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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune con patrén genético consistente en
alteraciones del sistema de histocompatibilidad; el HLA DR4 es el patron mas frecuentemente reportado.
Objetivo: Identificar la existencia de relacidn entre alteraciones genéticas y seropositividad en pacientes
con diagndstico de artritis reumatoide.

Métodos: Investigacion observacional, transversal y descriptiva con universo de 157 pacientes con
diagndstico de artritis reumatoide, de los cuales 113 formaron parte de la muestra de investigacion. Se
determind la presencia de anticuerpos tipo factor reumatoide y antipéptido citrulinado ciclico y se realiz6
estudio genético para identificar la presencia de HLA-DR3 y HLA-DR4. Se utiliz6 la prueba de
correlacion de Pearson para determinar correlacion entre el patrén genético y seropositividad.
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Resultados: Promedio de edad de 58,74 afios con desviacion estdndar de 18,26 afios y predominio de
pacientes femeninas (72,57 %). EI 38,05 % presento al menos una comorbilidad asociada. El factor
reumatoide fue positivo en el 60,18 % de los pacientes, mientras que el antipéptido citrulinado ciclico
positivo fue identificado en el 41,59 % de los casos estudiados. Se identifico alteraciones del patron
genético en el 66,37 % de los pacientes; el HLA DR4 estuvo presente de forma independiente en el
38,67 % de los casos positivos y combinado con el HLA DR3 en el 20,66 %.

Conclusién: Se identifica correlacion positiva significativa entre las alteraciones del patrén genético y
la seropositividad. La presencia de alteraciones del patron genético triplica el riesgo de seropositividad
en los pacientes con artritis reumatoide.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is described as an autoimmune disease in which there is a genetic
pattern with alterations in the histocompatibility system; HLA DR4 being the pattern that is most
frequently reported in this disease.

Objective: To identify the relationship between genetic alterations and seropositivity in patients
diagnosed with rheumatoid arthritis.

Methods: Observational, cross-sectional and descriptive research with a universe of 157 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis, of which 113 were part of the research sample. The presence of
rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies was determined, and a genetic study
was performed to identify the presence of HLA-DR3 and HLA-DR4. The non-parametric Pearson
correlation test was used to determine the correlation between the genetic pattern and seropositivity.
Results: Average age of 58.74 years with a predominance of female patients (72.57 %); 38.05 %
presented at least one associated comorbidity. Rheumatoid factor was positive in 60.18 % of the patients,
while positive anti-cyclic citrullinated peptide was identified in 41.59 % of the cases studied. Genetic
pattern alterations were identified in 66.37 % of the patients; HLA DR4 was present independently in
38.67 % of the positive cases and combined with HLA DR3 in 20.66 %.
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Conclusion: A significant positive correlation was identified between alterations in the genetic pattern
and seropositivity. The presence of genetic pattern alterations triples the risk of seropositivity in patients
with rheumatoid arthritis.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por afectacion articular y
extraarticular. Cursa con un proceso inflamatorio mantenido, que es el causante de las manifestaciones
clinicas y complicaciones de la enfermedad. La afectacion sistémica, la discapacidad funcional y la
disminucion de la percepcion de calidad de vida son algunas de sus caracteristicas mas reconocidas.*?
La causa de la enfermedad se desconoce; sin embargo, existen estudios que refieren cierta predisposicion
genética, dada por la identificacion de distintos componentes del sistema de histocompatibilidad como
son el HLA-DR3 y HLA-DR4. La presencia de estos elementos aumenta el riesgo de aparicion de la
enfermedad.®®

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

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

pacientes seronegativos. Basado en estos elementos se pudiera plantear que la seropositividad en
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pacientes con AR es un elemento que condiciona mayor dafo articular y extraarticular, favorece la
aparicion de complicaciones, discapacidad y disminucion de la percepcion de calidad de vida.®4567)
La predisposicion genética que presentan las personas para la aparicion de la AR, pudiera estar
relacionada con la seropositividad una vez que se establece la enfermedad; por lo tanto, si se pudiera
establecer la relacion entre predisposicion genética y seropositividad se contaria con una herramienta
predictiva de dafio articular, sisttmico y complicaciones en pacientes con AR, lo cual seria de gran
utilidad para definir esquemas terapéuticos mas agresivos, que permitan controlar la actividad clinica de
la enfermedad y minimizar el riesgo de aparicién de complicaciones.

Esta investigacion se realiza con el objetivo de identificar la existencia de relacion entre el patron

genético y la positividad de autoanticuerpos en pacientes con diagnostico de artritis reumatoide.

METODOS

Se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva y transversal. EI universo estuvo constituido por
157 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, atendidos en el servicio de consulta externa de la
Clinica Metropolitana de la ciudad de Riobamba, Chimborazo, Ecuador, en el periodo de enero a
diciembre de 2021. Para realizar el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la formula definida para
poblaciones conocidas. Se definid que la muestra de investigacion deberia estar conformada por 113
pacientes, para lo cual se procedi6 a implementar el método aleatorio simple.

