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Resumen 

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica y progresiva, caracterizada por 

discapacidad significativa. No existe una prueba patognomónica para su diagnóstico; este se basa 

en criterios que combinan hallazgos clínicos y de laboratorio. Entre las pruebas más utilizadas están 

el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado, los cuales son clave en la 

detección e identificación de las diferentes formas de artritis. El estudio tuvo como objetivo 

comparar el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado en el diagnóstico de 

artritis reumatoide en adultos, Guayaquil, 2024. Se realizó una investigación analítica de 

evaluación de pruebas diagnósticas, transversal y retrospectiva en el Laboratorio del Centro Clínico 

Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén Jurado López”, utilizando una muestra representativa de 336 

registros de pacientes. Los resultados mostraron una positividad del 78,3% para el factor 

reumatoide y un 99,1% para los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado. La evaluación de la 

efectividad diagnóstica según la sensibilidad, especificidad y valores predictivos reveló un 

rendimiento diagnóstico del 100% para la prueba de anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado, 

superando significativamente (p<0,0001) al factor reumatoide, cuya sensibilidad y valor predictivo 

negativo fueron del 79% y 4,1%, respectivamente. Se concluye que los anticuerpos antipéptido 

cíclico citrulinado deben priorizarse como herramienta diagnóstica principal. Sin embargo, pese a 

las limitaciones del factor reumatoide, hallazgos recientes sugieren profundizar en su uso 

combinado con los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado, lo que podría ser útil para un 

diagnóstico integral, confirmando hallazgos clínicos y brindando mayor apoyo en el seguimiento 

de estos pacientes, especialmente los ecuatorianos. 

Palabras clave: Autoanticuerpos; autoinmunidad, eficacia diagnóstica; enfermedad inflamato r ia 

crónica; poliartritis. 

 

Abstract 

Rheumatoid arthritis is a progressive, systemic, autoimmune disease characterized by significant 

disability. There is no pathognomonic test for its diagnosis; diagnosis is based on criteria that 

combine clinical and laboratory findings. Among the most commonly used tests are rheumato id 

factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, which are key in the detection and 

identification of different forms of arthritis. The study aimed to compare rheumatoid factor and 

anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in the diagnosis of rheumatoid arthritis in adults. 
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Guayaquil, 2024. A retrospective, cross-sectional, analytical study evaluating diagnostic tests was 

conducted at the Laboratory of the Dr. Efrén Jurado López Outpatient Clinical and Surgical Center, 

using a representative sample of 336 patient records. The results showed a positivity rate of 78.3% 

for rheumatoid factor and 99.1% for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. The evaluation of 

diagnostic effectiveness based on sensitivity, specificity, and predictive values revealed a 

diagnostic yield of 100% for the anti-cyclic citrullinated peptide antibody test, significantly 

outperforming (p<0.0001) the rheumatoid factor test, whose sensitivity and negative predictive 

value were 79% and 4.1%, respectively. It is concluded that anti-cyclic citrullinated peptide 

antibodies should be prioritized as a primary diagnostic tool. However, despite the limitations of 

rheumatoid factor, recent findings suggest further investigation of its combined use with anti-cyclic 

citrullinated peptide antibodies, which could be useful for a comprehensive diagnosis, confirming 

clinical findings, and providing greater support in the follow-up of these patients, especially those 

from Ecuador. 

Keywords: Autoantibodies; autoimmunity; diagnostic efficacy; chronic inflammatory disease; 

polyarthritis. 

 

Resumo  

A artrite reumatoide é uma doença autoimune sistémica progressiva caracterizada por incapacidade 

significativa. Não existe um teste patognomónico para o seu diagnóstico; Este baseia-se em 

critérios que combinam achados clínicos e laboratoriais. Entre os testes mais utilizados estão o 

fator reumatoide e os anticorpos antipeptídeo cíclico citrulinado, que são essenciais para detetar e 

identificar diferentes formas de artrite. O estudo teve como objetivo comparar o fator reumatoide 

e os anticorpos antipeptídeo cíclico citrulinado no diagnóstico de artrite reumatoide em adultos, 

Guayaquil, 2024. Uma investigação analítica de avaliação de testes de diagnóstico, transversal e 

retrospetiva, foi realizada no Laboratório do Centro Clínico Cirúrgico Ambulatório "Dr. Efrén 

Jurado López", utilizando uma amostra representativa de 336 processos de doentes. Os resultados 

mostraram uma positividade de 78,3% para o fator reumatoide e de 99,1% para os anticorpos 

antipeptídeo cíclico citrulinado. A avaliação da eficácia diagnóstica segundo a sensibilidade, 

especificidade e valores preditivos revelou um rendimento diagnóstico de 100% para o teste de 

anticorpos antipeptídeo cíclico citrulinado, superando significativamente (p<0,0001) o fator 

reumatoide, cuja sensibilidade e valor preditivo negativo foram de 79% e 4,1%, respetivamente. 
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Conclui-se que os anticorpos antipeptídeo cíclico citrulinado devem ser priorizados como principa l 

ferramenta de diagnóstico. No entanto, apesar das limitações do fator reumatoide, descobertas 

recentes sugerem explorar mais a fundo a sua utilização combinada com anticorpos antipeptídeo 

cíclico citrulinado, o que pode ser útil para um diagnóstico abrangente, confirmando os achados 

clínicos e fornecendo maior suporte para o seguimento destes doentes, especialmente os do 

Equador. 

Palavras-chave: Autoanticorpos; autoimunidade, eficácia diagnóstica; doença inflamató r ia 

crónica; poliartrite. 

 

Introducción 

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno autoinmune prevalente que afecta a millones de 

personas en todo el mundo, caracterizado por una inflamación sistémica que provoca dolor y 

disfunción en las articulaciones, degeneración articular, discapacidad y posible mortalidad. Afecta 

principalmente a las pequeñas articulaciones de las manos y los pies, pero, las lesiones de AR no 

se limitan solo a las articulaciones y los pulmones suelen verse afectados. El espectro diverso de la 

AR se asocia con un predominio femenino (1).  

