60), el cual
aumenta la actividad transcripcional de este gen y mejora la actividad de la
proteina (45), que se sugiere tiene una actividad conjunta con los linfocitos
Th1l7 en la patogénesis de la artritis reumatoide y la produccion de IL-17a
en dicha enfermedad (45,61).
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3.3.2. Enfermedad periodontal (EP) y Porphyromonas gingivalis.

La periodontitis, como principal enfermedad periodontal, esta relacionada con
enfermedades de caracter sistémico como el cancer pancreatico, diabetes
mellitus, arterioesclerosis, infarto agudo de miocardio, eventos cerebrovasculares,
osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, problemas gestacionales, entre otras
(62).

Teniendo esto en cuenta, la relacion entre la AR y la periodontitis empez6 a
discutirse hace aproximadamente 50 afios (63), ya que comparten caracteristicas
como el dafio 6seo, la inflamacién crénica, la presencia del alelo HLA-DRB1 en los
pacientes afectados y, aunque no hay una relacion especifica entre estas dos
enfermedades, se ha reportado una mayor prevalencia de periodontitis en
pacientes con AR (64). Esto sumado a los estudios epidemiolégicos realizados
gue destacan la asociacion entre la enfermedad periodontal y la AR, los cuales
demuestran la alta probabilidad de los pacientes con enfermedad periodontal en
desarrollar AR y viceversa, independientemente de las condiciones de higiene oral
de los pacientes que padecen dicha enfermedad autoinmune (65-71).

P. gingivalis ha sido ampliamente reconocido como patégeno periodontal cuya
presencia es baja o nula en pacientes sanos, mientras que en pacientes con
formas severas de la enfermedad su presencia es mucho mayor. En estudios con
modelos animales, P. gingivalis actia como patdégeno clave en la formacion de
una microbiota patdgena, componente que dentro del microbioma oral normal es
el mas pequefio (72). P. gingivalis posee una amplia variedad de factores de
virulencia en los que se encuentran las fimbrias, la capsula de exopolisacaridos, el
lipopolisacéarido atipico y enzimas degradantes como las cistein-proteasas (73).
Estas enzimas son conocidas como gingipainas y poseen una actividad
proteolitica similar a la tripsina, estan asociadas con al dafio tisular y la alteraciéon

inmunologica presentes en la enfermedad periodontal (74—76).
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Recientemente se identificé a P. gingivalis como el Unico agente infeccioso en el
hombre capaz de sintetizar la enzima analoga a la PAD humana, conocida como
PPAD, con la capacidad de citrulinar proteinas (77,78). Sin embargo, la enzima
PAD humana y PPAD se diferencian en ciertos aspectos, como por ejemplo, esta
dltima requiere de un pH alcalino y no es dependiente de los niveles de Calcio
para activarse. La enzima PPAD tiene la capacidad de catalizar la citrulinacién de
los residuos de arginina C-terminal y deaminar la arginina libre, contrario a la
enzima PAD humana (79,80).

También se logré establecer que este periodontopatdogeno es capaz de realizar el
proceso de citrulinacién ya sea, por medio de las enzimas PPAD, o por medio de
las enzimas PAD del hospedero. Las enzimas gingipainas de P. gingivalis generan
el sustrato de las enzimas PPAD al cortar los residuos de arginina de las
proteinas, lo que sugiere un sistema integral metabodlico de este microorganismo
(79). A pesar de desconocer la funcion fisiologica de las enzimas PPAD, se ha
observado su capacidad de inactivar hemaglutininas, siendo un posible método
para obtener nutrientes provenientes de los vasos sanguineos de manera continua
(81).

Se ha propuesto que esta bacteria puede estimular la activacién de las enzimas
PAD humanas por medio del aumento de las concentraciones intracelulares de
Calcio (81,82). Adicional a ello, se ha propuesto que puede estimular la
citrulinacién local gracias a la induccion de la infiltracién de neutréfilos activados y
trampas extracelulares de neutréfilos (en inglés, NETS), producto de la infeccion al
tejido periodontal (83). Las NETs son fibras extracelulares en forma de red que
atrapan tanto bacterias como hongos (84,85) cuya formacion requiere la
citrulinacién de histonas para la descondensar y desempaquetar la cromatina y asi
poder estructurar las fibras, mediada por la enzima PAD derivada de los

neutrofilos (PAD-4) (86). Es asi que la exposicion constante de la enzima PAD-4
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en dicho tejido como componente de la respuesta leucocitaria a la invasion
bacteriana puede inducir el aumento de la citrulinacion de proteinas mas alla de

las histonas de los neutrdfilos (83).

Estas posibles vias de generacion de autoantigenos, junto con la capacidad de
citrulinacién de proteinas propias de la bacteria, se consideran como fuentes
potenciales en la produccion de autoantigenos que podrian desencadenar la
enfermedad. Estas evidencias en conjunto sugieren una influencia de Ila
enfermedad periodontal y la AR entre si mediada por la citrulinacion, accionada
por P. gingivalis (81-83).

3.3.3. Ambientales.

El tabaquismo es un conocido factor de riesgo ambiental en el desarrollo de AR, y
hay estudios que demuestran una interaccion genético — ambiental (87). En un
estudio se detectaron proteinas citrulinadas en lavado de células broncoalveolares
en un 13.75% de pacientes no fumadores, en comparacion con un 28.5% de los
pacientes fumadores, incluyendo un aumento de la expresién broncoalveolar de la
enzima PAD-2 (88,89), aumentando las posibilidades de generar autoantigenos
citrulinados. El estudio de casos control dentro del marco de la investigacion
epidemioldgica de la enfermedad, demostr6 una asociacion entre los alelos del
epitopo compartido y el tabaquismo(90). Otros estudios confirman la asociacién
entre este habito y el desarrollo de AR con la produccién de autoanticuerpos anti-
CCP (88,89,91-93).

Asi, la exposicion del organismo al cigarrillo a largo plazo induce una respuesta
inflamatoria cronica pulmonar, la cual a su vez induce la sobreexpresion de la
enzima PAD en los macréfagos presentes en dicha cavidad, induciendo un

aumento de la actividad PAD y la produccién de péptidos citrulinados. El
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tabaquismo causa no solo un aumento en la actividad de la enzima PAD-2 sino
gue también en la colonizacién periodontal por parte de P. gingivalis, quien posee
las enzimas PPAD (83).

3.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD EN COLOMBIA.

En Colombia, son pocos los estudios realizados que permitan establecer
prevalencia de la AR en el pais. Entre ellos, hay un estudio realizado en el pacifico
colombiano con habitantes afrodescendientes, donde se estimd una prevalencia
del 0.01% (94). Un estudio realizado con la informacion obtenida en el Registro de
Informacién de Prestacion de Servicios de Salud (RIPS), se establecidé la
prevalencia de la enfermedad en 0.9%, con una mayor presentacién en mujeres
(95). Otro estudio realizado con los datos de pacientes con AR, obtenida en la
base de datos de pacientes de las Empresas Promotoras de Salud (EPS) suscritas
al Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), presentd una

prevalencia de la enfermedad en un 0.15% (96).

Los principales factores que influyen al momento de realizar estudios que permitan
establecer el caracter epidemioldgico de esta enfermedad en Colombia son en el
acceso Y la prestacion de los servicios de salud por parte del Gobierno Nacional
por medio del SGSSS y las entidades prestadoras del servicio o EPS, asi como

las condiciones socioecondmicas y culturales de los pacientes (97).
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3.5. DIAGNOSTICO

No existe un hallazgo fisico o en el laboratorio que sea patognomonico de la
enfermedad y permita estipular la presencia de AR de manera certera. Es por ello
gue debe realizarse un estudio conjunto tanto de la presentacion clinica como de
biomarcadores para poder clasificar correctamente la enfermedad entre otras

artropatias(39).

3.5.1. Biomarcadores.

Los biomarcadores asociados a la enfermedad y que hacen parte de los criterios
de clasificacion de la AR son:

3.5.1.1. Anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (anti-CCP).

Los autoanticuerpos anti-CCP representan una familia de autoanticuerpos, siendo
el isotipo 1gG, el anticuerpo asociado con AR. A la fecha, son el marcador
serologico mas especificos y de alto valor predictivo de la enfermedad, ademas se
encuentran asociados a resultados clinicos mas severos y de peor prondstico
(7,98,99). Es por ello fueron incorporados por la ACR/EULAR en 2010 al panel de
criterios para la clasificacion de AR (38,100-102).

El antigeno o antigenos que desencadenan la reaccién inmune reconocida por los
autoanticuerpos anti-CCP provienen de la MPT conocida como citrulinacion (100).
La citrulinaciéon es un evento fisiol6gico normal del organismo que consiste en la
modificacion enzimatica del aminoacido arginina en citrulina, resultando en un
cambio en el peso molecular y el punto isoeléctrico (pl) del aminoacido. El pl de la
arginina y la citrulina es 11.41 y 5.91 respectivamente. Este cambio altera
caracteristicas propias de la proteina, como la capacidad de formar puentes de

hidrogeno o las interacciones con otros residuos de aminoacidos, lo que afecta su
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estructura conformacional y su vida media (103,104). La citrulinacién esta
involucrada en procesos como en la diferenciaciébn epidérmica, inflamacion,
apoptosis, funcionalidad del sistema inmunoldgico, aislamiento neuronal y

plasticidad del sistema nervioso central; mediada por las enzimas PAD (35,105).

llustracién 2. Mecanismo de citrulinacion mediado por las enzimas PAD.

O O
PAD J\
H, CJ\(\/\N}IJ\N}‘: _PAD HOJ\(\/\NH NH,
N-HJ-

Arginine Citrulline

Tomado de: Cantagrel A, Deghoé Y. New autoantibodies associated with rheumatoid
arthritis recognize posttranslationally modified self-proteins. Joint Bone Spine [Internet].
2015; 83(1):11-7.

Existen 6 isoformas de la enzima PAD (PAD-1, PAD-2, PAD-3, PAD 4/5, PAD y
PAD-6), expresadas fisioldgicamente en diversos tejidos, con funciones diferentes
y dependientes de los niveles de Calcio (aunque se ha visto que los estrogenos
también estadn involucrados (106)). La enzima PAD-1 se expresa en el tejido
epidérmico y uterino. La enzima PAD-2 se encuentra en los tejidos
hematopoyético, nervioso central y musculoesquelético. La enzima PAD-3 se
expresa en el foliculo piloso. La enzima PAD-4/5 esté presente en bazo, glandulas
secretoras, neutréfilos y eosindéfilos y la enzima PAD-6 se expresa en diversos

tejidos como higado y pulmones (80,81).
Teniendo en cuenta las alteraciones a nivel celular y molecular que generan las

situaciones de estrés fisiolégico como la inflamacion (29,35); en este caso

especifico se pueden dar lugar a eventos de citrulinacion continua y generacién de
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proteinas citrulinadas, ocasionando la pérdida de tolerancia en pacientes con
susceptibilidad genética, generando autoanticuerpos de tipo anti-CCP (34).

Varias proteinas citrulinadas han sido identificadas como antigenos blanco de los
autoanticuerpos anti-CCP en la AR (como el colageno, fibrinégeno, vimetina,
enolasa, etc.), algunas de ellas presentes en la cavidad sinovial. (107-111)Asi
mismo se ha encontrado que en esta zona se expresan las enzimas PAD-2 y
PAD-4, siendo esta dUltima relacionada con la formaciéon de autoantigenos
(34,112,113), lo que explicaria el dafio articular en pacientes que presentan estos
autoanticuerpos y es por ello se ha asociado la citrulinacién con esta enfermedad

autoinmune.