Se definieron 3 variables de investigacion: identificacién de caracteristicas generales de los pacientes
(edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad, la presencia y tipo de comorbilidades);
seropositividad (positividad del FR - 1gG e IgM - y anti CCP); y patron genético (presencia de HLA-
DR3y HLA-DRA4).

Para realizar el estudio se procedio a determinar la presencia de autoanticuerpos relacionados con AR.
En el caso de pacientes ya diagnosticados se confirmé el dato de las consultas previas, recogido en la

historia clinica individual. Se determind serotipo IgG e IgM de FR.
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Para identificar el patron genético se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente para que, en

el proximo chequeo de laboratorio planificado como parte del seguimiento de su enfermedad, se pudiera
disponer de una muestra de sangre para realizar el estudio genético. De esta forma el paciente solo acudio
a realizar su chequeo de laboratorio planificado y no tuvo que hacerse una nueva extraccion de sangre.
Como instrumento de investigacion se utilizé un modelo de recoleccion de informacion que permitié
homogenizar y organizar todos los datos recopilados para su posterior procesamiento. El procesamiento
de la informacion se realizd con la ayuda del programa estadistico SPSS en su version 26,0 para
Windows. Se determinaron frecuencias absolutas y porcentajes en el caso de las variables cualitativas y
determinacion de medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacién estandar) en las
variables cuantitativas. El nivel de confianza fue fijado en el 95 %, mientras que el margen de error fue
del 5%. Se definié una p menor o igual a 0,05 para determinar la significacion estadistica de los
resultados.

Se utilizé la estadistica inferencial para determinar el grado de correlacion entre las variables patron
genético y seropositividad, mediante la prueba de correlacion de Pearson. La determinacién del odds
ratio (OR) fue utilizada para identificar el riesgo de aparicion de la variable seropositividad en pacientes
con AR y cuyo patron genético incluye la presencia de HLA-DR3 y HLA-DR4. Todos los resultados
fueron expresados en tablas estadisticas para facilitar su analisis e interpretacion.

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

investigacion en seres humanos.
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RESULTADOS

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

hipotiroidismo (32,56 %) fueron las de mayor frecuencia.

Tabla 1 - Distribucién de pacientes con diagnostico de AR segln caracteristicas generales

. Muestra total de 113
Caracteristicas
pacientes con AR
generales
Frecuencia (porcentaje)
Promedio de edad (atios) FE.TAFDE 1836
Sexo

Masculing 311745
Fememmo 8I(71AT)

Tiempo de evolucion de Ia enfermedad

Mener de 1 afios 393430
Entre Ty 5 afios 3 47.78)
Entre § y 10 afioz 211834
&z de 10 afios 5 1.5e)
Presencia de comorbilidades
Presencia 43 (38,03)
Auzencla TG IEEY]
Tipo de comorbihdad n =43
Hipertenzion arterial 21 (4884
Inzuficiencia cardiaca ENCED)]
Cardiopatia 1squémica MYENE))
Hipotiroidizmo 14 (32.36)
Dizbetes mellitus 9 (20,93}

* DE: desviacion estandar.
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En la tabla 2 se muestra que el 60,18 % de los pacientes con AR presentaron un factor reumatoide
positivo, mientras que el restante 39,82 % presentd factor reumatoide negativo. En relacion con la

positividad del anti CCP fue de 41,59 %y en el 58,41 % se identifico negatividad de este autoanticuerpo.

Tabla 2 - Distribucion de pacientes con diagndstico de AR segun patrén serologico

Muestra total de 113

Patron serolégico | pacientes con diagndstico

de AR
Frecuencia | Por ciento
FE positivo (it 80,18
FE. negative 45 3082
Anti CCP positivo 47 4130
Anti CCP negativo 66 3341

Los resultados del analisis de la presencia y tipo de alteraciones del patron genético se muestran en la
tabla 3 y permiten identificar, que en el 66,37 % de los pacientes con AR se identificé al menos una
alteracion del patron genético relacionado con el sistema de histocompatibilidad. No se encontro
diferencia significativa en el tipo de HLA presente; el HLA DR4 se identifico de forma independiente
en el 38,67 % de los casos, el HLA DR3 en el 34,67 %y el restante 26,67 % se identifico la presencia de

ambas alteraciones.

Tabla 3 - Distribucidon de pacientes con diagnéstico de AR segun patrén genético

Muestra total de 113 pacientes
Patron L
. con diagnostico de AR
genético . i,
Frecuencia | Por ciento P
Ansencla 38 3383 -
Presencia T3 6637 -
MMuestra total de 73 pacientes con AR
HLA DE3 26 3467 0,063
HLADE4 L] 3E8T 0,061
Ambosz 0 26,66 0.073
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La prueba de correlacion de Pearson permitio identificar el tipo y la magnitud de la correlacion existente
entre el patron serologico (dado por la seropositividad) y el patron genético (dado por la presencia de
HLA DR3 y HLA DR4). Se observa que, teniendo en cuenta un total de 113 resultados, existe una
correlacion positiva considerable con una significacion estadistica dada por un valor de p=0,01 que
permiten afirmar que la presencia de alteraciones del patrén genético condiciona presencia de

autoanticuerpos (seropositividad) en los pacientes con AR (tabla 4).

