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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica, inflamatoria y
crénica. En el diagnéstico confirmatorio la presencia del anticuerpo contra el péptido ciclico
citrulinado parece tener mejor especificidad que el factor reumatoide.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas operativas de los anticuerpos contra el péptido ciclico citru-
linado y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide.

Métodos: Estudio retrospectivo convencional de pruebas diagndsticas, en 68 pacientes con
artritis reumatoide, y 68 con patologias ortopédicas. El diagnéstico de la artritis se hizo a través
de los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. La determinacién del anticuerpo contra
el péptido ciclico citrulinado se realiz6 por electroquimioluminiscencia y factor reumatoide por
inmunoturbidimetria. Para el andlisis de datos se usé el software R. A través de tabulaciones
cruzadas se determinaron las caracteristicas operacionales del método. Se construy6 la gréfica
de Receiver Operating Curve.

Resultados: La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del anticuerpo
contra el péptido ciclico citrulinado fueron 81%, 92%, 90% y 82%, respectivamente. Para el factor
reumatoide los resultados fueron similares, excepto en la especificidad (90%). Con cualquiera de
las dos pruebas positivas la sensibilidad alcanza 89% y la especificidad 86%, con razén de verosi-
militud positiva de 6,35. La positividad simultidnea de ambas pruebas disminuye la sensibilidad a
67% y la especificidad aumenta 100% con razén de verosimilitud negativa de 0,33.

Conclusioén: Por la sensibilidad y especificidad del anticuerpo contra el péptido ciclico citrulinado
es considerado como una prueba Gtil para el diagnéstico temprano. El uso combinado de las dos
pruebas aumenta significativamente la sensibilidad, especificidad y razén de verosimilitud positiva.
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SUMMARY

Introduction: Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune, inflammatory and chronic disease.
In the confirmatory diagnosis, the presence of anti-cyclic citrullinated peptide antibody seems to
have better specificity than rheumatoid factor.

Objective: To evaluate the operating characteristics of anti cyclic citrullinated peptide antibody
and rheumatoid factor in patients with rheumatoid arthritis.

Methods: Retrospective conventional diagnostic test study in 68 patients with rheumatoid arthri-
tis and 68 with orthopedic conditions.The diagnostic was made using the American College of
Rheumatology criteria. Serum levels of antibody to cyclic citrullinated peptide were determined
by electrochemiluminescence and rheumatoid factor by inmunoturbidimetry. Data analysis was
used software R. Through cross tabulations, operational characteristics of the method where
determined. Receiver Operating Curve grahp was constructed.

Results: The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of antibody to cyclic

citrullinated peptide were 81%, 92%, 90% and 82% respectively. Similar results for rheumatoid
factor except in specificity (90%). With either of the two positive tests the sensitivity reached 89%
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and specificity 86% and the positive likelihood ratio for these data was 6.3. The simultaneous
positivity of both tests decreases the sensitivity to 67% and specificity increases to 100%, and
negative likelihood ratio of 0.33.

Conclusion: For the sensitivity and specificity of the antibody against cyclic citrullinated peptide
test is considered useful for early diagnosis. The combined use of both tests significantly increases
the sensitivity, specificity and positive likelihood ratio.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
crénica autoinmune caracterizada por la destruccion
e inflamacién simétrica de varias articulaciones con
eventuales manifestaciones extra-articulares, tales
como nddulos reumatoides, vasculitis y serositis'.
Afecta entre 1y 2% de la poblacién mundial, con una
relacién mujer-hombre de 2,5:1%. De acuerdo con la
evolucién de la enfermedad puede ser considerada
AR temprana o establecida. La evolucién de los sin-
tomas en la AR temprana es menor a 12 meses, en el
momento del diagndstico, y en la crénica se supera
este periodo’.

El diagnéstico precoz de la AR es importante,
no sélo porque una proporcién significativa de los
pacientes desarrolla dafo articular irreversible poco
después de la aparicién de la enfermedad, sino tam-
bién por los riesgos asociados con su tratamiento®.
En términos generales el diagnéstico en Colombia
se apoya, principalmente, en los siete criterios del
American College of Rheumatology (ACR) planteados
desde 1987°. Por lo menos cuatro de los siete criterios
deben estar presentes durante al menos seis semanas,
de los cuales el tnico criterio basado en pruebas de
laboratorio es la presencia del factor reumatoide (FR).
Sin embargo, esté no es el Gnico marcador inmunolé-
gico usado en la actualidad con criterio diagnéstico.