La técnica establecida para la deteccién de los autoanticuerpos anti-CCP es el
ensayo inmunoenzimatico conocido como ELISA de tipo sandwich, que emplea
una placa de 96 pocillos como fase soélida, los cuales estan recubiertos en su
interior de un péptido citrulinado como antigeno. Estos antigenos formaran
complejos inmunes con los autoanticuerpos anti-CCP presentes en el suero del
paciente que podran detectarse por medio de una reaccién secundaria con un
segundo anticuerpo dirigido contra la porcion Fc de los anticuerpos humanos,
marcado con una enzima y agregando su correspondiente sustrato para generar
una reaccién colorimétrica. Desde el hallazgo de estos autoanticuerpos y hasta la
fecha, se han desarrollado kits de ELISA de “primera, segunda y tercera
generacion”. La principal diferencia entre esos ensayos reside en los antigenos
empleados para detectar autoanticuerpos anti-CCP, cuyo valor diagnostico fue
establecido al demostrar la importancia de usar péptidos citrulinados apropiados
(107,114,115), aumentando la sensibilidad de la prueba sin disminuir su

especificidad.

3.5.1.2. Anticuerpos anti-proteinas carbamiladas (anti-CarP).
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Aunque actualmente no hacen parte del panel serologico para el diagnéstico de la
AR, los autoanticuerpos anti-CarP fueron descritos por Shi et al. en pacientes con
AR que presentaban altos indices de dafio articular y ausencia de autoanticuerpos
anti-CCP, postulandose como prominentes biomarcadores de esta enfermedad
(13). Sin embargo, ya existia informacién acerca de la produccién de estos
autoanticuerpos y su posible asociacién a enfermedades, inducidos por la MPT

conocida como carbamilacion (14).

La carbamilacion es una MPT fisiolégica no enzimatica e irreversible de proteinas,
lipidos, péptidos y aminoacidos (116), que ocurre de manera ubicua en presencia
de cianato (29). Consiste en la union de este metabolito a los grupos amino libre
de las proteinas, transformando los residuos de lisina en homocitrulina (36). La
principal fuente de cianato es la urea, aunque posee otras fuentes, como lo son las
moléculas derivadas como el tiocianato que proviene del metabolismo fisioldégico
del cianuro ingerido en los alimentos, asi como del tabaquismo (117,118). En
condiciones normales, la urea y el cianato estan presentes en los liquidos
corporales y en equilibrio, a concentraciones demasiado bajas como para inducir
alteraciones proteicas (36). A pesar de ello, es posible detectar trazas de proteinas
carbamiladas en pacientes sanos (119,120).

llustracién 3. Mecanismo de carbamilacion mediado por la presencia de cianato.

HH] nale M NH:
HO L H HT
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Tomado de: Cantagrel A, Degboé Y. New autoantibodies associated with rheumatoid

arthritis recognize posttranslationally modified self-proteins. Joint Bone Spine [Internet].
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2015; 83(1):11-7.
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En patologias como la falla renal, la carbamilacién puede inducirse debido al
aumento de los niveles plasméticos de urea. Asi mismo, durante la inflamacion se
puede estimular la carbamilacion gracias a los procesos mediados por la enzima
mieloperoxidasa de los neutréfilos (MPO) (121,122). Los neutrdfilos pueden
producir cianato a partir de la oxidacién del tiocianato empleando peroxido de
Hidrogeno (H20,) y la MPO para generar hipocianato, y asi mismo este es capaz
de disociarse en cianato y otros iones (122,123). Adicionalmente, la reaccidn
enzimatica catalizada por la MPO entre el H,O, y el idbn Cloruro genera una serie
de reacciones en cadena que finalizan en el aumento de los niveles de cianato
(122,124). De acuerdo con las caracteristicas que comparten la AR vy la
carbamilacion (inflamacién crénica, tabaquismo), se ha postulado que la potencial
carbamilacion excesiva, seria una nueva fuente de neoantigenos que podrian
romper la tolerancia inmunoldgica en pacientes con susceptibilidad genética y

desencadenar la enfermedad autoinmune.

llustracién 4. Causas y consecuencias de la carbamilacion.
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Systemic effects Anti-CarP autoantibodies

Tomado de: Shi J, van Veelen PA, Mahler M, Janssen GMC, Drijfhout JW, Huizinga TWJ,
et al. Carbamylation and antibodies against carbamylated proteins in autoimmunity and
other pathologies. Autoimmun Rev [Internet]. 2014;13(3):225-30
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La técnica para detectar autoanticuerpos anti-CarP fue disefiada inicialmente por
Shi y colaboradores en 2011 empleando el ensayo inmunoenzimatico ELISA con
caracteristicas al ensayo para detectar autoanticuerpos anti-CCP, con excepcion
del anclaje de antigenos carbamilados a su fase sélida (13). Debido al reciente
interés por investigarlos, la evaluacion de autoanticuerpos anti-CarP en el contexto

de la artritis reumatoide apenas esta emergiendo (125,126).

3.5.1.3. Factor Reumatoide (FR).

El FR hace parte de una familia de autoanticuerpos dirigidos contra la porcion Fc
de la IgG (127). Son producidos de manera local por los Linfocitos B presentes en
estructuras similares a ganglios linfoides y foliculos germinales que se forman en
las cavidades sinoviales inflamadas de pacientes con AR (128,129). El isotipo IgM
ha sido el principal asociado en AR, siendo detectado en el 60-80% de estos
pacientes (130), por ello ha sido catalogado como el marcador mas importante en
el diagnoéstico de la enfermedad y asi mismo fue incluido por el ACR en sus

criterios de clasificacion en 1987 (131).

Sin embargo, el mecanismo que estimula su produccion no esta dilucidado (132) y
es posible observar el FR tanto en enfermedades autoinmunes (LES, SS y
enfermedades mixtas del tejido conectivo) como en infecciones crénicas (como la

tuberculosis) e incluso de manera natural conforme avanza la edad (130).

La técnica empleada para la determinacion del FR es la nefelometria cinética, la
cual consiste en la deteccion de la parte de la luz que es dispersada en una
variedad de angulos al atravesar una suspension. Al suero del paciente se le
agregara un anticuerpo dirigido contra el factor reumatoide el cual en caso positivo
formara un agregado, sobre el cual un laser detectard y generara dispersion de la

luz, la cual puede ser cuantificada.
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3.5.2. Evaluacion de la actividad reumética.

3.5.2.1. Disease Activity Score 28 — DAS28.

Este procedimiento se basa en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas
(NAD28) y tumefactas (NAT28), velocidad de sedimentacion globular y evaluacion
global de la salud efectuada por el paciente (EGP) sobre una escala analégica
visual donde (0) indica que el paciente se encuentra muy bien y (44) muy mal. Se
debe tener en cuenta que la escala que se utiliza es analdgica y por tanto hay que
convertir las puntuaciones de las escalas numéricas que van de 1 a 10 en sus
correspondientes valores de 1 a 100 para el adecuado célculo del indice. Es el
gue recomienda la EULAR. El calculo se realiza a partir de la siguiente formula:
DAS28 = 0.56 (VNAD28) + 0.28 (VYNAT28) + 0.70 (In VSG) + 0.014 (EGP), en la
cual el DAS28 es igual a 0,56 por la raiz cuadrada del nimero de articulaciones
dolorosas del recuento de 28 articulaciones mas 0,28 por la raiz cuadrada del
namero de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones mas 0,70
por el logaritmo neperiano de la velocidad de sedimentacion mas 0,014 por la
valoracion global del paciente. También se puede emplear el valor de la proteina C

reactiva (PCR) en reemplazo de la VSG.

3.5.2.2. Proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG).

Estos dos parametros han mostrado una alta utilidad en la evaluacién de la
actividad clinica reumatica en los pacientes con AR (133). La VSG consiste en la
sedimentacién de los eritrocitos, influenciada por las proteinas plasmaticas
(también conocidas como reactantes de fase aguda en las que se encuentran
proteinas como el fibrindgeno) que reducen las fuerzas electrostaticas negativas
entre ellos (134). Introducida en la década de 1920, la VSG permite obtener una
valoracion de la actividad clinica con varias ventajas, tales como su costo, su
frecuencia de uso y su reproducibilidad (133,135). Sin embargo posee varias

desventajas, ya que este parametro refleja la respuesta de fase aguda que puede
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verse influenciada por otros factores ajenos a la AR, como la anemia, el sexo e
incluso la edad (136-138). Por otro lado, la valoracién de PCR permite establecer
la actividad clinica reumatica de una manera mas acertada, debido a su relacion
directa con la respuesta de fase aguda (133). Esta proteina se sintetiza y libera
principalmente en el higado como respuesta a la inflamacion aguda y cronica
(139), cuyos niveles en plasma se elevan de 4 a 6 horas después de presentarse
el estimulo y un pico de concentracion entre 24 y 72 horas después, presentando
una vida media de 5 a 7 horas (139,140). Usualmente los valores de VSG y PCR
tienen una correlacion clinica (141). Sin embargo, en AR, los niveles de PCR
tienen mayor relacién con la severidad y la progresion radioldgica en comparacion
a la VSG (142). A pesar de ello, estos pardmetros se siguen usando en conjunto

para realizar la valoracioén clinica reumatologica de los pacientes con AR.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE INVESTIGACION

Estudio de corte transversal.

4.2. POBLACION

Pacientes con AR temprana de menos de dos afios de evolucién y familiares en
primer grado de consanguinidad. Estos son individuos que estan participando en
el proyecto en curso: Evaluacion de los niveles de anticuerpos contra péptidos
carbamilados en pacientes con artritis reumatoide temprana e individuos familiares
en primer grado de pacientes con Artritis reumatoide y su asociacion con indices
de actividad reumatica y periodontal. HMC 2015-047.

4.3. MUESTRA

Se tomaron los pacientes y familiares en primer grado de consanguinidad que
ingresen al estudio desde el dia 1 de enero de 2016 hasta el dia 31 de enero de
2017.

4.4. SELECCION DE LA MUESTRA

Recoleccion no probabilistica por conveniencia.
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4.5. CRITERIOS DE INCLUSION

4.5.1. Criterios de inclusion para individuos grupo de pacientes con AR.
Pacientes mayores de 18 y menores de 65 afios con criterios clasificatorios de AR
segun el consenso de ACR y EULAR de 2010 (38), para enfermedad temprana,

con tratamiento convencional.

4.5.2. Criterios de inclusion para individuos grupo de riesgo para desarrollar AR.
Individuos colombianos mayores de 18 y menores de 50 afios relacionados
familiarmente en primer grado de consanguinidad con pacientes con AR o con
signos clinicos sin diagnoéstico aun de la ciudad de Bogota, segun la guia de
recomendaciones de EULAR en 2012 (37).

4.5.3. Criterios de inclusion para individuos grupo control sano. Pacientes
mayores de 18 y menores de 65 afios que estén o estén bajo circunstancias
laborares o ambientales similares a los pacientes seleccionados. Individuos que

firmen el consentimiento informado.

4.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

4.6.1. Criterios de exclusién para pacientes con AR temprana:

¢ Individuos con proceso infeccioso en curso o diagndstico de neoplasia.
¢ Individuos con diagndéstico de diabetes mellitus.

e Pacientes que rehusen entrar al estudio y por tanto no firmen el
consentimiento informado.

e Pacientes con dificultades para completar la informacion pertinente
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4.6.2.

4.6.3.

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento antibiotico antes de tres
meses previos a la toma de las muestras.

Pacientes con aparatologia ortoddntica.

Pacientes que hayan tenido terapia periodontal en los Gltimos 6 meses.
Pacientes en embarazo o lactancia.

Tener mas de dos afios de diagnéstico de AR.

Criterios de exclusion individuos de grupo de riesgo para AR:

Pacientes con proceso infeccioso en curso, diagnostico de neoplasia u otra
enfermedad autoinmune.

Pacientes con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2.

Pacientes con discapacidad mayor, definida como clase funcional por HAQ
mayor de 3.

Pacientes que rehusen entrar al estudio y por tanto no firmen el
consentimiento informado.

Pacientes con dificultades para completar la informacién pertinente.
Pacientes que estén recibiendo antibiotico en los ultimos 3 meses.
Pacientes con aparatologia ortodéntica.

Pacientes que hayan tenido terapia periodontal en los ultimos 6 meses.

Pacientes en embarazo o lactancia.