Las tasas de afectación pulmonar en la AR difieren en varios informes y las tasas de incidenc ia 

informadas en la literatura varían del 1,6% al 40%. La AR puede ocurrir a cualquier edad, y la 

incidencia máxima se da en personas de 35 a 45 años y mayores de 60 años. La tasa de incidenc ia 

anual mundial es de aproximadamente el 1-3% (2). Su prevalencia oscila entre 0,5-1% en población 

caucásica. La mayor prevalencia reportada es en población nativa americana y parece ser 

excepcional en las poblaciones negras africanas y en ciertos grupos chinos. En España, se 

determinó que la AR tiene una prevalencia de 0,82% en la población mayor de 20 años y aunque 

ha habido mejoras considerables en el tratamiento de la AR, las tasas de morbilidad y mortalidad 

y los costos de la atención siguen siendo altos (3).  

En las últimas décadas, se ha producido un aumento global de la carga de AR entre adolescentes y 

adultos jóvenes, lo que la convierte en un importante problema de salud pública. A nivel mundia l, 

la incidencia de AR entre los adultos jóvenes aumentó de 4,98 a 5,41 por 100.000 habitantes desde 

1990 al 2019. En términos de regiones, América Latina tropical exhibió la mayor incidenc ia, 

prevalencia y tasa de tasa de años de vida ajustados por discapacidad (AVAD), mientras que en 

América Latina andina se experimentó el aumento más rápido en incidencia y prevalencia. La 



 
 
 

 

536 
Pol. Con. (Edición núm. 106) Vol. 10, No 5, Mayo 2025, pp. 532-578, ISSN: 2550 - 682X 

Lizeth Rocio Guerrero Santillán, Yaritza Yelania Quimis Cantos 

América Latina meridional vio el crecimiento más rápido en la tasa de AVAD, mientras que el 

África subsahariana meridional fue testigo del descenso más significativo (4).  

Un estudio descriptivo, de serie de 102 casos con AR, predominó el grupo de 60 años y más (45,0 

%), las mujeres (75,5 %), pacientes de color de piel blanca (66,7 %), con 16 a 20 años de evolución 

(22,5 %), vasculitis (25,5 %) y dolor (94,1 %) dentro de los principales signos y síntomas (5). En 

un estudio de cohorte en Francia en 173.132 pacientes con AR, el 3% también tenían enfermedad 

pulmonar intersticial (AR-EPI), la cual se asoció con una mayor tasa de mortalidad especialmente 

mayor en pacientes <75 años (6). En Ecuador, la incidencia es de aproximadamente tres casos 

nuevos por cada 10 mil habitantes cada año y la aparición de la AR suele ocurrir entre los 40 y 50 

años de edad, pero puede aparecer a cualquier edad (7). 

No existe una prueba patognomónica para el diagnóstico de la AR, por lo que su orientación 

diagnóstica se realiza mediante criterios de clasificación que combinan hallazgos clínicos con 

resultados de laboratorio. Los más aceptados son los revisados por la Asociación Americana de 

Reumatología y por la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatología. Anteriormente, la 

detección del factor reumatoide (FR) y la radiografía se consideraban indicadores convenciona les 

para el diagnóstico auxiliar de AR. Aunque la sensibilidad del FR es alta para la AR, la 

especificidad es baja y los cambios radiográficos eran más evidentes después del daño articular. 

Por lo tanto, indicadores como los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti-PCC) y otros 

métodos, se han introducido gradualmente en la clínica para el diagnóstico auxiliar de la AR (8). 

Un estudio realizado por Hermosillo-Villafranca y col. (9) donde se determinó la precisión 

diagnóstica de los 3 isotipos del FR, los anticuerpos antiPCC y la combinación de ambos, para el 

diagnóstico de la AR en pacientes no seleccionados con artralgia inflamatoria, demostró una 

sensibilidad y especificidad de los diferentes anticuerpos con diferentes puntos de corte, siendo la 

mejor para el IgM seguido por los anti PCC, IgA e IgG sin diferencia estadística, la sensibilidad y 

especificidad de la combinación de los 4 anticuerpos fue de 81,4 y 73,7%.  

Los investigadores han confirmado la importancia del FR y del anti-PCC para el diagnóst ico 

temprano de la AR y la evaluación de la actividad de la enfermedad. A pesar de esta creciente 

importancia de los autoanticuerpos en la AR, ha habido una discrepancia sustancial sobre si la AR 

seropositiva tiene un espectro de enfermedad más grave en comparación con la AR seronegativa. 

Por lo tanto, en este estudio, se propone comparar los ensayos de anticuerpos anti-PCC y FR en el 

diagnóstico clínico de pacientes con AR, a partir de muestras positivas de pacientes atendidos en 
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el Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén Jurado López” del Cantón Guayaquil, en el 

año 2024. 

Situación problemática  

Se ha informado a través de estudios previos que los ensayos combinados de anticuerpos anti-PCC, 

antiqueratina y antifactor perinuclear, muestran altas especificidades de 98,9%, 98,9% y 100%, 

respectivamente. La especificidad, indica la precisión diagnóstica en personas sanas a las que no 

se les diagnosticó la enfermedad de acuerdo con los estándares de diagnóstico, lo que refleja la 

capacidad de una prueba para verificar a los no pacientes. La sensibilidad indica la probabilidad de 

un falso negativo durante el diagnóstico, mientras que la especificidad indica la probabilidad de un 

falso positivo. Por lo tanto, se realizan combinaciones de varios ensayos clínicos para mejorar el 

diagnóstico temprano de AR. Sin embargo, la evaluación de los métodos de detección de AR para 

diagnóstico es incompleta y requiere más estudios (10).  

La quinasa dependiente de ciclina 2, el FR, los anticuerpos FR de inmunoglobulina M (IgM), de 

IgA e IgG y los anti-PCC tienen todos importancia diagnóstica cuando se comparan varios 

subgrupos de AR. El FR es un autoanticuerpo que reconoce la IgG desnaturalizada, que se 

encuentra en el suero de los pacientes con AR. Este factor puede unirse a la porción cristalizab le 

del fragmento de IgG, y se detecta principalmente en el suero y el líquido articular (9).  

El péptido cíclico citrulinado es una cadena de aminoácidos que ha sufrido un proceso llamado 

citrulinación. Durante este proceso el aminoácido arginina dentro de una proteína se convierte en 

citrulina. Esta modificación puede ocurrir en diversas proteínas dentro del organismo y en el 

contexto de enfermedades autoinmunitarias, como la AR, el sistema inmunitario puede 

erróneamente reconocer estos péptidos citrulinados como extraños y producir anticuerpos contra 

ellos, conocidos como anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti-PCC) (11).  