El FR fue el primer autoanticuerpo identificado en
el suero sanguineo de los pacientes con AR, estd pre-
sente en otra serie de alteraciones no reumatoldgicas y
puede ser detectado con una sensibilidad de 60-70%
y una especificidad de 80-90%°. Afios més tarde, se
identificaron otros tipos de autoanticuerpos dirigidos
contra el factor perinuclear (AFP), keratina (AKA) y
los que van contra la proteina citrulinada (anti-PCC)’.
La parte esencial del determinante antigénico reco-
nocida por estos Gltimos anticuerpos es un inusual
aminodcido llamado citrulina. La citrulina puede ser
generada por modificacién postraduccional de resi-
duos de arginina. Esta modificacién es catalizada por
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peptidil-arginina-deaminasa (PA.D.), enzima con 4
isotipos®. Los anticuerpos para proteinas citrulinadas
pueden ser detectados en el 80% de pacientes con AR
con una especificidad mayor de 98%’.

A pesar de la evidencia acumulada, en estudios
internacionales, de su especificidad, el uso de los
anti-PCC para el diagndstico precoz de la AR no es
rutinario en los protocolos de atencién en Colombia,
tanto para el régimen contributivo (PO.S.) como
el subsidiado (PO.S.S.), probablemente, debido
a la falta de estudios comparativos o a la falta de
disponibilidad de esta prueba en los laboratorios de
rutina, asi como los costos de la misma. Por lo tanto,
este estudio tuvo como objetivo evaluar las caracte-
risticas operativas de los anticuerpos anti-PCC y FR
en el diagnéstico de la AR. Los grupos comparados
fueron seleccionados a partir de las bases de datos de
los pacientes de la Clinica de Artritis y Reumatologia
(CAR-CMI) y de la Unidad de Cirugfa Artroscépica
(UCA-CMI) de una institucién prestadora de servi-
cios de salud privada de tercer nivel (IPSP).

El estudio fue conducido de acuerdo con las
Buenas Pricticas Clinicas de la Declaracién de Hel-
sinki de 1996'° y acatando la Resolucién 8430 de
1993, del Ministerio de Salud (hoy Ministerio de la
Proteccién Social), considerdndose investigacion de
riesgo minimo. Conté con la aprobacién del Comité
de Etica de la Universidad del Valle y del Comité de

Etica de la institucién fuente de informacién.
Materiales y Métodos

Tipo de estudio

Se traté de un estudio retrospectivo convencio-
nal de pruebas diagnésticas y de concordancia, que
consider6 una primera evaluacién por conformidad,
tomando como prueba de referencia o gold estandar
los criterios del American College of Rheumatology
(ACR)’ y una segunda evaluacién de concordancia
por consistencia, al comparar los resultados de la
determinacién de los anticuerpos anti-PCC y FR.
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Tamano de la muestra

El tamano de la muestra fue de 136 pacientes, la
cual se realizé en el programa EPIDAT v 3.1 de la
OPS", considerando una sensibilidad para la prueba
en estudio de 87%, una especificidad de 98%, segin
resultados de estudios previos, una razén de 1:1 de
pacientes sin AR y pacientes con AR, un nivel de
confianza de 95% y un margen de error de 8%.

Criterios de inclusién de los casos

Pacientes atendidos por los reumatdlogos de CAR-
CMI, con un tiempo de duracién de sintomas supe-
rior a 6 semanas, mayores de 18 anos, que asistieron
al laboratorio de la institucién fuente de informacién
para la toma de los anticuerpos anti-PCC y FR, en
el ano 2010, y que cumplieron con al menos cuatro
criterios de diagndstico para AR del American College

of Rheumatology (ACR).