Criterios de exclusion para grupo control sano:

Individuos con proceso infeccioso en curso, diagnoéstico de neoplasia u otra
enfermedad autoinmune.
Individuos con diagnadstico de diabetes mellitus tipo 2.

Individuos con discapacidad mayor, definida como clase funcional por HAQ
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4.7.

mayor de 3.

Individuos que rehusen entrar al estudio y por tanto no firmen el
consentimiento informado.

Individuos con dificultades para completar la informacion pertinente.
Individuos que estén recibiendo antibidtico en los ultimos 3 meses.
Individuos con aparatologia ortodontica.

Individuos que hayan tenido terapia periodontal en los ultimos 6 meses.
Individuos en embarazo o lactancia.

Individuos familiares de pacientes con enfermedad autoinmune

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna: La frecuencia de los autoanticuerpos anti-CarP en
pacientes con AR es mayor que en el grupo de familiares en primer grado
de consanguinidad.

Hipdtesis Nula: Los autoanticuerpos anti-CarP no estan presentes en los
pacientes con AR ni familiares en primer grado de consanguinidad.

Hipotesis Alterna: Los autoanticuerpos anti-CarP se asocian a
manifestaciones articulares en pacientes con AR.
Hipotesis Nula: Los autoanticuerpos anti-CarP no se asocian a

manifestaciones articulares en pacientes con AR.

Hipdtesis Alterna: Los autoanticuerpos anti-CCP se asocian a
manifestaciones articulares en pacientes con AR.
Hipdtesis Nula: Los autoanticuerpos anti-CCP no se asocian a

manifestaciones articulares en pacientes con AR.
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4.8. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

4.8.1. Deteccién y cuantificacion de autoanticuerpos anti-CCP.

Para la medicion cuantitativa de IgG/IgA contra péptido citrulinado en suero, se
empled un sistema ELISA tipo sandwich (Quanta lite® CCP 3.1 IgG/IgA, INNOVA
Diagnosis, San Diego, CA, USAy IMTEC —ITC 60015).

4.8.2. Deteccion y cuantificacion de autoanticuerpos anti-CarP.

Para la medicion cuantitativa de IgG/IgA contra péptido carbamilado en suero, se
empled un sistema ELISA indirecta basado en el protocolo establecido por Shiy
colaboradores (13). Se emple6 como antigeno de superficie, el péptido sintetizado
en GenScript de alta calidad (98% de pureza) derivado de la secuencia de la
cadena beta del fibrindgeno posicién 36-53 (18mers), de nombre FibHomo, con la
modificacion del aminoacido Arginina por Homocitrulina (Homo) en la posicion
9: NEEGFFSAHomoGHRPLDKK.. Como control negativo, se realizé el mismo
procedimiento para determinar la presencia de anticuerpos contra la molécula sin
modificacién, de nombre FibNorm. Se siguié el protocolo establecido a

continuacion:

1. Sensibilizacion de las placas con el antigeno.

a. Se sensibilizan los pozos de las placas de ELISA (Greiner Bio One®)
agregando 100 pL/pozo del péptido FibNorm/FibHomo, diluido en buffer PBS
1X + BSA 0.1%, a concentracion de 5 pg/mL.

b. Se cubre la placa con papel termoadhesivo (Plate sealer - Easy seal®) y se

llevan a incubacién durante 16 horas, a temperatura de 4 °C.
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2. Lavado.

a. Con una solucién PBS 1X, se realizan 3 ciclos de lavado de 1 minuto cada

uno.

3. Estabilizacion y blogueo de sitios inespecificos

a. Las placas se bloquean con una solucién PBS 1X + BSA 0.1%, empleando
150 pL/pozo para su posterior incubacion durante 1 hora a temperatura

ambiente.

4. Procedimiento para las muestras.

a. Se afiade 100 pL/pozo de suero diluido en PBS 1X/0.05% Tween/1% BSA, a
concentracion de 1/50 y 1/100 (por duplicado), incubar 1 hora a 37°C en
atmésfera humidificada.

b. Se realizan3 ciclos de lavado de 1 minuto cada uno, con una solucion PBS
1X + 0.05% Tween.

c. Se agrega 100 pL/pozo de anti IgG marcado con HRP (Dako®) diluido en
una solucion PBS 1X/0.05% Tween/1% BSA, a concentracién 1:10000, durante
1 hora a temperatura ambiente.

d. Se repite el procedimiento de lavado con una solucion PBS 1X + 0.05%

Tween, como se realiz6 previamente.

e. Se procede a revelar la formacion de inmunocomplejos agregando 100

pL/pozo de una solucion TMB-H,0,, permitiendo reaccionar durante 1 minuto.

f. Se adiciona 100 pL/pozo de solucién STOP para detener la reaccion

enzimatica (acido sulfarico - H,SO,4 2M).

g. Finalmente, se miden los valores de densidad optica (DO) usando un lector
de placas de ELISA (Tecan Infinite® 200 PRO) a una longitud de onda de 450

nm.
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Para la interpretacion de los resultados obtenidos, se realizé una normalizacion

con los valores de DO obtenidas al realizar el ensayo con el péptido FibNorm.

4.8.3. PCR ultrasensible.

Para la medicion y cuantificacion de PCR ultrasensible se realizé por medio de
guimioluminiscencia, definida como la emisién de luz asociada con la disipacion de
la energia con una sustancia electronicamente excitada. Si los electrones de un
componente luminiscente son estimulados por una luz en estado normal, estos
dan energia en forma de luz cuando ellos regresan al estado basal. El resultado

final serd en mg/L y en Ul/mL respectivamente (Immulite 1000, Siemens®).

4.8.4. VSG.

Se remitié al Instituto de referencia andino (IRA). La determinacion de la VSG se
realizara por el método de Westergreen. En ésta técnica se mide la velocidad de
sedimentaciéon de los glébulos rojos en 1 hora, utilizando sangre anticoagulada
gue se introduce en una columna. La columna utilizada esta graduada hasta 100
mm? con un didmetro de 1 mm. El resultado al finalizar la hora cronometrada,
indica cuantos milimetros cubicos se sedimentaron o asentaron los glébulos rojos

durante una hora.

4.8.5. Evaluacion de la actividad reuméatica.

Este procedimiento en los pacientes se realizd siguiendo el protocolo de

valoracion establecido en el Disease Activity Score 28 — DAS28.
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4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos de las variables con métodos
graficos y con medidas de tendencia central, de posicion y de dispersion segun la
naturaleza cuantitativa de las variables, esto permitié en primera instancia evaluar
los supuestos de normalidad e independencia utilizando los métodos estadisticos
paramétricos o no paramétricos, segun su pertinencia. Para el andlisis bivariado
se realizaran tablas de 2x2, para aquellas variables cuantitativas de distribucion
normal se utilizé la distribucion t-student y para las no paramétricas se realizé la
prueba de Mann-Whitney. El andlisis de las variables cualitativas se realiz6 por
medio de la prueba de chi-cuadrado (valores esperados >5) o Fisher (valor

esperado <5), segun los resultados obtenidos en la evaluacion de los supuestos.
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5. RESULTADOS

5.1 DISTRIBUCION SOCIODEMOGRAFICA DE LOS GRUPOS DE ARTRITIS
REUMATOIDE TEMPRANA Y FAMILIARES EN PRIMER GRADO DE
CONSANGUINIDAD

Se aceptaron 60 individuos, distribuidos en dos grupos de pacientes: el primer
grupo corresponde a 30 individuos con diagndstico de artritis reumatoide temprana
y el segundo grupo corresponde a 30 individuos Familiares en primer grado de
consanguinidad de pacientes con artritis; de acuerdo con los criterios establecidos
por la ACR/EULAR para dichas categorizaciones (37,38). Cada grupo de

pacientes cuenta con su respectivo grupo control pareado por edad y sexo.

El grupo artritis reumatoide temprana estuvo compuesto por 24 (80,0%) mujeres y
6 (20,0%) hombres, con un promedio de edad en general de 50,1+11,0. se
presentd un promedio de IMC de 26,91+4,46, comorbilidades en 16(53,3%), se

identificaron 12 (40%) que han tenido algun contacto con consumo de cigarrillo.

En cuanto al grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, su
distribuciéon estuvo dada por 25 (83,3%) mujeres y 5 (16,6%) hombres, con un
promedio de edad en general de 40,0+11,6, ElI IMC present6 un promedio en de
24, 7 + 3,6. Se presentaron comorbilidades en 14 (46,6%). Se identificaron 3

(10,0%) individuos que han tenido contacto con consumo de cigarrillo (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de parametros sociodemograficos en el total de individuos

participantes en el estudio.

Variable

ARt

n:30 (100%)

Controles ARt
n:30 (100%)

FPC

n:30 (100%)

Controles FPC
n:30 (100%)

Edad (Afios)

MediatDE 50,1+11,0 49,7+10,6 40,0+11,6 40,0 £11,6
Sexo (%)

Mujer 24 (80,0) 24 (80,0) 25 (83,3) 25 (83,3)
Hombre 6 (20,0) 6 (20,0) 5(16,7) 5(16,7)
Ocupacion (%)

Hogar 13 (43,3) 8 (26,6) 5(16,6) 4 (13,3)
Independiente 4 (13,3) 0 (0,0) 6 (20,0) 0 (0,0)
Empleado 8 (26,6) 17 (56,6) 18 (60,0) 21 (70,0)
Pensionado 4 (13,3) 4(13,3) 0 (0,0) 2 (6,6)
Estudiante 1(3,3) 1(3,3) 1(3,3) 3(10,0)
Estudios (%)

Primaria 6 (20,0) 6 (20,0) 1(3,3) 2 (6,6)
Bachillerato 11 (36,6) 7 (23,3) 8 (26,6) 6 (20,0)
Técnico 1(3,3) 4 (13,3) 4 (13,3) 5(16,6)
Universitario 12 (40,0) 13 (43,3) 17 (56,6) 17 (56,6)
Vivienda (%)

Propia 25 (83,3) 21 (70,0) 16 (53,3) 16 (53,3)
Arrendada 4 (13,3) 8 (26,6) 6 (20,0) 12 (40,0)
Comaun 1(3,3) 0(0,0) 8 (26,6) 2 (6,6)
En alojamiento 0 (0,0) 1(3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Estado civil (%)

Casado 21 (70,0) 9 (30,0) 12 (40,0) 10 (33,3)
Soltero 2 (6,6) 8 (26,6) 16 (53,3) 13 (43,3)
Viudo 2 (6,6) 3(10,0) 1(3,3) 2 (6,6)
Union libre 4 (13,3) 5 (16,6) 1(3,3) 4(13,3)
Separado 1(3,3) 5 (16,6) 0 (0) 1(3,3)
Comorbilidad (%)

Presencia 16 (53,3) 16 (53,3) 14 (46,6) 9 (30,0)
IMC

MediatDE 26,9+4,4 23,98+2,8 24,79+3,6 23,67+3,5
Fuma (%)

Presencia 2 (6,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(10,0)
Fumoé (%)

Presencia 7(23,3) 10 (33,3) 0 (0,0) 10 (33,3)
Fumador pasivo (%)

Presencia 3 (10,0) 5(16,6) 3(10,0) 5 (16,6)

DE: Desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal, ARt: Artritis reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado
de consanguinidad de pacientes con AR.
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5.2. COMPARACION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS EN ARTRITIS
REUMATOIDE TEMPRANA Y FAMILIARES EN PRIMER GRADO DE
CONSANGUINIDAD CON SUS RESPECTIVOS CONTROLES

La comparacion de las variables sociodemograficas entre el grupo de artritis

reumatoide temprana y su respectivo grupo control arrojé una diferencia en el

peso siendo mayor en el grupo de artritis reumatoide temprana (p=0,005) (Tabla

2).

Tabla 2. Comparacién de las variables demogréficas entre el grupo de artritis

reumatoide tempranay su respectivo grupo control.