El FR, un autoanticuerpo dirigido contra la parte Fc de la IgG, es un marcador serológico 

importante para el diagnóstico de la AR en la práctica clínica diaria, aunque en la última década, 

se han identificado múltiples anticuerpos anti PCC, incluidos IgG, IgA e IgM. Estos 

autoanticuerpos se encuentran en el 70%-80% de los casos de AR, aunque también están presentes 

en otros trastornos relacionados con el sistema inmunológico; no obstante, los anti-PCC parecen 

ofrecer una mayor especificidad diagnóstica que el FR, siendo positivo en aproximadamente dos 

tercios de los pacientes con AR y se asocia con la gravedad y progresión de la enfermedad.  El FR 

y los anticuerpos anti-PCC se han utilizado para mejorar el diagnóstico y el pronóstico de la AR. 
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Sin embargo, su asociación con los fenotipos de la enfermedad de AR, de forma individual y en 

combinación, así como su efectividad diagnóstica, no se ha estudiado en profundidad (12). 

  Se ha descrito una mayor actividad de la enfermedad y una función física deteriorada en la AR 

doble seropositiva (FR y anti-CCP) al inicio, además de una mayor progresión radiográfica. Por el 

contrario, otros informaron una actividad más grave y una progresión radiográfica en la AR 

seronegativa (13). Sobhy y col. (14) encontraron que los niveles de anti-PCC estaban altamente 

relacionados con la AR temprana, pero no con la edad y el género. Los pacientes egipcios con AR 

con altos títulos de FR y anti-PCC se asociaron con deterioro de la función física y dosis de 

esteroides más altas en comparación con aquellos con títulos bajos. No existen 

manifestaciones clínicas tempranas típicas que faciliten el diagnóstico, lo que a menudo conduce 

a un diagnóstico erróneo o a la ausencia total de diagnóstico. En la actualidad, el diagnóstico de la 

AR, generalmente se basa en la detección de anticuerpos específicos en suero y líquido sinovial, lo 

que es fundamental para el pronóstico y el tratamiento de la enfermedad. Los autoanticuerpos como 

el anti-PCC y el FR, han sido marcadores de diagnóstico vitales. El pronóstico para los pacientes 

con AR es malo y puede incluir disfunción articular y pérdida de la capacidad para trabajar, e 

incluso puede incluir vasculitis potencialmente mortal de los órganos principales. Por lo tanto, el 

diagnóstico y el tratamiento tempranos son esenciales. Estudios recientes han comenzado a 

explorar el uso de ensayos combinados en el diagnóstico de AR (15).  

En una revisión sistemática de la literatura y un metaanálisis reciente sobre el papel de los isotipos 

del FR en el diagnóstico y pronóstico de la AR, demostró que la determinación del FR permite la 

mayor sensibilidad, mientras que el isotipo IgA la mayor especificidad y razón de verosimilitud 

positiva para el diagnóstico de AR. Por otro lado, la determinación de los isotipos del FR no permite 

obtener información pronóstica, ya que los datos son limitados y heterogéneos (16). 

La AR es una enfermedad inflamatoria crónica, de etiología autoinmune y causa desconocida, 

caracterizada por poliartritis crónica que puede llegar a ser discapacitante, pero también puede 

cursar con manifestaciones extraarticulares. La AR es la forma más común de artritis, y casi 

siempre se presenta con poliartritis simétrica, con compromiso fundamentalmente de articulaciones 

interfalángicas proximales. Además, también puede afectar estructuras musculares no articulares 

como tendones, ligamentos y fascias, pudiendo comprometer también a otros órganos y tejidos 

(17). 
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La clasificación según el criterio serológico, determinado por la positividad del FR o del anti-PCC, 

se puede distinguir dos formas de la enfermedad: seropositiva y seronegativa, tal como fue definido 

por el Colegio Americano de Reumatología. Aproximadamente 50% de los pacientes con AR 

pueden resultar seronegativos. Aquellos con las pruebas de FR o anti-PCC positivas, se refieren 

generalmente a los pacientes con compromiso articular y extraarticular importante, índices de 

actividad clínica más altos y con una evolución menos favorable que los seronegativos. Según estos 

criterios, posiblemente la seropositividad en pacientes con AR, es un elemento que refleja mayor 

severidad, presencia de complicaciones, discapacidad y disminución de la calidad de vida (18). Por 

lo tanto, a través de los resultados de esta investigación se busca contribuir a la búsqueda de 

marcadores serológicos al demostrar la efectividad del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-

PCC para el diagnóstico de AR y de esta manera beneficiar no solo a la población de pacientes 

estudiados, sino en el futuro al resto de los pacientes con esta patología. 

Con el avance del conocimiento sobre la correlación de los auto anticuerpos  y la AR, estos 

anticuerpos se han convertido en biomarcadores críticos ampliamente utilizados en la práctica 

clínica para la predicción y el diagnóstico de enfermedades y pueden ayudar a elegir regímenes 

terapéuticos, por lo que esta investigación evidencia relevancia clínica y de investigación,  en la 

detección de la presencia de estos marcadores que afectan el curso de la enfermedad, ayudando 

potencialmente, no solo en el diagnóstico, sino también en el tratamiento oportuno de estos 

pacientes; que, adicional a la mejoría de la atención podría relacionarse a un  óptimo uso de recursos 

sanitarios. La AR tiene un impacto negativo en la calidad de vida del paciente por el grado de 

discapacidad y por la mayor susceptibilidad que tiene de padecer otras enfermedades.  

En Ecuador, en un estudio evaluó la calidad de vida relacionada con la salud en una cohorte de 163 

pacientes con artritis reumatoide (AR). Este análisis incorporó factores clínicos, demográficos y 

socioeconómicos, permitiendo identificar los elementos que influyen en el bienestar de esta 

población, se observó que, en general, su calidad de vida fue de moderada a buena, en concordancia 

con estudios previos realizados en poblaciones latinas. Sin embargo, es fundamental considerar el 

nivel socioeconómico del resto de los pacientes ecuatorianos, junto con su acceso a servicios de 

salud, ya que estos factores pueden influir significativamente en su bienestar. Además, la edad de 

la población es un aspecto clave, pues se ha demostrado su impacto negativo en los dominios físicos 

de la calidad de vida. Se ha descrito, asimismo, en condiciones clínicas crónicas en pacientes más 

jóvenes, que la calidad de vida podría ser peor (19).  
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A esto se suma que la AR es una enfermedad inflamatoria sistémica crónica que implica 

principalmente inflamación sinovial y destrucción ósea articular, con diversas presentaciones 

clínicas, pronósticos y respuestas terapéuticas. De allí la importante contribución de este estudio 

en mejorar la capacidad diagnóstica de la AR en los pacientes ecuatorianos. 