Criterios de inclusién de los controles

Pacientes atendidos en la UCA-CMI por lesiones
ortopédicas sin AR, mayores de 18 afios, que asistieron
al laboratorio de la institucién fuente de informacién
para toma de los anticuerpos anti-PCCy FR, en el afio
2010, en quienes se evaluaron los criterios diagndsticos

para AR del American College of Rheumatology (ACR).

Disefio del muestreo

El marco muestral lo conformaron 926 sujetos que
fueron atendidos, durante el 2010, en el laboratorio
clinico de la institucién fuente de informacién para
la toma de los anticuerpos anti-PCC y FR. De este
marco muestral se cre6 una sub-base con los pacientes
remitidos desde la CAR-CMI y UCA-CMLI, los cuales
correspondieron a 368 y 103 pacientes, respectiva-
mente. A partir de la sub-base se procedié a realizar
un muestreo aleatorio simple, teniendo en cuenta el
cumplimiento de al menos 4 criterios del ACR para
seleccionar el tamano de la muestra requerido para
cada grupo.

Lugar de estudio

El estudio se llevé a cabo en una institucién
prestadora de servicios de salud privada (IPSP), de
tercer nivel, de la ciudad de Cali. En ella se atienden
usuarios particulares y de medicina prepagada. Cuenta
con diferentes servicios, entre ellos y para efectos de
interés del estudio, la Clinica de Artritis y Reumato-

logia (CAR-CMI), que funciona desde hace mds de
10 afos. La clinica cuenta con dos reumatélogos, de
amplia experiencia, quienes elaboraron y estandari-
zaron los protocolos de atencién para el Servicio de
Reumatologia. Dentro de las guias de atencién para
los pacientes con AR se tiene un sistema de evaluacion
propio de la artritis, con instrumentos validados para
funcionalidad, dolor, inflamacién, depresién, entre
otros. Esta guifa hace parte del Estudio Poblacional
para la Evaluacién de Pacientes con AR Temprana y
es aplicado a los usuarios con diagnéstico presuntivo
de AR, el cual es acompanado de una evaluacién pe-
riédica como parte del seguimiento a los pacientes.
Otro de los servicios que sirvié de fuente de unidades
de estudio fue la Unidad de Cirugia Artroscépica
(UCA-CMI). El Servicio cuenta con tres ortopedistas,
quienes valoran aquellos pacientes que llegan a su
Servicio con sintomatologfa en articulaciones.

Determinacién de anticuerpos anticitrulinicos y
factor reumatoide

Los dos estudios diagnésticos (anti-PCC y FR) se
llevaron a cabo en el laboratorio clinico de la IPSP en
paralelo. El método usado para la determinacién del
anticuerpo anti-PCC fue el de electroquimioluminis-
cencia (ECLIA) en el equipo Modular E ANALYTICS
E170. Se usaron los reactivos de la casa comercial Roche
con sus respectivos controles de calidad interno bajo
y alto (Elecsys Preci Control anti-PCC). Ademds del
control de calidad interno, el laboratorio conté con
un control de calidad externo, al momento del pro-
cesamiento de las muestras del Colegio Americano de
Patélogos (CAP). Los resultados de los controles inter-
nos y externos mostraron, la conformidad del método
usado para la determinacién de la prueba anti-PCC.
La determinacién del FR se llevé a cabo con el método
de inmunoturbidimetria en el equipo COBAS 6000
con los reactivos de la casa comercial Roche, también
se conté con un control interno de la casa comercial
Bio-Rad niveles 1y 2y con el control externo del CAP.

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados bajo el paquete es-
tadistico R'. Se usaron porcentajes y medidas de
tendencia central para describir las variables que
caracterizaron los grupos de estudio. Las diferencias
encontradas entre las caracteristicas operacionales
de los métodos de diagnéstico fueron comparadas
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mediante la prueba de Chi cuadrado (Test de Chi
X2), usando como grado de significancia aquellos
con valores p<0,05, e intervalos de confianza del
95%. Se construyé la grafica de Receiver Operating
Curve (ROC), con un punto de corte para el FR de
12,7 U/Ly para el anticuerpo anti-PCC de 11,5 U/L,
considerado como el ideal segtin el criterio de expertos
en reumatologia, los criterios de Galen y Gambino'
y lo propuesto por Sackett”. Ademds, se evalué la
concordancia entre los anticuerpos anti-PCCy FR, a
través del indice de Kappa, tomando como referente
de resultado éptimo aquel indice de Kappa Kohen
comprendido entre 0,6-0,8.