Variables Control ARt Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ
Edad 52,5 41.0-57.0 52,5 41.0-58.0 0,859
Peso 59,5 56.0 -67.0 66,5 62.0 - 75.0 0,005*
n % n %
Comorbilidad Ausencia 14 50,0% 14 50,0% 1,000
Presencia 16 50,0% 16 50,0%
Fuma Ausencia 30 51,7% 28 48,3% 0,150
Presencia 0 0,0% 2 100,0%
Antecedente de Ausencia 20 46,5% 23 53,5% 0,448
Cigarrillo Presencia 10 58,8% 7 41,2%
Fumador pasivo  Ausencia 25 48,1% 27 51,9% 0,390
Presencia 5 62,5% 3 37,5%
Economia Hogar 8 38,1% 13 61,9% 0,077
Independiente 0 0,0% 4 100,0%
Empleado 17 68,0% 8 32,0%
Pensionado 4 50,0% 4 50,0%
Estudiante 1 50,0% 1 50,0%
Vivienda Propia 21 45,6% 25 54,4% 0,298
Arrendada 8 66,7% 4 33,3%
Comun 0 0,0% 1 100,0%
Alojamiento 1 100,0% 0 0,0%
Estado civil Casado 9 30,0% 21 70,0% 0,023
Soltero 8 80,0% 2 20,0%
Viudo 3 60,0% 2 40,0%
Unioén libre 5 55,6% 4 44,4%
Separado 5 83,3% 1 16,7%
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Estudios Primaria
Bachillerato
Técnico
Universitario

AN O

13

50,0%
38,9%
80,0%
52,0%

11

12

50,0%
61,1%
20,0%
48,0%

0,435

RIQ: Rango intercuartilico, ARt: Artritis reumatoide temprana

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

En cuanto al grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, se observo

diferencia significativa entre ambos grupos en la presencia de antecedentes de

cigarrillo, encontrdndose Unicamente en el grupo control (p=0,001) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién entre variables demograficas entre el grupo de familiares

en primer grado y su respectivo grupo control.

Variables Control FPC Valor p
Mediana RIQ Mediana RIQ
Edad 37.5 31.0-51.0 37.5 31.0-51.0 1,000
Peso 57.5 52.0-68.0 64.5 56.0-72.0 0,181
n % n %
Sexo Masculino 6 54,5% 5 45,5% 0,739
Femenino 24 48,9% 25 51,1%
Comorbilidad Ausencia 21 56,7% 16 43,3% 0,184
Presencia 9 39,2% 14 60,8%
Fumador activo Ausencia 27 47,4% 30 52,6% 0,076
Presencia 3 100,0% 0 0,0%
Antecedente de Ausencia 20 40,0% 30 60,0% 0,001*
cigarrillo Presencia 10 100,0% 0 0,00%
Fumador pasivo Ausencia 25 48,1% 27 51,9% 0,448
Presencia 5 62,5% 3 37,5%
Economia Hogar 4 44,4% 5 55,6% 0,053
Independiente 0 0,0% 6 100,0%
Empleado 21 53,8% 18 46,2%
Pensionado 2 100,0% 0 0,0%
Estudiante 3 75,0% 1 25,0%
Vivienda Propia 16 50,0% 16 50,0% 0,061
Arrendada 12 66,7% 6 33,3%
Comun 2 20,0% 8 80,0%
Estado civil Casado 10 45,5% 12 54,5% 0,459
Soltero 13 44,8% 16 55,2%
Viudo 2 66,7% 1 33,3%
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Unioén libre 4 80,0% 1 20,0%
Separado 1 100,0% 0 0,0%
Estudios Primaria 2 66,7% 1 33,3% 0,866
Bachillerato 6 42.,8% 8 57,2%
Técnico 5 55,6% 4 44,4%

[
~
[
~

Universitario 50,0% 50,0%

RIQ: Rango intercuartilico, FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR
*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

5.3. MARCADORES E INDICES DE ACTIVIDAD REUMATOLOGICA

Del grupo de pacientes con artritis reumatoide temprana, el 80% manifestaron
tener al menos 1 articulacion dolorosa y el 90% presentaron al menos 1
articulacion inflamada. La actividad articular se establecié con la medicién del
indice DAS28. El promedio del valor DAS28-VSG fue de 3,9+1,2, los pacientes
que tenian un valor menor a 2,6 correspondieron a 5 (16,7%) y 25 (83,3%)
pacientes obtuvieron un valor mayor a 2,6, de los cuales 2 (8,0%) obtuvieron un

valor entre 2,6 — 3,2 'y 23 (92,0%) obtuvieron un valor mayor a 3,2.

Con respecto a los biomarcadores solubles, la VSG present6 un promedio en 26,7
+ 28,6; 33,3% pacientes presentaron valores mayores a 20 mm/h. El promedio de
la PCR fue de 20,0 + 35,3 mg/L; el 33,0% de los pacientes presentaron valores
entre 3-9 mg/L y el 30,0% presentaron valores superiores a 9 mg/L. El FR
presentdé un promedio de 44,94+55,47; se observaron valores entre 20-59 Ul/mL
en el 40% de los pacientes y en un 20% se observaron valores mayores a 60
Ul/mL. El promedio de los niveles de autoanticuerpos anti-CCP isotipos IgG/IgA
fue de 118,05 £+ 160,01; el 46,6% de los pacientes presentaron niveles positivos de
anti-CCP de los cuales el 28,5% presentaron niveles entre 20 — 39 Ul/mL y el

71,4% presentaron niveles entre 40 — 59 UIl/mL.

En cuanto al grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, el 50,0%
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manifestaron dolor en mas de 1 articulacion y el 16,6% presentaron mas de 1
articulacion inflamada. El promedio del valor DAS28 VSG fue de 1,9+1,0; el 70,0%
de los individuos obtuvieron un valor menor a 2,6 y el 30,0% obtuvieron un valor
mayor a 2,6. El promedio de la VSG fue 7,216,1; donde el 3,3% de los sujetos
presento niveles superiores a 20 mm/h. El promedio de la PCR fue de 8,7+20,6; el
26,6% de los individuos presentaron valores entre 3-9 mg/L y el 13,3%
presentaron valores superiores a 9 mg/L. EI FR presenté un promedio de
27,7+63,2, donde el 16,0% de los sujetos presentd positividad para FR. Con
respecto a los niveles de autoanticuerpos anti-CCP isotipos 1gG/IgA, el valor
promedio fue de 8,6+4,8 y solamente el 3,3% de los individuos fue considerado

positivo para estos anticuerpos (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de parametros reumatolégicos en el total de individuos

participantes en el estudio.

Variable ARt Controles ARt FPC Controles FPC
n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%)

N° Art. dolorosas (%) 24 (80,0) 8 (26,7) 15 (50) 5(16,7)
Mayor a 1
N° Art. inflamadas (%) 27 (90,0) 4 (13,4) 5(16,7) 3 (10,0)
Mayor a 1
DAS 28 VSG (%) 3,9+1,2 2,1+1,2 1,9+1,0 1,8+1,2
Media + DE
DAS 28 PCR (%) 3,7+0,9 2,1+0,8 2,2+0,9 1,7£0,7
Media £ DE
VSG mm/h 26,7+28,6 16,9 £+ 23,4 7,246,1 14,7+22,3
Media + DE
PCR mg/L 20,0£35,37 40+54 8,7+20,6 3,246,3
Media £ DE
FR UI//L 44,9455 4 16,05+25,98 27,7463,2 13,7+20,4
Media + DE
Anti-CCP IgG/IgA Ul/mL
Media + DE 118,0+160,0 17,6+40,1 8,6+4,8 7,8+0,1

DAS28: Disease activity score, Art: Articulaciones, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, PCR: Proteina C reactiva,
FR: Factor Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados, ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC:
Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR.

*Rangos de puntuacién del DAS 28. Menor o igual a 2.6: sin actividad, 2.6 — 3.2: moderado, mayor a 3.2: severa.
*Valores de referencia de PCR. Menor a 3 mg/L: negativo, 3 — 9 mg/L: positivo, mayor a 9 mg/L: positivo alto.

*Valores de referencia de FR: Menor a 20 Ul/mL: negativo, 20 — 59 Ul/mL: positivo, mayor a 60 Ul/mL: positivo alto.
*Valores de referencia de VSG. Menor o igual a 20 mm/h: negativo, mayor a 20mm/h: positivo.

*Valores de referencia de Anti-CCP IgG/IgA. Menor a 20 Ul/mL: negativo, 20 — 39 Ul/mL: positivo débil, 40 — 59 Ul/mL:
positivo moderado, mayor a 60 Ul/mL: positivo alto.
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5.4. COMPARACION DE VARIABLES REUMATOLOGICAS ENTRE LOS
GRUPOS DE ESTUDIO Y SUS CORRESPONDIENTES GRUPOS CONTROL

Al comparar las variables reumatologicas, se observo que los pacientes del grupo

de artritis reumatoide temprana presentaron valores superiores de autoanticuerpos

anti-CCP (p=0,007) y FR (p=0,001), asi como el numero de articulaciones

dolorosas (p=0,001) e inflamadas (p=0,001), indices de actividad reumatoldgica
DAS28 PCR (p=0,001) y RAPID 3 (p=0,005) frente a los sujetos sanos del grupo

control, con diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacién entre variables reumatoldgicas entre el grupo de artritis

reumatoide tempranay su respectivo grupo control.

Variable Control ARt Valor p
Recuento % Recuento %

VGS Negativo 23 56,1% 18 43,9% 0,165
Positivo 7 36,8% 12 63,2%

PCR Negativo 17 60,7% 11 39,3% 0,055
3-9 mg/L 11 52,4% 10 47,6%
>9 mg/L 2 18,2% 9 81,8%

FR Negativo 27 69,3% 12 30,7% 0,001*
20-59 2 14,3% 12 85,7%
>59 1 14,3% 6 85,7%

Anti-CCP IgG/IgA Negativo 26 61,9% 16 38,1% 0,007*
20-59 3 42,9% 4 57,1%
>59 1 9,1% 10 90,9%

Articulaciones Ninguna 22 78,6% 6 21,4% 0,001*
Dolorosas Al menos 1 8 25,0% 24 75,0%

Articulaciones Ninguna 26 89,6% 3 10,4% 0,001*
inflamadas Al menos 1 4 12,9% 27 87,1%

DAS28-VSG <2.6 18 78,3% 5 21,7% 0,001*
2.6-3.2 5 71,4% 2 28,6%
>3.2 7 23,3% 23 76,7%

DAS28- PCR <2.6 23 88,5% 3 11,5% 0,001*
2.6-3.2 2 28,6% 5 71,4%
>3.2 5 18,5% 22 81,5%

VAS 0-50 26 57,8% 19 42,2% 0,037
>50 4 26,7% 11 73,3%

58



HAQ <1 25 67,7% 12 32,4% 0,005

1,1-2 2 40,0% 3 60,0%
2,1-3 1 20,0% 4 80,0%
>3 2 15,4% 11 84,6%
RAPID 3 >12 6 27,3% 16 72, 7% 0,005*
6,1-12 6 42,8% 8 57,2%
3,16 3 50,0% 3 50,0%
<3 15 83,3% 3 16,7%

ARt: Artritis Reumatoide temprana, VAS: Visual Analog Scale for Pain, HAQ: Health assessment questionnaire, RAPID3:
Routine Assessment of Patient Index Data 3
*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

La comparacion de variables reumatolégicas en el grupo de familiares en primer
grado de consanguinidad, arrojé que los individuos de dicho grupo presentan un
mayor nimero de articulaciones dolorosas, frente a su respectivo grupo control,

con diferencias estadisticamente significativas (p=0,015) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion entre variables reumatolégicas entre el grupo de familiares

en primer grado y su respectivo grupo control.