Es reconocido que el anti-PCC y el FR tienen alta sensibilidad y especificidad. Los pacientes con 

AR con anti-PCC tienen un daño óseo más grave que los negativos para este anticuerpo. Sin 

embargo, aunque varios indicadores cualitativos muestran una alta especificidad, la sensibilidad de 

estos indicadores no es la óptima. Cada indicador individual tiene ventajas y desventajas en el 

diagnóstico de AR, por lo que ningún indicador individual parece ser ideal. Debido a la 

controversia restante sobre si es beneficioso incluir anticuerpos anti-PCC y FR, el debate sobre el 

valor de combinar estos autoanticuerpos continúa. En este contexto, en la presente investigac ión, 

se compararon mediante un análisis retrospectivo, el valor diagnóstico de los ensayos de factor 

reumatoide y anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado para la detección de artritis reumatoide, a 

partir de muestras de pacientes atendidos en el Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén 

Jurado López” del Cantón Guayaquil, en el año 2024, determinándose los valores de cada uno de 

estos parámetros y analizando la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en los pacientes 

del estudio. 

Antecedentes 

Hermosillo-Villafranca y col. (9) en el año 2021 publicaron el estudio sobre la precisión 

diagnóstica de los isotipos FR y los anticuerpos anti-PCC en el diagnóstico diferencial de pacientes 

con AR y artralgia inflamatoria en México. Incluyeron 129 pacientes de un centro de referencia. 

Sus muestras fueron analizadas para FR (IgA, IgG e IgM) y anti-PCC por ELISA, junto al examen 

clínico de los pacientes. Se demostró una sensibilidad y especificidad de los anticuerpos con 

diferentes puntos de corte, siendo la mayor para IgM seguido por los anti PCC, IgA e IgG, sin 

diferencia estadística, la sensibilidad y especificidad en combinación de los 4 anticuerpos fue de 

81,4 y 73,7%. Concluyen que, la combinación de anti-PCC e isotipos de FR no demostró más 

sensibilidad y especificidad que la medición de la isoforma IgM del FR solamente.  

Wu y col (20) en el estudio documental publicado en el 2021 sobre el FR, anticuerpos anti-PCC y 

antiproteína carbamilada (anti-CarP) para el diagnóstico y predicción del pronóstico en pacientes 

con AR, describen, después de una exhaustiva revisión bibliográfica en cuatro bases de datos que, 

tras el descubrimiento de los isotipos de FR, la identificación de anticuerpos anti-PCC y anti-CarP 
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ha facilitado los enfoques para abordar la AR, especialmente en el diagnóstico temprano y el 

pronóstico de la enfermedad. Aunque estos anticuerpos comparten características y pueden 

funcionar sinérgicamente para promover la progresión de la enfermedad, difieren en sus 

mecanismos y tienen una relevancia clínica única. Concluyen que, la relevancia de estos 

autoanticuerpos no solo es el diagnóstico de AR, sino en la respuesta a la terapia. 

Sobhy y col. (14) en el año 2022 publicaron el estudio observacional sobre las características del 

FR y anti PCC en pacientes con AR de Egipto. Se agruparon 120 pacientes con AR según el nivel 

de positividad de FR o Anti PCC y el estado funcional mediante un cuestionario de evaluación de 

la salud (MHAQ). El 36,7% de pacientes tenían títulos bajos de FR/ anti PCC positivos, 49,2% 

títulos altos y 14,2% FR/anti PCC negativos y fueron excluidos. La evaluación global de la 

actividad de la enfermedad fue significativamente mayor en los pacientes con títulos altos de 

FR/PCC y el MHAQ tendió a ser más alto. Concluyen que los pacientes con títulos altos de FR y/o 

anti PCC pueden tener un peor pronóstico, sus funciones de movilidad reducidas y la necesidad de 

dosis de esteroides diarias y acumulativas más altas. 

Van Hoovels y col. (21) en el estudio de revisión publicado en el año 2022 sobre impacto de los 

resultados de las pruebas serológicas autoinmunes en la clasificación y el diagnóstico de la AR, 

describen que ésta es la enfermedad autoinmune sistémica más común y grave. La medición del 

FR y anti-PCC apoya el diagnóstico de la AR. Sin embargo, se ha descrito una alta variabilidad 

entre los métodos de FR y anti-PCC, lo que afecta el rendimiento diagnóstico de los criterios 

actuales de clasificación de AR de ACR/EULAR. La gran cantidad de ensayos disponibles, a 

menudo sin trazabilidad a un estándar internacional, es un factor importante que contribuye a ello. 

Concluyen que la especificidad de la AR se puede mejorar refinando la puntuación serológica 

según la naturaleza y el nivel del anticuerpo, y la positividad de FR más los anticuerpos anti-PCC. 

Motta y col. (16) en el 2023 publicaron la revisión sistemática y metanálisis sobre isotipos del FR 

en el diagnóstico y pronóstico de la AR, donde realizaron dos evaluaciones independientes de 

calidad y sesgos, resultados en tablas y en el metaanálisis. Se examinaron 36 artículos (7517 

pacientes). Los resultados revelaron que la determinación de todos los isotipos de FR con test de 

látex o nefelometría permite la máxima sensibilidad (68,6%); sin embargo, la determinación de 

IgA proporciona la máxima especificidad (91,4%). Al analizar anti PCC, la determinación del 

isotipo de FR aumenta la precisión diagnóstica. Concluyen que, la determinación del FR permite 
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la mayor sensibilidad, mientras que el isotipo IgA la mayor especificidad, pero los resultados de 

los isotipos son contradictorios, limitados y heterogéneos.  