Resultados

La muestra efectiva fue de 136 pacientes, 68 con
AR que cumplieron con los criterios de inclusién y un
grupo control de 68 pacientes sin AR, con patologias
ortopédicas. El rango de edad de los pacientes fue
de 22 y 86 afos, la razén mujer-hombre en los dos
grupos en estudio fue de 4,9:1.

Variables

Edad
Media (+DE)

Sexo

Hombres n (%)
Mujeres n (%)

Un resumen de las caracteristicas sociodemogréfi-
cas y clinicas de los sujetos con AR y sin la enfermedad
se presenta en el tabla 1.

El tiempo de evolucién en el grupo con AR tuvo
un promedio de 16,2 meses y un rango entre 2-168
meses. Sin embargo, el 57,3% present6 un periodo
de evolucién < a 12 meses. Al evaluar el comporta-
miento de las variables FR y anticuerpo anti-PCC
en el grupo de pacientes caso, discriminando por
tiempo de evolucién de la enfermedad (<a 12y > a
12 meses), no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas (Test de X2, p>0,05). Por otra parte, s se
detectaron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de anticuerpos anti-PCC y FR entre
los dos grupos en estudio, pacientes con AR y sin AR
(Test de X2, p<0,05).

El55,1%, de los pacientes incluidos en el estudio,
arrojé resultados positivos para el anticuerpos anti-
PCC. De estos, 16% presenté FR negativo y 84%
ER positivo. En contraste, el 49,9% fue negativo para
anti-PCC'y de éste 21,3% fue positivo para FR, en-
contrdndose asociacién estadisticamente significativa

Pacientes con AR Pacientes sin AR P

Tiempo de evolucién
de la enfermedad

Media (+DE)
<12 meses
>12 meses

Anos de estudio

Media (+DE)
Primaria
Secundaria
Superior

Estrato socioecon6mico

Media (+DE)
1,2,y3
4,5y6

Tabla 1.
Datos demogriéficos y clinicos de los pa-
cientes con y sin artritis reumatoide (AR).
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49,5 (+14,0) 54,5 (+14,1) <0,05
12 (18,0%) 11 (16,0%) >0,05
56 (82,0%) 57 (84,0%) >0,05
39 (57,3%) 56 (82,4%) <0,05
29 (42,6%) 12 (17,6%) <0,05
11,8+4,2 12,5+4,4 >0,05
9(9,0%) 5 (7,0%)

32 (47,0%) 21 (31,0%) >0,05
30 (44,0%) 42 (62,0%)

35 (51,4%) 12 (17,6%) <0,05

33 (48,5%) 56 (82,4%)
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entre positivos para anti-PCC y positividad para FR
(Test de X?, p<0,05) (Figura 1).

Las variables de anti-PCC y FR fueron recodi-
ficadas segtin el punto de corte y se evalué el grado
de coincidencia entre los resultados de las dos prue-
bas diagnésticas, los cuales arrojaron un indice de
86,03%, el cual corregido por azar, a través del indice
de Kappa Kohen, fue de 0,72 (Tabla 2).

Usando el punto de corte ptimo se compararon
las caracteristicas operativas de los dos métodos diag-
nésticos. Al tener, al menos, una de las dos pruebas
positivas, la sensibilidad se increment6 en 89,0% y la
especificidad llegé a 86,0%. Teniendo en cuenta que
una de las dos pruebas estuviera positiva se realizé el
célculo de la Razén de Verosimilitud Positiva (RVP),
la cual corresponde a la probabilidad de un resultado
positivo en presencia de la enfermedad, dividida por
la probabilidad del mismo resultado en ausencia de
la enfermedad. El resultado fue de 6,35.

Al calcular la especificidad, considerando la
positividad combinada de los dos métodos, ésta se

incrementé al 100% y la Razén de Verosimilitud
Negativa (RVN), expresada como la probabi-
lidad de un resultado negativo en presencia de
enfermedad, dividida entre la probabilidad de un
resultado negativo en ausencia de la enfermedad,
fue de 0,33. Un resumen de las caracteristicas
operacionales simples y combinadas se presenta
en el tabla 3.