Variable Control FPC Valor p
n % de la fila n % de la fila

VGS Negativo 26 47, 7% 29 52,7% 0,161
Positivo 4 80,0% 1 20,0%

PCR Negativo 22 55,0% 18 45,0% 0,322
3-9 mg/L 7 46,7% 8 53,3%
>9 mg/L 1 20,0% 4 80,0%

FR Negativo 29 53,7% 25 46,3% 0,192
20-59 1 25,0% 3 75,0%
>59 0 0,0% 2 100,0%

Anti-CCP IgG/IgA Negativo 30 50,8% 29 49,2% 0,313
Positivo 0 0,0% 1 100,0%

Articulaciones Ninguna 24 61,5% 15 38,5% 0,015*
Dolorosas Al menos 1 6 28,6% 15 71,4%

Articulaciones Ninguna 27 51,9% 25 48,1% 0,448
inflamadas Al menos 1 3 37,5% 5 62,5%

HAQ <1 28 52,8% 25 47,2% 0,373
1,1-2 1 20,0% 4 80,0%
>3 1 50,0% 1 50,0%

HAQ: Health assessment questionnaire, FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR *p <
0,05: diferencia estadisticamente significativa
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5.5. MARCADORES MICROBIOLOGICOS E INDICES CLINICOS DE
COMPROMISO PERIODONTAL

Adicionalmente, se evaluaron marcadores microbiolégicos e indices clinicos
periodontales. En el grupo de pacientes con artritis reumatoide temprana, 20
(66,6%) pacientes presentaron diagnostico de enfermedad periodontal, de los
cuales 3 (15,0%) se encontraban en estadio leve, 10 (50,0%) en estadio
moderado y 7 (35,0%) pacientes, en estadio severo. Asi mismo, 22 (73,3%)
pacientes presentaron niveles detectables de P. gingivalis, microorganismo
asociado a enfermedad periodontal (y artritis reumatoide per se), mientras que en
12 (40,0%) pacientes se determind positividad para anticuerpos anti-P.gingivalis
isotipo IgG1y 8 (26,6%) para el isotipo 1IgG2 (Tabla 7).

En cuanto al grupo de individuos familiares en primer grado de consanguinidad, 16
(53,3%) sujetos presentaron enfermedad periodontal, de los cuales 6 (37,5%) se
encontraban en condicion leve, 9 (56,3%) en condicion moderada y 1 (6,2%)
sujeto, en condicién severa. En este grupo, 21 (70,0%) individuos presentaron
niveles detectables de P. gingivalis, mientras que en 16 (53,3%) individuos se
determiné positividad para anticuerpos anti-P.gingivalis isotipo IgG1ly 16 (53,3%)

para el isotipo IgG2 (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucion de frecuencias con respecto a los marcadores clinicos y
microbioldgicos de diagndstico periodontal en pacientes con artritis reumatoide
temprana, familiares en primer grado de consanguinidad y sus respectivos grupos

control.

Variable ARt Controles ARt FPC Controles FPC
n: 30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%)

Enfermedad periodontal F (%)
Positivo 20 (66,7) 22 (73,3) 16 (53,3) 14 (46,7)
Severidad Periodontal F (%)
Leve 3(15,0) 3(13,6) 6 (37,5) 2(14,3)
Moderada 10 (50,0) 18 (81,8) 9 (56,2) 9 (64,3)
Severa 7 (35,0) 1(4,6) 1(6,3) 3(21,4)
P. gingivalis F (%)
Positivo 22 (73,3) 12 (40,0) 21 (70,0) 12 (40,0)
Anticuerpos IgG1 P. gingivalis
F (%)
Positivo >1:100 12 (40,0) 20 (66,6) 22 (73,3) 16 (53,3)
Anticuerpos IgG2 P. gingivalis
F (%)
Positivo >1:100 8 (26,6) 18 (60,0) 21 (70,0) 16 (53,3)

P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis, ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de
consanguinidad de pacientes con AR

5.6. COMPARACION DE VARIABLES PERIODONTALES ENTRE LOS
GRUPOS DE ESTUDIO Y SUS CORRESPONDIENTES GRUPOS CONTROL

La comparacion de variables periodontales en el grupo de artritis reumatoide
temprana, resaltd una mayor presencia de P. gingivalis (p=0,009), frente a su
respectivo grupo control. Sin embargo, los individuos del grupo control presentaron
en mayor proporcion, titulos de anticuerpos anti-P.gingivalis superiores a 1:100,
tanto en el isotipo IgGl (p=0,038) como en el isotipo IgG2 (p=0,009), con

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 8).
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Tabla 8. Comparacion entre variables periodontales entre el grupo de artritis

reumatoide tempranay el respectivo grupo control.

Variable Control ARt Valor p
n % n %
Diagnéstico periodontal Ausencia 8 44,44% 10 55,56% 0,573
Presencia 22 52,38% 20 47,62%
Severidad Ninguna 44,44% 10 55,56% 0,072
Leve 50,00% 3 50,00%
Moderada 18 64,29% 10 35,71%
Severa 1 12,50% 87,50%
P. gingivalis Ausencia 18 69,23% 8 30,77% 0,009*
Presencia 12 35,29% 22 64,71%
Titulos de anticuerpos Titulos <1/100 10 35,71% 18 64,29% 0,038*
lgGL contraP.gingivalis 4105511100 20 62,50% 12 37,50%
Titulos de anticuerpos Titulos <1/100 12 35,29% 22 64,71% 0,009*
lgG2 contraP.gingivalis 105 511100 18 69,23% 8 30,77%

P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis, ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con AR

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

La comparacion de variables periodontales en el grupo de familiares en primer

grado de consanguinidad resalté una mayor deteccion de P. gingivalis, frente a su

respectivo grupo control, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,020)

(Tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion entre variables periodontales entre el grupo de familiares

en primer grado y respectivo grupo control.

Variable Control FPC Valor p
n % n %
Diagnéstico Periodontal ~ Ausencia 16 53,33% 14 46,67% 0,606
Presencia 14 46,67% 16 53,33%
Severidad Ninguna 16 53,33% 14 46,67% 0,372
Leve 25,00% 75,00%
Moderada 50,00% 50,00%
Severa 75,00% 25,00%
P. gingivalis Ausencia 18 66,67% 33,33% 0,020*
Presencia 12 36,36% 21 63,64%
Titulos de anticuerpos IgG1 contra Mediana RIQ Mediana RIQ
P-gingivalis 100,00  50.00-200.00 100,00  50.00-200.00 0,403
Titulos de anticuerpos 1gG2 contra 100,00 50.00-200.00 100,00 50.00-200.00 0,209

P.gingivalis

P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis, ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con AR

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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5.7. ANTICUERPOS ANTI-FIBRINOGENO

5.7.1. Anticuerpos anti-fibrindGgeno nativo.

En este estudio se evalué la respuesta inmune a través de la presencia de
autoanticuerpos frente al fibrinbgeno, una de principales moléculas asociadas a la
ruptura de la tolerancia inmunologica, empleando un péptido sintético de
fibrinbgeno sin modificaciones denominado FibNorm. Se observo que, entre los
pacientes del grupo de artritis reumatoide temprana, el 40,0% y el 20,0%
presentaron reactividad frente al péptido FibNorm en las diluciones 21:50 y 21:100
respectivamente. En el grupo familiares en primer grado de consanguinidad, el
36,7% y 26,7% presentaron reactividad a dicho péptido en las diluciones 21:50 y
21:100 respectivamente. Cabe resaltar que ningun individuo perteneciente a los
grupos control presentd reactividad frente a la molécula nativa de fibrinégeno
(Tabla 10).

Tabla 10. Reactividad frente al péptido FibNorm.

Titulos de anticuerpos anti-FibNorm AR Controles ARt FPC Controles FPC
P n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%)
2 1/50 18 (60,0) 0(0,0) 19 (63,4) 0(0,0)
2 1/100 6 (20,0) 0(0,0) 8 (26,7) 0(0,0)

ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR.

5.7.2. Anticuerpos anti-fibrinégeno carbamilado.

Se evaluo la presencia de anticuerpos anti-péptidos carbamilados utilizando la

secuencia del fibrinbgeno nativo con las modificaciones correspondientes al
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proceso de carbamilacion, resultando en péptido sintético de fibrinbgeno que
incluye una homocitrulina, denominado FibHomo, observando una reactividad
frente a este péptido en diluciones 21:50 y =21:100 de 13,4% y 46,6%
respectivamente en el grupo de pacientes de artritis reumatoide temprana. En
tanto, se evidencio en los individuos familiares en primer grado de consanguinidad
presentaron reactividad frente al péptido FibHomo en diluciones =21:50 y =1:100,
de 10% y el 30% respectivamente. (Tabla 11).

Tabla 11. Reactividad frente al péptido FibHomo.

Titulos de anticuerpos anti- ARt Controles ARt FPC Controles FPC
FibHomo n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%) n:30 (100%)
2 1/50 18 (60,0) 5(16,7) 12 (30,0) 3 (10,0
2 1/100 14 (46,7) 1(3,3) 12 (30,0) 0 (0,0

ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR.

5.7.3. Comparacion entre titulos de anticuerpos frente a FibNorm y FibHomo.en el

grupo de artritis reumatoide temprana.

La comparacion realizada entre los titulos de anticuerpos anti-FibNorm, arrojé que
el 100,0% de los pacientes que presentaron titulos 21:50 pertenecen al grupo de
artritis reumatoide temprana, frente a su grupo control, siendo estadisticamente
significativo (p=0,001). En cuanto los titulos de anticuerpos anti-FibHomo, se
evidencio que el 93,3% de los pacientes que presentaron titulos =1:100

pertenecian a el grupo de artritis reumatoide temprana (p=0,001) (Tabla 12).
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Tabla 12. Comparacion de titulos de anticuerpos frente a FibNorm y FibHomo en

el grupo de artritis reumatoide temprana y su respectivo grupo control.

Variable ARt Valor p
n % n %

Anticuerpos Titulos <1/50 30 71,4% 12 28,6% 0,001*
anti- péptido FIbNorm .y o 5450 0 0,0% 18 100,0%
Anticuerpos Titulos <1/50 25 67,6% 12 32,4% 0,001*
anti- peptido FibHomo 4 06 >1/50 5 21,7% 18 78,3%
Anticuerpos Titulos <1/100 29 64,4% 16 35,6% 0,001*
anti- peptido FibHomo 1106 >4/100 1 6,7% 14 93,3%

ARt: Artritis Reumatoide temprana
*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

llustracién 5. Porcentaje de pacientes con artritis reumatoide temprana frente a

su respectivo grupo Control en titulacion de anticuerpos anti-FibNorm
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llustracidn 6. Porcentaje de pacientes con artritis reumatoide temprana frente a su
respectivo grupo Control en titulacion de anticuerpos anti-FibHomo

100,00% *
90,00%
% *p=0,001
80,00%
*
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% ]
Titulos <1/50 Titulos 21/50 Titulos >1/100

H Control ARt M ARt

*p=0.001

5.7.4. Comparacion entre titulos de anticuerpos frente a FibNorm y FibHomo.en el

grupo de familiares en primer grado de consanguinidad.

La comparacion entre los titulos de anticuerpos contra el péptido FibNorm arroj6
que el 100,0% de los individuos que presentaron titulos =1:50 pertenecian al
grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, con diferencias
estadisticamente significativas frente a su grupo control (p=0,001). Asi mismo, de
los individuos que presentaron titulos =21:100 de anticuerpos contra el péptido
FibHomo el 100% hacian parte del grupo de familiares en primer grado de
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consanguinidad, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,001) (Tabla

13).

Tabla 13. Comparacion de titulos de anticuerpos frente a FibNorm y FibHomo

entre el grupo de familiares en primer grado y su correspondiente grupo control.