Sieghart y col. (22) en la investigación publicada en el año 2023 sobre el valor diagnóstico y 

pronóstico de los anticuerpos anti PCC IgG e IgA en pacientes con AR temprana en Austria, 

investigaron el rendimiento diagnóstico de los ensayos de IgG e IgA anti-PCC2 y anti-PCC3 en 

pacientes con AR temprana. Se compararon los ensayos empleando sueros de 184 pacientes con 

AR temprana, 360 controles positivos y 98 controles sanos. Los IgG e IgA anti-PCC2 mostraron 

alta especificidad frente a los controles positivos (98,9% vs 99,4%). La sensibilidad fue del 52,2% 

(IgG) y del 28,8% (IgA). El ensayo anti-PCC3 resultó más sensible que anti-PCC2 IgG (56%), 

pero menos especifico (90,8%). Concluyen que la especificidad de los análisis de anti-PCC debe 

ajustarse para reducir el riesgo de clasificación errónea y diagnósticos falsos positivos.  

Hammam y col. (11) publicaron en el año 2024 el estudio observacional multicéntrico comparativo 

sobre implicaciones clínicas del estado de autoanticuerpos seropositivos y seronegativos en 

pacientes con AR en Egipto. Se incluyeron sujetos adultos con AR. Se recopilaron datos 

demográficos, características clínicas, índice de actividad, de evaluación de la salud y datos de 

laboratorio, y se compararon entre grupos de AR. 5268 pacientes con AR tenían doble seropositivos 

(DPRA), 16,9% tenían un solo FR positivo, 11,3% un solo anti-PCC positivo; mientras que 16,7% 

tenían doble seronegativos (DNRA). Los pacientes con DPRA tenían deterioro funcional (p =0,01). 

Concluyen que el estado positivo de anticuerpos duales conlleva una mayor actividad y gravedad 

de la enfermedad. 

Pekdiker y col. (12) publicaron en el año 2024 el estudio transversal retrospectivo sobre afectación 

de las articulaciones y factores asociados en pacientes con AR en Turquía. Se incluyeron 300 

pacientes con AR recién diagnosticados y sin tratamiento. Se evaluaron los datos demográficos, 

clínicos y de laboratorio. Las tasas de positividad de los anticuerpos anti-PCC y FR fueron del 

40,3% y 35,6%, respectivamente. El 20% de los pacientes no tenían afectación de articulaciones 

pequeñas. Concluyen que la disminución de la edad y el estado seronegativo se definieron como 

factores de riesgo independientes al inicio de la AR. Se necesitan estudios prospectivos de base 

poblacional para un diagnóstico más temprano. 

Balaji y col. (23) en la investigación transversal de casos y controles publicada en el año 2024 

sobre positividad de los anticuerpos anti-CarP en la AR y su asociación con el FR y los anticuerpos 

anti-PCC en pacientes de la India, evaluaron la composición por edad: grupo 1 pacientes anti-PCC 
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y FR positivos; grupo 2 pacientes anti-PCC y FR-negativos y grupo 3 control sano. Este estudio 

evidenció una mayor prevalencia de AR en mujeres. El 65,7% del grupo 1 fueron positivos para 

anti-CarP; y el 48,6% en el 2, dio positivo incluso cuando los anticuerpos FR y anti-CCP estaban 

ausentes. Concluyen que los anticuerpos anti-CarP presentaron una especificidad del 69,1% y una 

sensibilidad del 78,2%, lo que sugiere que tienen potencial de detección temprana, mayor 

especificidad, papel diagnóstico complementario y valor predictivo de la gravedad de la AR. 

Hernández y col. (24) en el estudio transversal publicado en el año 2024 sobre característ icas 

clínicas, inmunológicas e inflamatorias en niños mexicanos con diferentes subtipos de artritis 

idiopática juvenil (AIJ), exploraron la correlación entre el anti-PCC y FR y, estimaron la frecuencia 

de los subtipos de AIJ. Se incluyeron 50 pacientes. Las frecuencias de los subtipos de AIJ fueron 

poliartritis seropositiva a FR (34%), seronegativa a FR (28%), artritis sistémica (16%), oligoartr it is 

(14%) y entesitis relacionada con artritis (8%). Hubo diferencias en los niveles de anti-PCC por 

subtipo de AIJ (p <0,001). Se concluye que estos hallazgos resaltan la importancia de considerar 

la presencia de anticuerpos anti-PCC y FR como criterios al decidir el tratamiento, ya que niveles 

altos pueden indicar formas tempranas de AR en la adultez. 

Guo y col. (25) publicaron en el año 2024 la investigación documental y metanálisis sobre 

biomarcadores de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada a la AR. Realizaron 

búsquedas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, EMBASE y Web of Science, 

seleccionando 98 artículos, de los cuales 48 se incluyeron en el metanálisis. Se observaron 

diferencias marcadas entre los pacientes con EPI y AR y pacientes solo con AR, en biomarcadores 

como la PCR, VSG, anti-PCC, FR y la relación neutrófilos/linfocitos (NLR). Concluyen que los 

biomarcadores tienen un valor clínico prometedor para la predicción, el diagnóstico, la evaluación 

de la gravedad y la evaluación del pronóstico en la AR-EPI. Sin embargo, estos hallazgos deben 

validarse mediante estudios de cohorte prospectivos, multicéntricos y de muestras grandes.  

Li y col. (26) en el año 2024 publicaron el estudio sobre valor de aplicación de los anticuerpos anti-

CarP en el diagnóstico de la AR en pacientes de China. Se revisaron los datos demográficos y los 

resultados de las pruebas de 158 pacientes con AR, 59 pacientes sin AR y 42 controles sanos. Las 

concentraciones de anticuerpos anti-CarP se midieron mediante ELISA. La concentración de 

anticuerpo anti-CarP en el grupo AR fue mayor que en el grupo sin AR y el grupo de control. La 

sensibilidad de la detección combinada de anticuerpos anti-CarP, anti-PCC y FR fue del 82,3% y 

la especificidad fue del 96,5%. Concluyen que el anticuerpo anti-CarP es un marcador eficaz para 
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el diagnóstico de AR y su detección combinada con FR, anti-PCC y anti-CarP puede mejorar su 

valor diagnóstico y ser una herramienta auxiliar eficaz para la AR negativa en suero.  