La figura 2 muestra la curva Receiver Operating
Curve (ROC) de las dos pruebas de laboratorio
evaluadas. El error estdndar del 4rea bajo la curva
fue de 0,03. Al comparar las dreas bajo la curva
de las dos pruebas se determiné que el anti-PCC
tiene mayor drea bajo la curva, con un intervalo de
confianza mds estrecho (IC95% para anti-PCC de
0,83-0,95 vs. IC95% para FR de 0,80-0,93). En
ninguno de los dos casos, el intervalo de confianza
del drea bajo la curva incluye el 0,5. Segtn estos
resultados, la determinacién del anticuerpo anti-
PCC es una prueba mds exacta para el diagnéstico

de AR.

U/L
1000 — 2
800 - e
600 —
400 ~ o
Figura 1 i :
lgura . ' e —
Grifica box plots 200 5
de la distribucién de — : g
las variables analiticas 0 - i = .
(anticuerpos anti-PCC AR (D) yAnti-PCC(+) AR (H)yFR(¥) AR () yAnti-PCC(+) AR() yFR(H)
y factor reumatoide) en
la muestra a estudio,
pacientes con AR(+) y I Anticuerpos Anti-PCC I Anticuerpos FR
pacientes sin AR(-).
Variables Indice de Concordancia Indicede  Error IC 95%
Tabla 2. comparadas concordancia  esperada Kappa estdndar
Indice de
concordancia e indice de anti-PCC o FR  86,03% 50,0% 0,7206 0,0853 0,55-0,88

Kappa entre las pruebas
de anti-PCCy FR.
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Variable Anti-PCC FR Anti-PCC Anti-PCC o FR
y FR
Sensibilidad 80% 81% 67% 89%
Especificidad 92% 88% 100% 86%
vpp* 90% 90% 100% 87.1%
Tabla 3.
Caracteristicas operativas de los VPN 82% 83% 100% 89.3%

anticuerpos contra el péptido cicli-
co citrulinado (anti-PCC) y factor
reumatoide (FR) de la muestra en

*Valor predictivo positivo; ** Valor predictivo negativo

estudio.
Sensibilidad
1,00 »
0.75 +
0,50 -
1 # Anti-pCC
# FR
0.25 1 ABC Anti-PCC=0,89
ABCFR=0,86
F. 2 Oynﬂ T T T T T T T T T T T T T T T T T T
lglll'a .
Curva operativa de receptor-ROC para el 9.00 ks 0 075 o 100
anti-PCC por ECLIA y FR por turbidimetria 1-Especificidad
en el grupo caso.

Discusion

Se realizé un estudio de pruebas diagndsticas y
se evalud el nivel de concordancia al comparar los
resultados de la determinacién del anti-PCCy FR en
pacientes con y sin AR, atendidos en los servicios de
UCA-CMI y CAR-CMI de una institucién presta-
dora de servicios de salud privada. La caracterizacion
sociodemogréfica de la poblacién estudiada no fue
diferente a la de otros estudios nacionales e inter-
nacionales, predominé el género femenino'®'®. La
enfermedad se presenté con predominio en las etapas
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del adulto maduro al adulto mayor'**

y en estratos
socioecondémicos bajo y medio, coincidiendo con lo
expuesto por Pincus* Vinaccia* y Caballero®.

La concordancia entre las variables clinicas y los
resultados positivos para el anticuerpo anti-PCC fue
baja, hallazgo que coincidié con los resultados de
otros estudios**?. Sin embargo, trabajos recientes
indican que si bien el anti-PCC tiene una alta espe-
cificidad para el diagnédstico de AR, puede ser factor
prondstico en otras enfermedades cuya evolucién
clinica conlleve a enfermedades del tejido conectivo,
como es el caso del sindrome palindrémico, en el cual
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aproximadamente 30% de los pacientes terminan en
AR?*, Luego, ademds de su alta especificidad, la
relevancia del anticuerpo anti-PCC para el drea de
reumatologfa radica en su temprana aparicién. La
presencia de resultados positivos para este tipo de
autoanticuerpos, en consultas de reumatologia o de
pacientes con signos y sintomas de artritis, con menos
de 12 meses de evolucién, estd entre 40% a 70%2>%%,
lo cual sugiere que la induccién de la enfermedad se
produce anos antes de los hallazgos clinicos.