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

Patron Patrin
Variable
serologico | gemético
Cormrelacion 0.7a
Patrén
.. Sig. 001
serold
siee n 113 113
] Correlacion 076 -
Patrdn
i Sig. 0.01 -
genetico
n 113 113

En la tabla 5 se puede observar el resultado del calculo de OR entre las variables patron genético
(independiente) y seropositividad (dependiente). Se muestran que la presencia de alteraciones del patron

genético aumenta el riesgo de seropositividad en los pacientes con AR en 3,326 veces mas que Si no

estuvieran presentes las alteraciones del patron genético.

Tabla 5 - Célculo OR entre variables patron genético y seropositividad

Variable

Coeficiente b

Sig.

Exp(b)

Patron genético

1,184

0,01

3,326

Variable dependiente: seropositividad
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DISCUSION

Las enfermedades reuméticas de origen autoinmune contintan ofreciendo misterios a la ciencia
contemporanea. Ademas de no conocerse con exactitud los factores capaces de desencadenar la
enfermedad, quedan otros elementos por dilucidar, como los cambios en la agresividad de la actividad
clinicay en la presencia de complicaciones. Estos 2 Gltimos elementos juegan un papel fundamental en
la evolucidn de la enfermedad, en la presencia de discapacidad funcional y afectacion de la percepcion
de calidad de vida.

Se describe que la presencia de FR o anti CCP positivos condicionan mayor posibilidad de
complicaciones, de presencia de manifestaciones extraarticulares y de dafo articular, dado por erosiones
entre otros efectos. Sin embargo, no existe explicacion al por qué algunos pacientes con AR son
seropositivos y otros no. Una posible teoria pudiera estar relacionada con los resultados de esta
investigacion en los cuales se estudié la correlacion entre el patron genético y la seropositividad.

Al analizar las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la investigacion, se puede plantear
que no existen diferencias con otros reportes realizados previamente. El promedio de edad por encima
de 50 afios y el predominio de pacientes femeninas han sido resultados reportados frecuentemente por
otros investigadores.®%19 Se plantea como hipdtesis las alteraciones hormonales que sufren las mujeres
durante el periodo menopadsico, la disminucién brusca de la produccion de estrogenos ha sido sefialada
como el elemento fundamental, basado en el papel protector que ejercen sobre las articulaciones y su
accion reguladora del sistema inmune.®?

La presencia de comorbilidades asociadas también ha sido sefialada en otras investigaciones. Solis Cartas
y otros,*® reportan elevados porcentajes de pacientes con enfermedades reumaticas y presencia de
comorbilidades. Las alteraciones del sistema inmune, el proceso inflamatorio mantenido y los efectos
adversos de los farmacos utilizados en los esquemas terapéuticos, juegan un papel importante en la
aparicion de estas comorbilidades.

La seropositividad tuvo caracteristicas diferentes en relacion al tipo de autoanticuerpo identificado; en el
caso del FR la positividad fue superior a la del anti CCP; 2 elementos pueden explicar este resultado: el
primero de ellos, que se realizo la determinacion de 2 de los 4 serotipos de FR (IgG e IgM); generalmente

solo se determina uno de estos. La positividad del FR superior al 60 % constituye un elemento que
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confirma lo planteado por Marquez Pete,(") quien describe que alrededor del 50 % de los pacientes con
AR debutan con FR positivo y que un 25 % mas de pacientes, tienden a tener seropositividad durante la
evolucion de la enfermedad.

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

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

Los resultados de la prueba de correlacion de Pearson y del OR muestran que existe relacion entre las
alteraciones del patron genético y la seropositividad; incluso, la presencia de alteraciones genéticas
triplica el riesgo de seropositividad en comparacidn con pacientes sin estas alteraciones.

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

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

Este estudio es una investigacion pionera a nivel nacional e internacional en abordar el tema de la posible
relacion entre las alteraciones del patron genético y la seropositividad de los pacientes con AR. Los
resultados permiten comprender la afectacion que genera la seropositividad en la evolucion clinica de los

pacientes. La investigacién establece un patron de correlacion no descrito hasta este momento y que
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pudiera contribuir como tema de investigacion a otros estudios, para poder identificar nuevos aspectos y
formular teorias que pudieran cambiar el abordaje diagnostico y terapéutico en pacientes con AR.

Se identific6 una correlacion positiva significativa entre las alteraciones del patron genético y la
seropositividad. La presencia de alteraciones del patron genético triplica el riesgo de seropositividad de
los pacientes con AR.
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