Goff y col. (27) publicaron en el año 2024 la investigación observacional sobre la prueba de 

múltiples autoanticuerpos que identifica la expansión de la reactividad a antígenos específicos antes 

del diagnóstico de AR en pacientes de Estados Unidos. Evaluaron 148 individuos con dos muestras 

previas y una posterior al diagnóstico de AR y controles emparejados. Se detectaron anticue rpos 

IgG anti-PCC-3 (anti-PCC3), cinco isoformas de anti-peptidil arginina deiminasa (anti-PAD); así 

como FR-IgA e FR-IgM. La positividad de anti-PCC-3, IgA-FR e IgM-FR, anti-PAD, anti-cit-

vimentina 2, anti-cit-fibrinógeno y anti-cit-histona 1 aumentó con el tiempo en pre-AR, aunque las 

especificidades de anti-PAD estuvieron presentes en los individuos anti-PCC3 positivos. 

Concluyen que estos resultados predicen la AR inminente y el riesgo clínico. 

Satiş y col. (28) publicaron en el 2024 el estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico sobre la 

prevalencia de positividad del FR y del anti-PCC y su contribución al diagnóstico de la AR en 

Turquía. Se utilizó la Base de Datos Nacional de Salud, con registros de más de 80 millones de 

personas. Se realizaron 13.918.072 pruebas de FR en 11.849.440 personas y 1.183.607 pruebas 

anti-PCC en 1.020.967 personas. 797.089 se realizaron ambas pruebas al menos una vez. La tasa 

de positividad de FR en pacientes fue del 14,72% y de 35,04% para anti-PCC. Se realizó un 

diagnóstico de AR en el 27,8% de las personas positivas para FR, el 39,73% de las positivas para 

anti-PCC y el 56,6% positivas para ambos. Concluyen que la positividad aumenta con la edad, pero 

la de anti-PCC no cambia. La positividad dual muestra mayor riesgo de desarrollo de AR. 

Lend y col. (29) en el ensayo controlado aleatorizado publicado en el 2024 sobre asociación del 

FR, anticuerpos anti-PCC y epítopo compartido (SE) con la respuesta clínica al tratamiento inic ia l 

en pacientes con AR temprana en pacientes de los Países Bajos. En total, se incluyeron 778 

pacientes. A las 24 semanas, el tratamiento con abatacept mostró una mejor respuesta que la terapia 

convencional (TCA) en los subgrupos FR y/o anti PCC-positivos, pero este efecto no fue 

significativamente diferente de los subgrupos negativos. No se encontraron diferencias entre los 

subgrupos FR, anti-PCC ni alelo SE, a las 48 semanas. Concluyen que, el tratamiento se asoció con 

una mejor respuesta que la TCA en el subgrupo FR y/o anti-PCC positivo a las 24 semanas y la 

adición de marcadores no fue significativa como para justificar su implementación.  
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Fundamentación teórica  

Artritis reumatoide 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiología desconocida y 

multifactorial, que se caracteriza por una inflamación crónica de las articulaciones, que a menudo 

conduce a la destrucción de las mismas y provoca discapacidad. Aproximadamente el 40% de los 

pacientes que la padecen desarrollan manifestaciones extraarticulares, que complican 

la progresión de la enfermedad y aumentan la mortalidad. Los autoanticuerpos aislados del suero y 

del líquido sinovial del paciente desempeñan un papel central en la patogénesis de la AR. La AR 

afecta a un 0,1-1,1% de la población general en todo el mundo (1).   

Los primeros síntomas en los pacientes con AR, son dolor y rigidez. Esto ocurre debido a la 

acumulación de células inflamatoria en la membrana celular afectada y la respuesta inmunita r ia 

empeora el daño a las articulaciones. También, debido a la reacción inflamatoria en la 

membrana sinovial, se produce la formación de tejido invasivo y destructor, trayendo consigo 

efectos graves e incapacitantes que desmejora la calidad de vida de los pacientes, que en la mayoría 

de los casos pierden movilidad y capacidad para realizar las actividades diarias con normalidad, lo 

que va además afecta otros aspectos como los sociales, psicológicos y económicos (14). 

 La prevalencia de la enfermedad varía entre el 0,5% y el 1,0% en Europa, América del Norte y 

Japón, con predominio femenino. En los Estados Unidos, la AR es la principal causa médica 

de discapacidad relacionada con el trabajo en adultos. Además, varios estudios económicos han 

medido la carga financiera de la AR y han demostrado que el costo de prevenirla es mucho menor 

al reducir los factores de riesgo o tratando los casos tempranos, que el costo de la hospitalizac ión 

y la cirugía (27). Asimismo, un estudio de cohorte longitudinal de base poblacional en el que se 

utilizaron dos conjuntos de datos independientes para identificar a los pacientes con AR, demostró 

una prevalencia mínima de AR en Australia Occidental de 0,34-0,36%, lo que se encuentra dentro 

del rango de la literatura, como en la mayoría de los países. Las pacientes con AR de mayor edad 

en zonas rurales tenían más probabilidades de ser hospitalizadas, lo que sugiere que no se atienden 

las necesidades de atención primaria (30). 

Durante los últimos 20 años, el diagnóstico precoz y el tratamiento intensivo han 

mejorado significativamente el pronóstico de la AR. El diagnóstico integral de la AR se basa 

actualmente en los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 1987 y/o en los 

criterios revisados del ACR/Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) de 2010. Ambos 
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criterios consideran la presencia de FR en el diagnóstico, pero los nuevos criterios también utilizan 

la presencia y el nivel de FR y anti-PCC (31).  

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de carácter inflamatorio crónico que no solo afecta 

las articulaciones, sino que también puede dañar otros órganos y sistemas, como el corazón, los 

riñones, los pulmones, el sistema digestivo, los ojos, la piel y el sistema nervioso. A pesar de los 

avances en la investigación, la etiología de la AR sigue sin estar completamente definida. Una 

hipótesis actual sugiere que la citrulinación desregulada podría desencadenar la producción de 

anticuerpos antiproteína citrulinada (anti-PCC), los cuales desempeñarían un papel clave en el 

desarrollo de la enfermedad (32).  