Tal como se indicé, los resultados de las deter-
minaciones analiticas de anti-PCC tuvieron baja
correlacién con los signos y sintomas clinicos. Sin
embargo, los resultados de este estudio superan los
resultados previos, puesto que se trabajé con una
técnica con mejores caracteristicas operacionales, la
electroquimioluminiscencia (ECLIA)*'. Greiner y
colaboradores 2005°* mostraron mejor especificidad
y contrastaron con los de Lee* y Bas®, pero la sen-
sibilidad fue mds baja que la de este estudio, lo cual,
para efectos de tamizaje, es lo mds importante en el
diagndstico precoz.

Por otra parte, si bien es importante para los es-
pecialistas en reumatologia conocer la sensibilidad y
especificidad de los métodos de diagnéstico clinico,
es mds importante para ellos conocer los valores de
las razones de verosimilitud positiva (RVP) y negativa

(RVN), puesto que estos datos establecen la probabi-
lidad de estar enfermo con una prueba positiva y la
probabilidad de estar verdaderamente sano con un
resultado diagndstico negativo. En la revision biblio-
grifica se encontraron siete estudios que realizaron
estos cilculos (Tabla 4).

Al comparar las razones de verosimilitud de dos
trabajos hechos en Colombia'”'%, se identificé que
los resultados arrojados mediante inmunoensayo'®
presentaban mejor valor diagndstico para detectar
a los verdaderamente enfermos, sin embargo, este
resultado pudo estar sesgado porque los andlisis se
llevaron a cabo sobre pacientes con enfermedad
consolidada. Los resultados de estos trabajos previos
muestran marcadas diferencias por el fundamento de
los métodos usados, por lo cual los puntos de corte
no pueden ser comparables, y esto impacta en los
valores de sensibilidad, especificidad y predictivos
de la técnica. Ademds, en estas comparaciones se
desconocen otros factores que determinan la calidad
de las mediciones, como el control de las condiciones
ambientales que en un método de inmuno-ensayo
ELISA es determinante, la destreza del anilisis, los
reactivos e incluso la misma variabilidad biolégica
de las poblaciones.

La concordancia entre los dos métodos diagnds-
ticos fue buena, su combinacién para el diagnéstico

Autor Afo Pacientes Técnica Sensibilidad Especificidad  VPP* VPN** RV+ RV-

(ll) (()/0) (0/0) (()A)) (0/0) kKK $okkok

(%) (%)

Basycol2? 2003 196  ELISA 56 90,0 5,6 0,48
Leey col.33 2003 249  ELISA 66 90,0 82,9 79,0 6,6 0,37
Zengycol3% 2003 191  ELISA 47 97,4 93,8 689 235 054

Boingycol30 2004 54  ELISA 426 98,4 266 0,58

Avilaycol.17 2004 S8 ELISA 87,9 91,1 944 815 97 0,13

Correay col.18 2005 79 ELISA 94 92,0 870 960 12,0 0,06

~ 32
Tabla 4. Greiner y col. 2005 87 ELISA 80 97,3 - - 29,6 0,20
Caracteristicas

operacionales ~ Gonzdlez y col. 2010 68 ECLIA 80 92 90,0 82,0 10,9 0,20

del anticuerpo
anti-PCC repor-

tadas en estudios

* Valor predictivo positivo; ** Valor predictivo negativo;***Razones de verosimilitud positiva; ****Razones de verosi-
militud negativa-

nacionales e
internacionales.
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confirmatorio mejora la especificidad, hallazgo que
coincidié con los de Schellenkens’, Lee* y Bass®, y
si bien el estudio de Rantapda® concluye que la po-
sitividad combinada de los anticuerpos anti-PCC y
FR predice la AR con una media de 2,5 afios previos
a la sintomatologfa, la determinacién de anti-PCC
presenta un mayor valor predictivo positivo.