Variable Control FPC Valor p
n % de la fila n % de lafila

Anticuerpos Titulos <1/50 30 73,2% 11 26,8% 0,001*
anti- peptido FibNorm Titulos 21/50 0 0,0% 19 100,0%
Anticuerpos Titulos <1/50 27 60,0% 18 40,0% 0,007*
anti- peptido FibHomo Titulos 21/50 3 20,0% 12 80,0%
Anticuerpos Titulos <1/100 30 62,5% 18 37,5% 0,001*
anti- peptido FibHomo Titulos 21/100 0 0,00% 12 100,0%
FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR
*p > 0,05: diferencia estadisticamente significativa
llustracién 7. Porcentaje de individuos familiares en primer grado de

consanguinidad frente a su respectivo grupo control en titulacion de anticuerpos

anti-FibNorm
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*p=0,001
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
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M Control FPC mFPC

llustracién 8. Porcentaje de individuos familiares en primer grado de
consanguinidad frente a su respectivo grupo control en titulacion de anticuerpos

anti-FibHomo
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60,00%
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5.7.5. Distribucién sociodemografica de artritis reumatoide temprana y familiares
en primer grado de consanguinidad positivos para anticuerpos anti péptido

carbamilado

En el grupo de artritis reumatoide temprana se observd presencia de anticuerpos
anti-péptido carbamilado por parte de 18 (60,0%), de los cuales 17 (94,4%) son
mujeres y 1 (5,6%) hombre. El promedio de IMC para ese subgrupo fue 28,3+4,8 y
se identificaron comorbilidades en 10 (55,6%). Entre ellos, 1 (5,6%) manifesto ser
fumador activo y 3 (16,7) tuvieron exposicion al cigarrillo. 13 (72,2%) de los
pacientes presentaban enfermedad periodontal, En el grupo de familiares en
primer grado de consanguinidad 12 (40,0%), siendo 10 (83,3%) de ellos mujeres y
2 (16,7%) hombres. El promedio de IMC fue 25,8+3,1; 5 (41,7%) sujetos
presentaron comorbilidades y 2 (16,7) manifestaron tener previo contacto con
consumo de cigarrillo siendo ambos fumadores activos. (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion de frecuencias sociodemogréaficas entre los grupos de

estudio positivos para anticuerpos anti-péptido carbamilado.

Variables ARt Controles ARt FPC Controles FPC
n:18 (100%) n:5 (100%) n: 12(100%) n: 3 (100%)

Género F (%)
Mujer 17 (94,4) 4 (80,0) 10 (83,3) 2 (66,7)
Hombre 1(5,6) 1 (20,0) 2(16,7) 1(33,3)
IMC
MediatDE 28,3%4,8 23,4+3,6 25,8+3,1 22,542,2
Fuma (%) 1(5,6) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Fumé (%) 3(16,7) 1(20) 0 (0) 1(33,3)
Fumador pasivo (%) 0(0,0) 1 (20) 2(16,7) 0 (0)
Otras comorbilidades (%) 10 (55,6) 2 (40) 5 (41,7) 1(33,3)

IMC: indice de masa corporal
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5.7.6. Distribucion de variables reumatoldgicas en artritis reumatoide temprana y
familiares en primer grado de consanguinidad positivos para anticuerpos anti

péptido carbamilado

En el grupo de artritis reumatoide temprana positivo para anticuerpos anti péptido
carbamilado, la actividad reumatolégica evaluada por el indice DAS28VSG
presentd un promedio de 3,9%1,2; evidenciando solo 3 (16,7%) pacientes
obtuvieron un puntaje menor a 2,6, 1(5,6%) obtuvo un puntaje entre 2,6 — 3,2y 14
(77,7%) pacientes obtuvieron puntajes mayores a 3,2. De los 18 pacientes que
presentaron reactividad frente al péptido FibHomo 4 (22,2%) de ellos presentaron
positividad para FR, 2 (11,1%) presentaron positividad para autoanticuerpos anti-
CCP y 8 (44,4%) presentaron positividad para los 3 autoanticuerpos. De los 12
(40,0%) individuos pertenecientes al grupo de familiares en primer grado de
consanguinidad que presentaron reactividad frente al péptido FibHomo, solo 2
(16,7%) presentaron positividad para FR. Ningun individuo del grupo de familiares
con positividad para anticuerpos anti-péptido carbamilado presentdé niveles
detectables de anticuerpos anti CCP (Tablas 15, Graficas 1y 2).

Tabla 15. Distribucion de frecuencias frente a las variables reumatoldgicas entre

los grupos de estudio positivos para anticuerpos anti-péptido carbamilado.

Variables ARt Controles ARt FPC Controles FPC
n:18 (100%) n:5 (100%) n:12 (100%) n:5 (100%)
DAS28 VSG
MediatDE 3,9£1,2 2,1+1,2 1,9+1,01 1,8+£1,2
<26 3(16,7) 3 (60,0) 3(25,0) 2 (66,7)
2,6-32 1 (5,6) 1 (20,0) 2 (16,7) 1(33,3)
>3,2 14 (77,7) 1 (20,0) 1(8,3) 0 (0,0)
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DAS28 PCR

Media+DE 3,7+0,9 2,1+0,8 2,2+0,9 1,7+0,7
<2,6 2 (11,1) 4 (13,3) 0(0,0) 2 (66,7)
2,6-3,2 3(16,7) 0(0,0) 1(8,3) 0 (0,0)
>3,2 13 (72,2) 1 (20,0) 1(8,3) 1(33,3)
Anti-CCP IgG/IgA (+) 2 (11,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
FR Ul/mL (+) 4(22,2) 1 (20,0) 2 (16,7) 0 (0,0)
Anti-CCP IgG/IgA/FR Ul/mL (+) 8 (44,4) 1 (20,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Anti-CCP IgG/IgA/FR Ul/mL (-) 6 (33,3) 3 (60,0) 10 (83,3) 0 (0,0)

DE: Desviacion estandar, DAS28: Disease activity score, Art: Articulaciones, VSG: Velocidad de sedimentacion globular,
PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados, ARt: Artritis
Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con AR

*Rangos de puntuacién del DAS 28. Menor o igual a 2.6: sin actividad, 2.6 — 3.2: moderado, mayor a 3.2: severa.
*Valores de referencia de PCR. Menor a 3 mg/L: negativo, 3 — 9 mg/L: positivo, mayor a 9 mg/L: positivo alto.

*Valores de referencia de FR: Menor a 20 Ul/mL: negativo, 20 — 59 Ul/mL: positivo, mayor a 60 Ul/mL: positivo alto.
*Valores de referencia de VSG. Menor o igual a 20 mm/h: negativo, mayor a 20mm/h: positivo.

*Valores de referencia de Anti-CCP IgG/IgA. Menor a 20 Ul/mL: negativo, 20 — 39 Ul/mL: positivo débil, 40 — 59 Ul/mL:
positivo moderado, mayor a 60 Ul/mL: positivo alto.
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llustracién 9. Distribucién de frecuencias frente a biomarcadores reumatoldgicos

en el grupo de pacientes con diagndstico de artritis reumatoide temprana.

No. total de pacientes
30

Triple negativo
4

Anti-CarP
6

¢ 8
FR R
4
4

llustracién 10. Distribucion de frecuencias frente a biomarcadores reumatolégicos

en el grupo de individuos familiares en primer grado de consanguinidad.
No. total de individuos Triple negativo
30 15
Anti-CarP
10
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5.7.7. Distribucién de variables periodontales en artritis reumatoide temprana y
familiares en primer grado de consanguinidad positivos para anticuerpos anti-

péptido carbamilado

En cuanto a las variables periodontales en el grupo de artritis reumatoide
temprana positivo para anticuerpos anti-péptido carbamilado, se observo que 13
(72,2%) pacientes del grupo de artritis reumatoide temprana presentaron
diagnoéstico de enfermedad periodontal, de los cuales 2 (15,4%) se encontraban
en estadio leve, 6 (46,1%) en estadio moderado y 5 (38,5%) pacientes, en estadio
severo. Se detecto la presencia de P. gingivalis en 14 (43,3%) pacientes, ademas
en 8 (26,7%) pacientes se determind positividad para anticuerpos anti-P.gingivalis
isotipo IgG1 y 6 (20,0%) pacientes presentaron positividad para anticuerpos anti-

P.gingivalis isotipo IgG2.

En el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad positivos para
anticuerpos anti-péptido carbamilado se observé que 8 (66,7%) individuos
presentaron enfermedad periodontal, de los cuales 1 (15,0%) se encontraba en
condicion leve, 6 (75,0%) en condicién moderada y 1 (15,0%) sujeto, en condicién
severa. Se detecto P. gingivalis en 9 (30,0%) individuos, y se determiné positividad
para anticuerpos anti-P.gingivalis isotipo IgG1l en 10 (33,3%) y positividad para
anticuerpos anti-P.gingivalis isotipo IgG2 en 8 (26,7%) (Tabla 16).

75



Tabla 16. Distribucion de frecuencias frente a las variables periodontales entre los

grupos de estudio positivos para anticuerpos anti-péptido carbamilado.

Variables

ARt

n:18 (100%)

Controles ARt
n:5 (100%)

FPC

n:12 (100%)

Controles FPC
n:3 (100%)

Enfermedad periodontal F (%)
Positivo

Severidad Periodontal F (%)
Leve

Moderada

Severa

P. gingivalis F (%)

Positivo

Anticuerpos IgG1 P. gingivalis
F (%)

Positivo >1:100

Anticuerpos IgG2 P. gingivalis
F (%)

Positivo >1:100

13 (72,2)
2 (15,4)
6 (46,1)
5 (38,5)

14 (77,8)

8 (44,4)

6 (33,3)

4 (80)
0 (0)
4 (100)
0(0)

3 (10)

2 (6,66)

2 (6,66)

8 (66,66)
1 (15)
6 (75)
1 (15)

9 (30)

10 (33,33)

8 (26,66)

2 (66,6)
0 (0)
1(33,33)
1(33,33)

2 (6,66)

1(3,33)

1(3,33)

P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis, ARt: Artritis Reumatoide temprana, FPC: Familiares en primer grado de

consanguinidad de pacientes con AR.
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5.8. ASOCIACIONES ENTRE GRUPOS FRENTE A LOS ANTICUERPOS ANTI-

FIBRINOGENO

El analisis estadistico permiti6 determinar las posibles asociaciones entre

variables periodontales y/o reumatoldgicas frente a la positividad para anticuerpos

anti-péptido de fibrinbgeno nativo y carbamilado. En el grupo de artritis reumatoide

temprana, la presencia de anticuerpos anti-FibNorm no estuvo asociada a alguna

de las variables reumatologicas analizadas (Tabla 17). Los titulos de anticuerpos

anti-FibHomo positivos 1/50 y 1/100 no tuvieron asociacion con alguna de las

variables reumatoldgicas analizadas (Tablas 18 y 19).

Tabla 17. Asociacion entre anticuerpos anti-FibNorm y variables reumatoldgicas

en el grupo de pacientes con artritis reumatoide temprana.

Variables reumatoldgicas

VGS

PCR

FR

Anti-CCP IgG/IgA

Articulaciones Dolorosas

Articulaciones infamadas

DAS28 VSG

Negativo

Positivo

Negativo

3-9 mg/L

>9 mg/L

Negativo

20-59

>59

Negativo

Positivo

Menos de 1

Al menos 1 0 mas
Menos de 1

Al menos 1 0 mas
Menor a 2,6

Entre 2,6 — 3,2
Mayor a 3,2

Anticuerpos anti-FibNorm

N O NP, O OO N DO MO S

=
= o

10

Negativo
% de lafila
44,4%
33,3%
54,5%
40,0%
22,2%
41,7%
50,0%
16,7%
43,8%
35,7%
33,3%
41,7%
33,3%
33,3%
40,0%
0,0%
43,5%

n

Ao oOouUuo NN O ob

A
w NN N

13

Positivo

% de la fila

55,6%
66,7%
45,5%
60,0%
77,8%
58,3%
50,0%
83,3%
56,3%
64,3%
66,7%
58,3%
66,7%
66,7%
60,0%
100,0%
56,5%

Valor

0,543

0,340

0,392

0,654

0,709

0,288

0,485
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DAS28 PCR Menor a 2,6 1 33,3% 2 66,7% 0,969
Entre 2,6 — 3,2 2 40,0% 3 60,0%
Mayor a 3,2 9 40,9% 13 59,1%

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacién globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor Reumatoide,
Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados.
*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa

Tabla 18. Asociacion entre titulos de anticuerpos anti-FiHomo positivos 1/50 y
variables reumatologicas en el grupo de pacientes con artritis reumatoide

temprana.