La evolución de la artritis reumatoide (AR) se caracteriza por un curso fluctuante, con 

exacerbaciones episódicas que, sin un tratamiento adecuado, resultan en un empeoramiento 

progresivo de los síntomas. Esto puede provocar un daño irreversible en las articulaciones y afectar 

de manera significativa el funcionamiento psicológico del paciente. Asimismo, las complicaciones 

y comorbilidades asociadas a la AR contribuyen a una reducción en la esperanza de vida, 

acortándola en varios años. La AR es causada por interacciones periódicas prolongadas entre 

factores genéticos, ambientales e inmunológicos. Las modificaciones postraduccionales (PTM), 

como la citrulinación, la carbamilación y la acetilación, están correlacionadas con la patogénesis 

de la AR. Las PTM y los mecanismos de muerte celular (apoptosis, autofagia, NETosis, 

hipercitrulinación leucotóxica y necrosis), se relacionan e inducen autoantigenicidad (32). 

Diagnóstico de la artritis reumatoide  

El diagnóstico de la AR depende principalmente de las manifestaciones clínicas y de las pruebas 

serológicas para detectar la presencia del factor reumatoide (FR) y de los anticuerpos antipéptido 

cíclico citrulinado (anti-PCC).  Las pruebas serológicas para anti-PCC y FR son particularmente 

importantes en las etapas tempranas de la enfermedad y se han incorporado en los criterios de 

clasificación más recientes para AR. Dado que el diagnóstico y el tratamiento tempranos pueden 

prevenir o retrasar la progresión del daño articular en la mayoría de los pacientes con AR en su 

inicio, es importante establecer un diagnóstico de AR lo antes posible (31).  

La AR se diagnostica mediante una evaluación exhaustiva de los síntomas clínicos, los hallazgos 

de imagen y los marcadores de laboratorio, como el FR y el anti-PCC. La positividad del FR y/o 

del anti-PCC podría ocurrir años antes del desarrollo de la enfermedad y se asocia con un peor 
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pronóstico. Estos autoanticuerpos son altamente específicos para la AR, aunque su presencia no 

descarta otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES) (31). 

El FR y el anti-PCC son específicos para el diagnóstico de la AR y, dependiendo del método de 

detección y el valor de corte utilizado, el 50%–90% de los pacientes con AR tienen positividad del 

FR, mientras que el 55%–91% de los pacientes con AR tienen positividad del anti-PCC. Aunque 

ambos anticuerpos tienen una excelente sensibilidad para el diagnóstico de la AR, algunos estudios 

sugirieron que la precisión diagnóstica tanto del anticuerpo anti-PCC como de la positividad del 

IgM–FR no fue notablemente mejor que la de la positividad del anticuerpo anti-PCC solo. Por otra 

parte, ambos anticuerpos pueden observarse tanto en condiciones no reumatológicas como en la 

población sana (33). 

Autoanticuerpos en la artritis reumatoide 

Los autoanticuerpos desempeñan un papel clave en la patogenia de la AR. Diferentes 

autoanticuerpos se dirigen a antígenos diferentes y específicos. Los anti PCC y el FR representan 

marcadores serológicos específicos y tempranos para el diagnóstico de la AR. Los anti PCC son 

un grupo de anticuerpos dirigidos contra proteínas (como filagrina, vimentina, α-enolasa y 

fibrinógeno) que han sufrido citrulinación, que es una modificación postraduccional donde el 

aminoácido arginina se convierte en citrulina, mientras que el FR es un autoanticuerpo 

principalmente de la clase IgM, que se dirige a la porción Fc de los anticuerpos IgG, formando 

complejos inmunes que pueden contribuir al daño tisular y la inflamación (11).  

Otros autoanticuerpos novedosos que se han descrito son los anticuerpos anti-proteína carbamilada 

(anti-CarP) que se dirigen a proteínas que han sufrido una modificación postraduccional no 

enzimática, donde el cianato se une a los residuos de lisina, formando homocitrulina. A diferenc ia 

de los anti PCC, no se han encontrado asociaciones entre HLA-SE y anticuerpos anti-CarP, lo que 

enfatiza la naturaleza diversa de las respuestas inmunitarias y los perfiles de anticuerpos 

involucrados en la patogénesis de la AR. Los estudios en AR preclínica demostraron que, al igual 

que el FR y los anti PCC, los anticuerpos anti-CarP pueden identificarse en el suero de individuos 

"en riesgo" años antes del diagnóstico de AR. Sin embargo, agregar anti-CarP a los anticuerpos 

convencionales (es decir, FR y anti PCC) no mejoró la predicción de la progresión a AR en un 

estudio (13). 
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Anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti -PCC) 

Los anticuerpos IgG antipéptido citrulinados cíclicos (anti-PCC) se producen como una respuesta 

inmunitaria que se genera al estar presentes los péptidos cíclicos citrulinados. Los anti-PCC son 

predominantemente del isotipo IgG. Se determinan comúnmente mediante ensayos que utilizan un 

péptido cíclico citrulinado como antígeno. Desde su primera descripción, se han desarrollado 

diferentes generaciones de ensayos basados en PCC (PCC1-PCC3) que muestran algunas 

diferencias con respecto a las sensibilidades y especificidades. Para la detección de anti PCC, el 

ensayo de péptido citrulinado anticíclico de segunda generación (PCC2) se usa ampliamente en 

Europa, mientras que el ensayo de péptido citrulinado anticíclico de tercera generación (PCC3) se 

usa comúnmente en los Estados Unidos (33).  

Las diferencias tecnológicas entre los ensayos PCC2 y PCC3 no se conocen por completo, ya que 

las empresas no las han revelado (por ejemplo, los antígenos específicos). Esto puede tener un 

impacto considerable en la toma de decisiones clínicas porque los pacientes con anticuerpos de alto 

título serían diagnosticados más fácilmente como AR. Sin embargo, los anti-PCC muestran solo 

una sensibilidad moderada en la AR temprana que es comparable a la sensibilidad del FR. Por lo 

tanto, aproximadamente un tercio de los pacientes con AR temprana son seronegativos para anti-

PCC y/o FR. lo que hace que sea una necesidad reducir la brecha serológica en el serodiagnóst ico 

de AR y varios estudios han tratado de lograrlo determinando adicionalmente los isotipos IgA de 

FR y anti-PCC (34).  