La determinacién del anticuerpo anti-PCC ha
alcanzado tal importancia diagndstica que ha llegado
a proponerse su inclusién como criterio diagndstico
de la clasificacién del ACR*, por lo cual la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el ACRY,
a finales del 2010, reevaluaron los criterios de clasi-
ficacion de la AR propuestos en 1987 e incluyeron
el anticuerpo anti-PCC como prueba de serologia
combinada con el FR. Esto viene influenciado, en
gran medida, por la potencia discriminante de los
modelos predictivos de artritis que incluye la deter-
minacién del anticuerpo anti-PCC. Por ejemplo, en
este estudio el andlisis mostré que el drea bajo la curva
ROC tiene un buen poder de discriminacién (0,89)
entre patologfas no reumatoides y la AR.

A pesar del valor pronéstico de la presencia del
anticuerpo anti-PCC en la artritis reumatoide, hay
atn dudas frente a si su monitoreo durante el trata-
miento (por ejemplo, con infliximab) tiene utilidad
en la valoracién del pronéstico del paciente, asi lo
reporté Rycke’ quien indicé una disminucién sig-
nificativa de los titulos de FR pero los titulos de anti-
PCC no cambiaron, mientras que otros dos indican
una correlacién significativa durante las primeras 30
839, por lo cual valdria la pena explorar su
utilidad en el seguimiento clinico.

semanas

Limitaciones y recomendaciones a futuro

Dentro de las limitaciones del estudio se encuen-
tra el sesgo de informacién dado por el hecho que
las variables se recolectaron de forma retrospectiva,
sin embargo, los criterios de seleccién ayudaron a
eliminar una gran cantidad de pacientes en cuyas
historias clinicas no se incluia la aplicacién de los
criterios de clasificacién de ACR o los resultados de
los andlisis del laboratorio. Ademds, los resultados
de este estudio no fueron en direccién opuesta al
conocimiento reinante.

Es posible la presencia del sesgo de seleccién o
medicién, pero esto mds por autoseleccién de la mis-
ma poblacién que acude a la institucién prestadora
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que por un mal disefio en el muestreo por parte de
los investigadores. Se recomienda realizar estudios en
la ciudad de Cali que incluyan poblacién atendida
a través del PO.Sy el RO.S.S para darle mayor soli-
dez a los resultados del diagnéstico precoz, con una
posibilidad de error de clasificacién baja y RVP alto,
lo cual, desde los puntos de vista de interés clinico,
epidemioldgico, costos para los servicios y de calidad
de vida del paciente, es favorable puesto se detectarian
pacientes tempranamente en el 10% de los casos
sospechosos y se podria iniciar tratamiento oportuno.

Si bien este estudio no mostré correlacién entre
el anti-PCC con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, se recomienda realizar estudios de cohorte
y seguimiento que aporten a dicha evidencia para
evaluar y establecer si la concentracién de los anti-
PCC depende del estadio de la enfermedad el cual
estd ligado al tiempo de evolucién de los signos y
sintomas.

Conclusiones

Los resultados de las caracteristicas operativas de las
dos pruebas mostraron que el anti-PCC presenté ma-
yor sensibilidad, especificidad y VPP que el FR, ademis
que cuando se combinan las dos pruebas se comple-
mentan, mejorando la proporcién de enfermos dentro
del grupo de verdaderos positivos y la proporcion de
sanos dentro del grupo de los verdaderos negativos.

Segiin estos resultados y los de estudios previos
hechos en Colombia, la determinacién del anticuer-
po anti-PCC supone una herramienta esencial en el
diagndstico temprano de la artritis reumatoide y debe
formar parte del catdlogo de prestacion de servicios
de cualquier laboratorio, asi como considerarse en el
plan obligatorio de salud para el diagnéstico de la AR.
Las dos pruebas ya estdn incluidas en los criterios de
clasificacién de la EULAR/ACR, pero en Colombia
aun no estdn normatizadas, en algunas instituciones
las consideran y en otras no, lo cual deja en franca
desventaja a aquellos pacientes que no son evaluados
con los mejores criterios de diagnéstico.
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