Anticuerpos anti-FibHomo 1/50

Variables reumatoldgicas

Negativo Positivo Valor p
n % de la fila n % de la fila
VGS Negativo 8 44,4% 10 55,6% 0,543
Positivo 4 33,3% 8 66,7%
PCR Negativo 4 36,4% 7 63,6% 0,725
3-9 mg/L 5 50,0% 5 50,0%
>9 mg/L 3 33,3% 6 66,7%
FR Negativo 4 33,3% 8 66,7% 0,784
20-59 5 41,7% 7 58,3%
>59 3 50,0% 3 50,0%
Anti-CCP IgG/IgA Negativo 8 50,0% 8 50,0% 0,232
Positivo 4 28,6% 10 71,4%
Articulaciones Ninguna 2 33,3% 4 66,7% 0,709
Dolorosas Al menos 1 o mas 10 41,7% 14 58,3%
Articulaciones Ninguna 2 66,7% 1 33,3% 0,320
inflamadas Al menos 1 0 mas 10 37,0% 17 63,0%
DAS28 VSG Menor a 2,6 2 40,0% 3 60,0% 0,956
Entre 2,6 — 3,2 1 50,0% 1 50,0%
Mayor a 3,2 9 39,1% 14 60,9%
DAS28 PCR Menor a 2,6 1 33,3% 2 66,7% 0,969
Entre 2,6 — 3,2 2 40,0% 3 60,0%
Mayor a 3,2 9 40,9% 13 59,1%
RAPID 3 Severidad Alta 5 31,3% 11 68,8% 0,084
Severidad Moderado 6 75,0% 2 25,0%
Severidad Baja 0 0,0% 3 100,0%
Remision 1 33,3% 2 66,7%

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacién globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor
Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados, RAPID3: Routine Assessment of Patient Index
Data 3.

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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Tabla 19. Asociacidon entre anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/100 y variables

reumatoldgicas en el grupo de pacientes con artritis reumatoide temprana.

Anticuerpos anti-FibHomo 1/100

Variables reumatologicas

Negativo Positivo Valor p
n % de la fila n % de la fila
VSG Negativo 12 66,7% 6 33,3% 0,073
Positivo 4 33,3% 8 66,7%
PCR Negativo 7 63,6% 4 36,4% 0,351
3-9 mg/L 6 60,0% 4 40,0%
>9 mg/L 3 33,3% 6 66,7%
FR Negativo 5 41,7% 7 58,3% 0,547
20-59 7 58,3% 5 41,7%
>59 4 66,7% 2 33,3%
Anti-CCP IgG/IgA Negativo 9 56,3% 7 43,8% 0,732
Positivo 7 50,0% 7 50,0%
Articulaciones Dolorosas Ninguna 4 66,7% 2 33,3% 0,464
Al menos 1 12 50,0% 12 50,0%
Articulaciones inflamadas Ninguna 2 66,7% 1 33,3% 0,626
Al menos 1 14 51,9% 13 48,1%
DAS28 VSG Menor a 2,6 3 60,0% 2 40,0% 0,946
Entre 2,6 — 3,2 1 50,0% 1 50,0%
Mayor a 3,2 12 52,2% 11 47,8%
DAS28 PCR Menor a 2,6 2 66,7% 1 33,3% 0,818
Entre 2,6 — 3,2 3 60,0% 2 40,0%
Mayor a 3,2 11 50,0% 11 50,0%

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor Reumatoide,
Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados.
*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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Frente a las variables periodontales, se observé una tendencia estadistica entre la
positividad para anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/100 y la presencia de

anticuerpos anti-P.gingivalis isotipo IgG2 en titulos >1/100 (p=0,062) (Tabla 20).

Tabla 20. Asociacion entre anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/100 y variables

periodontales en el grupo de pacientes con artritis reumatoide temprana.

Anticuerpos anti-FibHomo 1/100

Variables periodontales

Negativo Positivo Valor p
n % de lafila n % de lafila

DX Periodontal Ausencia 5 50,0% 5 50,0% 0,796
Presencia 11 55,0% 9 45,0%

Severidad Ninguna 5 50,0% 5 50,0% 0,862
Leve 1 33,3% 2 66,7%
Moderada 6 60,0% 4 40,0%
Severidad 4 57,1% 3 42,9%

P. gingivalis (F) Ausencia 5 62,5% 3 37,5% 0,544
Presencia 11 50,0% 11 50,0%

Anticuerpos IgG1 contra P.gingivalis <1/100 11 61,1% 7 38,9% 0,296
>1/100 5 41,7% 7 58,3%

Anticuerpos IgG2 contra P.gingivalis <1/100 14 63,6% 8 36,4% 0,061
>1/100 2 25,0% 6 75,0%

P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis
*p <0,05: diferencia estadisticamente significativa

En el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, se asoci6 la
presencia de anticuerpos anti-FibNorm y un bajo nimero de articulaciones
inflamadas (p=0,028) (Tabla 21).
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Tabla 21. Asociacion entre anticuerpos anti-FibNorm y variables reumatologicas
en el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con

artritis reumatoide.

Anticuerpos anti-FibNorm

Variables
Negativo Positivo Valor p
n % n %
VGS Negativo 10 34,48% 19 65,52% 0,181
Positivo 1 100,00% 0 0,00%
PCR Negativo 7 38,89% 11 61,11% 0,227
3-9 mg/L 4 50,00% 4 50,00%
>9 mg/L 0 0,00% 4 100,00%
FR Negativo 8 32,00% 17 68,00% 0,461
20-59 2 66,67% 1 33,33%
>59 1 50,00% 1 50,00%
Anti-CCP IgG/IgA Negativo 11 37,93% 18 62,07% 0,439
Positivo 0 0,00% 1 100,00%
Articulaciones Negativo 4 26,67% 11 73,33% 0,256
dolorosas Al menos 1 7 46,67% 8 53,33%
Articulaciones Negativo 7 28,00% 18 72,00% 0,028*
inflamadas Al menos 1 4 80,00% 1 20,00%
HAQ <1 10 40,00% 15 60,00% 0,627
1,1-2 1 25,00% 3 75,00%
>3 0 0,00% 1 100,00%

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacién globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor
Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados, HAQ: Health assessment questionnaire.
*p <0,05: diferencia estadisticamente significativa

En cuanto a la presencia de anticuerpos anti-FibHomo en el grupo de familiares en
primer grado de consanguinidad se observd que en la medida que aumentaron
los titulos de estos anticuerpos, el porcentaje de individuos con articulaciones
dolorosas fue constante pero el porcentaje de individuos con articulaciones
inflamadas aumento, con diferencias estadisticamente significativas (Tablas 22 y
23).
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Tabla 22. Asociacion entre anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/50 y variables

reumatoldgicas en el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad de

pacientes con artritis reumatoide.

Variables reumatolégicas

VGS

PCR

FR

Anti-CCP IgG/IgA

Articulaciones dolorosas

Articulaciones inflamadas

HAQ

SDAI

Negativo
Positivo
Negativo
3-9 mg/L
>9 mg/L
Negativo
20-59

>59
Negativo
Positivo
Ninguna
Al menos 1
Ninguna
Al menos 1
<1

1,1-2

>3

<33
3,3-11

>11

Anticuerpos anti-FibHomo 1/50

N A NP W

Negativo

% de lafila

62,07%
0,00%
55,56%
50,00%
100,00%
60,00%
33,33%
100,00%
58,62%
100,00%
80,00%
40,00%
68,00%
20,00%
56,00%
75,00%
100,00%
70,00%
33,33%
87,50%

n
11

»

10

onN

[y
R ro®owo

= 0 W ok

Positivo

% de la fila

37,93%
100,00%
44,44%
50,00%
0,00%
40,00%
66,67%
0,00%
41,38%
0,00%
20,00%
60,00%
32,00%
80,00%
44,00%
25,00%
0,00%
30,00%
66,67%
12,50%

Valor p

0,213

0,207

0,329

0,406

0,025*

0,046*

0,547

0,039

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor

Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados, HAQ: Health assessment questionnaire. SDAI:

Simple Disease Activity Index

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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Tabla 23. Asociacion entre anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1:100 y variables

reumatoldgicas en el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad de

pacientes con artritis reumatoide.

Variables reumatolégicas

VSG Negativo
Positivo
PCR Negativo
3-9 mg/L
>9 mg/L
FR Negativo
20-59
>59
Anti-CCP IgG/IgA Negativo
Positivo
Articulaciones dolorosas Ninguna
Al menos 1
Articulaciones inflamadas Ninguna

Al menos 1

Anticuerpos anti-FIbHomo 1/100

n
18

11

14

17
1
12
6
18
0

Negativo

% de la fila

62,07%
0,00%
61,11%
50,00%
75,00%
56,00%
66,67%
100,00%
58,62%
100,00%
80,00%
40,00%
72,00%
0,00%

n
11

11

0
12

0
3
9
7
5

Positivo

% de la fila

37,93%

100,00%

38,89%
50,00%
25,00%
44,00%
33,33%
0,00%
41,38%
0,00%
20,00%
60,00%
28,00%
100,00%

Valor p

0,213

0,699

0,459

0,406

0,025*

0,003*

DAS28: Disease activity score, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, PCR: Proteina C reactiva, FR: Factor
Reumatoide, Anti-CCP: Anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados.

*p < 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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llustracion 11. Comportamiento de variables articulares en individuos familiares

en primer grado de consanguinidad con respecto a los titulos de anticuerpos anti-

FibHomo.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Anti-FibHomo 1/50

Control FPC FPC

Anti-FibHomo 1/50

Control FPC

FPC

Anti-FibHomo 1/100

*

‘ *

Control FPC FPC

 Ninguna articulacion
dolorosa

W Al menos 1
articulacion dolorosa

*p=0,025

Anti-FibHomo 1/100

k%

m Ninguna articulacion
inflamada

B Al menos 1
articulacion inflamada

*p=0,046
**p=0,003

Control FPC FPC
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En cuanto a las variables periodontales se observé que el grupo familiares en

primer grado de consanguinidad positivos para anticuerpos anti-FibHomo 1/100

presento asociacion con la severidad del dafio periodontal (p=0,043) (Tabla 24).

Tabla 24. Asociacion entre anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/100 y variables

periodontales en el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad de

pacientes con artritis reumatoide.

Variables periodontales

Diagnostico Periodontal Ausencia
Presencia

Severidad Ninguna
Leve
Moderada
Severa

Anticuerpos anti-FibHomo en titulos 1/100

Negativo Positivo Valor p
n % de lafila n % de lafila
10 71,43% 4 28,57% 0,232
8 50,00% 8 50,00%
10 71,43% 4 28,57% 0,043*
5 83,33% 1 16,67%
22,22% 7 77,78%
100,00% 0 0,00%

*p< 0,05: diferencia estadisticamente significativa
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6. DISCUSION

La deteccidn de autoanticuerpos como el FR y los autoanticuerpos anti-CCP, en el
diagnéstico de la AR, han marcado una especial importancia ya que permiten su
diferenciacion frente a otras artropatias ademas de establecer factores
pronosticos, lo que facilita la toma de decisiones en cuanto a opciones
terapéuticas y el seguimiento de la enfermedad. En este ultimo apartado, el valor
de los autoanticuerpos anti-CCP prima por sobre el FR al tener una mayor
sensibilidad, especificidad y valor prondstico (8,99,143). De manera reciente se
descubri6 una nueva familia de autoanticuerpos dirigido a proteinas
homocitrulinadas, que se han visto asociados a esta enfermedad y que podrian
presentarse como nuevo biomarcador de diagndstico y pronostico en individuos en
condicion de riesgo y pacientes cuyos niveles de autoanticuerpos anti-CCP son

indetectables o negativos, a pesar de cursar con dafo articular (13,16)

La predominancia del sexo femenino sobre el masculino en cuanto al
padecimiento de la enfermedad es visible y esta posiblemente asociada a la
produccion de estrégenos, ya que hay autores que han descrito el papel de esta
hormona en la modulacién de la respuesta inmune y una incidencia de 2—10 veces

mayor en el desarrollo de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (144,145).

Se observé que hay un aumento del IMC en los individuos de los grupos de
estudio, frente a sus respectivos controles. En la literatura se han realizado
descripciones acerca del aumento del IMC como posible factor de riesgo para el
desarrollo de AR tanto en pacientes como en individuos familiares en primer grado
de consanguinidad (146,147). Una posible explicacion a este fenbmeno es que el

aumento del IMC que conduce al sobrepeso representa un estado inflamatorio
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cronico del tejido adiposo que involucra la produccion de citocinas propias de este
tejido (adipocinas), implicadas en la patogénesis de desordenes inflamatorios

autoinmunes (148).

Asi mismo, se evidencio que existe un elevado porcentaje de individuos familiares
en primer grado de consanguinidad que presentaban enfermedad periodontal,
significando un aporte en la asociacion entre la enfermedad periodontal y la AR en
este grupo poblacional. Esto ha sido sefialado por otros autores, donde relatan
gue la periodontitis es una condicién presente en la mayoria de estos individuos y
seria un factor que logre desencadenar la enfermedad autoinmune en este grupo

considerado de riesgo por su antecedente genético (147,149).

En el marco de la investigacion de la AR, se han identificado proteinas como el
fibrinbgeno, la filagrina, la vimetina, el colageno y la enolasa, cuya modificacion
post-traduccional esta asociada a la ruptura de la tolerancia inmunoldgica,
actuando como autoantigenos blanco de los autoanticuerpos anti-CCP
(citrulinacion) (107-111) y ahora, los autoanticuerpos anti-CarP (carbamilacion).
La carbamilacién es la modificacién post-traduccional que consiste en reemplazar
un residuo de lisina por homocitrulina (llamada asi por su similitud molecular con la
citrulina) y recientemente se ha asociado a la etiopatologia y actividad de la AR
(36)

Teniendo en cuenta lo anterior, se empled la secuencia peptidica del fibrin6geno
nativa como control y homocitrulinada para determinar la presencia de
autoanticuerpos anti-CarP, basado en el ensayo realizado por Shi y colaboradores
(13).
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Se observl que tanto los pacientes con artritis reumatoide temprana como los
individuos familiares en primer grado de consanguinidad, presentaron anticuerpos
contra el péptido de fibrinbgeno nativo, con respecto a los sujetos de los grupos
control, con diferencias estadisticamente significativas. Se podria pensar que la
causa de este fendmeno es el dafio articular que permitiria la liberacion tanto de
proteinas nativas como modificadas al espacio extracelular (principalmente
fibrindgeno), y por efectos de la desregulacion inmunoldgica propia de la AR, se
favoreceria la presentacién antigénica y posterior produccion de autoanticuerpos
para los dos tipos de proteinas. Como se mencion6 anteriormente, el fibrinégeno
es un blanco en la produccién de autoanticuerpos (108) y, en concordancia con
estos resultados, autores como Auger et al. han descrito que la proliferacion de
Linfocitos T frente a péptidos nativos y modificados de fibrinégeno es frecuente en
pacientes con AR y ausente en personas sanas (150). Sin embargo, no se explica
por qué los individuos familiares en primer grado de consanguinidad presentan
estos anticuerpos cuando son, en teoria, personas sanas. Cabria la posibilidad de
gue este sea un mecanismo subyacente que desencadene la enfermedad y asi

mismo estos autoanticuerpos sean indicadores del inicio de la misma.

La mayor parte de individuos que presentaron anticuerpos frente al péptido de
fibrinbgeno homocitrulinado pertenecian al grupo de pacientes con artritis
reumatoide temprana e individuos familiares en primer grado de consanguinidad,
con ausencia en poblacién sana, siendo estadisticamente significativo. Asi mismo,
un bajo porcentaje de individuos de estos dos grupos manifestaron haber tenido
algun tipo de contacto con el cigarrillo. A pesar de que en la literatura se ha
mencionado que el tabaquismo puede aumentar los niveles de cianato en sangre y

asi inducir la carbamilacion, no es la uUnica fuente, ya que el cianato también
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puede encontrarse en el aire, producto de la polucion (118), lo que podria explicar
los resultados obtenidos, teniendo en cuenta que Bogota presenta niveles altos de
contaminacion atmosférica (151). En concordancia con esto, Jiang Yy
colaboradores reportaron no hallar asociacion entre el tabaquismo y la produccién
de autoanticuerpos anti-CarP, sugiriendo que si bien el tabaco est4 asociado con
la produccién de autoanticuerpos anti-CCP, posiblemente los autoanticuerpos anti-

CarP se generen por mecanismos que no involucren el contacto con cigarrillo (20).

Se observdé que en los pacientes del grupo de artritis reumatoide temprana
positivos para anticuerpos contra el péptido carbamilado, el 33,3% fueron
seronegativos tanto para el FR como para los autoanticuerpos anti-CCP, el 11,1%
fueron positivos para FR, el 11,1% fueron positivos para autoanticuerpos anti-CCP
y el 44,4% presentaron positividad para el FR y los autoanticuerpos anti-CCP. Asi
mismo, no se observd asociacion entre los titulos de autoanticuerpos anti-CCP y
autoanticuerpos anti-CarP, lo que bien podria sefialar que éstas son dos familias
de autoanticuerpos independientes, como se ha descrito en otros estudios (13,16).

En el presente estudio no se lograron establecer asociaciones entre la produccién
de autoanticuerpos anti-CarP y variables reumatolégicas en el grupo de artritis
reumatoide temprana. En contraste con estos resultados, autores como Shi et al.,
han sefialado la asociacién de estos autoanticuerpos con el inicio de signos y
sintomas articulares (artralgias) previos al desarrollo de AR (16); asi como Yee y
colaboradores han encontrado correlacion entre el aumento en el indice de
actividad reumatologica DAS28 y la medicidén conjunta de los autoanticuerpos anti-
CarP y anti-CCP (17). Esto podria deberse al tamafio de la muestra que se utilizo

en este estudio.
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En contraste, frente al grupo de familiares en primer grado de consanguinidad, se
resalta que el nUmero de sujetos positivos para autoanticuerpos anti-CarP, es en
su totalidad, seronegativos para autoanticuerpos anti-CCP. Asi mismo, se
observé que los titulos de anticuerpos frente al péptido de fibrinbgeno carbamilado
estan asociados con variables reumatoldgicas como las articulaciones dolorosas e
inflamadas, con diferencias estadisticamente significativas, lo que indicaria que en
estos individuos aparentemente sanos presentan rasgos de actividad
reumatoldgica, asi como de produccion de anticuerpos. Esto podria tratarse de un
posible indicador del desarrollo de la enfermedad. Aunque en la literatura se ha
descrito la presencia de autoanticuerpos anti-CarP en este grupo poblacional y su
asociacion frente al desarrollo de la enfermedad es debatible (23,24), en el
presente estudio se encontrd indices de actividad reumatolégica asociada
especificamente a los autoanticuerpos anti-CarP, lo que representaria un posible
marcador que permitiria realizar una deteccion temprana de la enfermedad en
estos individuos. Ademas seria la explicacién de los resultados iniciales donde se
observé un alto nimero de sujetos con articulaciones dolorosas, en comparacion
con los sujetos del grupo control, revelando que incluso estos individuos en

condicion de riesgo presentan rasgos de dafio articular.

Con respecto a las variables periodontales, se observd que en el grupo de
familiares en primer grado de consanguinidad, la presencia de anticuerpos contra
el péptido carbamilado estuvo asociado a un aumento en el dafio periodontal.
Como se mencion6 anteriormente, hay estudios que relatan la presencia de esta
enfermedad en individuos con riesgo de padecer AR (147,149), asi como la
asociacion entre la enfermedad periodontal principalmente causada por P.
gingivalis y la AR, debido a los procesos de citrulinacion mediados por este
patdogeno y como posible causa de la ruptura inmunolégica (80-83). De igual
manera, se ha documentado sobre la presencia de proteinas carbamiladas en el

tejido gingival inflamado (152), por lo que esta asociacion es factible ya que la
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enfermedad periodontal involucra la infiltracion y accion de los neutréfilos (153)
liberando mieloperoxidasa al espacio extracelular, enzima responsable de
aumentar los niveles de cianato y por ende, inducir el proceso de carbamilacion
(118,121,122).

7. CONCLUSIONES

Se establece la presencia de anticuerpos frente a péptidos carbamilados en la
poblacion de familiares en primer grado de consanguinidad colombiana estudiada
asociandolos con variables clinicas de compromiso articular asi como a un estado
periodontal mas severo, apoyando el enlace entre la enfermedad periodontal y la
AR en este grupo considerado “de riesgo”. Confirmando a este grupo de

individuos en riesgo lo cual indica un seguimiento clinico estricto en el tiempo.

Si bien no se pudieron determinar las asociaciones anteriormente mencionadas en
los pacientes con artritis reumatoide temprana, este estudio establece parametros
para realizar futuros estudios con un nimero de muestra mas amplio, o estudios
de cohorte a través del tiempo para confirmar o contrastar lo observado en este
estudio.

De forma interesante se observo que tanto los pacientes con artritis reumatoide
temprana como familiares en primer grado de consanguinidad presentaron
anticuerpos frente al péptido nativo de fibrinbgeno, fendbmeno que podria explicar
las fases iniciales en la patogénesis de la enfermedad. Se sugiere realizar
estudios que permitan evaluar la importancia de la aparicion temprana de estos

anticuerpos, su asociacion frente a la enfermedad y el desarrollo de la misma.
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9. ANEXOS

9.1. FORMATO DE CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Fecha: Género: Edad:
Nombre: C.C:
Procedencia:

Paciente con proceso infeccioso en curso S | NO__
Paciente con diagnéstico de otra enfermedad autoinmune. S | NO__
Pacientes que rehlsen entrar al estudio y por tanto no firmen el consentimiento SI._ | NO__
informado

Pacientes que rehlsen entrar al estudio o cuyos padres no autoricen el ingreso al S | NO__
mismo

Recibié tratamiento periodontal en los Gltimos seis meses S | NO__
Consumio Antibiéticos en los ultimos 3 meses SI_ | NO__
Paciente en lactancia o embarazo S | NO__
Paciente con ortodoncia S | NO__
Paciente con cancer S | NO__
Paciente con Diabetes S | NO__
Pacientes con nimero de dientes menor de 6 S | NO__
Paciente reconoce porque perdi6 sus dientes S | NO__

A WN P

© 00N O O

ACEPTADO

NOMBRE EXAMINADOR FIRMA

Observaciones:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS COMPLEMENTARIOS:

. Tipo de Vivienda Propia._ Arrendada:___ Comun:___ Alojamiento;

. Estado Civil Casado;_ Soltero:__ Viudo:____ Union libre;

. Nivel de estudios Primaria:__ Bachillerato:_ Universitario:

. Actividad econémica Hogar:_____ Independiente: Empleado dependiente:
Pensionado: Estudiante:

. Actividad fisica Sl NO: Leve: Moderada:__ Excesiva:_____

. Talla: Peso:

. Paciente con exposicion actual a cigarrillo. Cuantos diarios: SI__ NO__

. Paciente con exposicién pasada a cigarrillo. Hace cuéanto: SI._ NO__

. Paciente fumador pasivo. Hace cuanto: SI. NO__
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9.2. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS PACIENTES CON AR Y

FAMILIARES:
Fecha: Numero:
Nombre: cédula:
Edad (afios): Sexo: M F
Diagndstico: Pre AR Clinica Familiar de AR AR temprana:

Otros diagndsticos o comorbilidades:

Tratamiento actual:

Toma bifosfonatos otros

Fuma: SI._NO___ Fumo: Sl NO: Hace cuanto:
Fumador pasivo: Hace cuanto:

Edad al Dx de la AR: Tiempo de diagndstico:
Ocupacion: Tipo de Vvivienda: Estado civil:

Nivel de estudio

Actividad fisica: Leve Moderada Fuerte

Tto bioldgico previo DMARD previo

Articulaciones inflamadas articulaciones dolorosas

VAS pte VAS del médico SCDAI RAPID 3
HAQ DAS28 VSG PCru:

Peso estatura IMC

Responsable
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