La sensibilidad general de las pruebas de anti-PCC no se ha podido aumentar sustancialmente y, 

por ende, los diagnósticos de rutina aún dependen de los ensayos de IgG anti-PCC. Sin embargo, 

se ha desarrollado un ensayo (anti-PCC3.1) que detecta los isotipos IgG e IgA de anti-PCC 

simultáneamente y puede tener una sensibilidad superior en comparación con los ensayos anti-

PCC2 que miden solo el isotipo IgG. Aunque no está claro si esta mayor sensibilidad se basa en la 

inclusión de anticuerpos IgA o más bien en la naturaleza de los péptidos PCC3 que podrían ser más 

sensibles para la detección de anti-PCC que los péptidos contenidos en el ensayo PCC2 (34). 

La prueba de anticuerpos anti-PCC se utiliza para diagnosticar la AR y se asocia con la 

enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en la AR. Estos anticuerpos son un grupo de 

autoanticuerpos dirigidos contra epítopos citrulinados específicos en la AR y aparecen años 

antes del inicio de la enfermedad. En un estudio del Reino Unido de 230 pacientes con AR-EPI, 

los anticuerpos anti-CCP fueron el predictor más potente (35). 
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Los anti-PCC han sido considerados como biomarcadores altamente específicos para el diagnóst ico 

de la AR, lo que permite diferenciar esta enfermedad de otras patologías reumáticas. Su detección 

es posible en etapas iniciales, incluso hasta una década antes de la aparición de los primeros 

síntomas, lo que abre una ventana de oportunidad para un tratamiento oportuno. Recientemente, se 

ha desarrollado un micro dispositivo de canal recto, integrado con nanopartículas magnéticas  

conjugadas con CCP (MNPs-CCP) como soporte sólido para cuantificar anti-PCC. Un micro 

dispositivo adicional con un diseño de celda Z de flujo óptico acoplado con fibras ópticas se utilizó 

para realizar la detección espectrofotométrica (36).  

El rango dinámico de concentraciones se determinó entre 0,70 y 2000 U mL-1 con un límite de 

detección de 0,70 U mL-1. Los resultados mostraron que este micro dispositivo resulto ser superior 

en rapidez al compararlo con el kit comercial de ELISA anti-PCC, con resultados similares y con 

mayor sensibilidad. El inmunoensayo en micro dispositivo, es un método simple para la 

cuantificación de anti-PCC siendo más barato, más rápido y más sensible que el kit ELISA (36). 

Ciertas infecciones microbianas, como las causadas 

por Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Prevotella copri, 

pueden inducir autoantígenos en la AR. Los anticuerpos antiproteína modificada (AMPA) que 

contienen anticuerpos anti-PCC, anti-CarP y anticuerpos antiproteína acetilada (AAPA) 

desempeñan un papel en la patogénesis, así como en la predicción, el diagnóstico y el pronóstico. 

Curiosamente, el tabaquismo se correlaciona tanto con las PTM como con los AMPA en el 

desarrollo de la AR. Sin embargo, no hay pruebas de que el tabaquismo induzca la generación de 

AMPA (37). 

Factor reumatoide 

A pesar de su especificidad relativamente baja (±80%) y su presencia en varias enfermedades 

inflamatorias, el factor reumatoide (FR) sigue siendo el marcador serológico más conocido de la 

AR, ya incorporado en los primeros criterios diagnósticos para la AR propuestos en 1956. En estos 

criterios, un resultado positivo de una prueba serológica autoinmune se definió como una prueba 

de aglutinación de células de oveja positiva o una prueba de aglutinación estreptocócica positiva. 

Dos años después, nuevos conocimientos dieron lugar a la publicación de la revisión de 1958 de 

los criterios de diagnóstico de la AR. Estos criterios revisados abordaron la especificidad de la 

serología autoinmune, al definir que el método de prueba de aglutinación utilizado no debería ser 

positivo en más del 5% de los controles sanos en dos laboratorios. Un diagnóstico definitivo de AR 
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requería cinco de los 11 criterios y, por lo tanto, la serología inmunológica constituía hasta el 20% 

de los criterios necesarios (38). 

Basándose en un análisis computarizado de 262 pacientes contemporáneos estudiados 

consecutivamente con AR y 262 sujetos de control con enfermedades reumáticas distintas de la 

AR (no AR), la Asociación Americana de Reumatismo, posteriormente rebautizada como Colegio 

Americano de Reumatología, formuló los criterios de clasificación revisados de 1987. La 

definición de un resultado positivo de FR se modificó ligeramente a "cantidades anormales de FR 

sérico por cualquier método, para el cual el resultado había sido positivo en <5% de los sujetos de 

control normales", indicando así una especificidad superior al 95%. El FR se incorporó como único 

marcador serológico y constituyó uno de los siete criterios de clasificación. Como la AR se definió 

por la presencia de cuatro o más de siete criterios, la serología autoinmune aumentó en peso al 25% 

de los criterios necesarios para la clasificación (39). 

Varios estudios se han centrado en la positividad del FR dentro de la población general. La 

prevalencia varía entre el 2,8% y el 21,6% dependiendo del tipo de población, con predominio 

femenino. La positividad del FR también aumenta con la edad y se observa en el 20% de las 

personas de 65 años o más. Por otro lado, la positividad de anti-PCC en la población general varía 

entre el 0,4% y el 2,8% dependiendo de la etnia, con predominio femenino. Todos estos estudios, 

el más grande de los cuales involucró a 40.000 personas, se llevaron a cabo en poblaciones sanas 

o donantes de sangre. Ambos anticuerpos, solos o en combinación, pueden ser representantes de 

diferentes características específicas de la AR y de la respuesta a los fármacos. Por lo tanto, los 

anticuerpos anti-PCC y FR proporcionan posibles fenotipos diferentes de la AR (40).  

Es conocido que los factores reumatoides (FR) desempeñan un papel importante en la AR, pero 

también se encuentran en donantes sanos (DS). Estudios previos examinaron secuencias de 

regiones variables de estos autoanticuerpos en un momento en el que el conocimiento del repertorio 

de la línea germinal humana era incompleto. Los FR derivados de pacientes con AR tienen 

propiedades similares a los derivados de DS. La respuesta de los FR puede caracterizarse como 

una respuesta de autoanticuerpos moderadamente madura, con niveles variables de hipermutac ión 

somática, pero de baja afinidad (41). 

La AR se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos, entre los que se encuentran aquellos que 

se dirigen a la región constante de la inmunoglobulina G (IgG), denominados FR. A pesar de esta 

relación, los FR también pueden encontrarse en otros trastornos y en la población sana, lo que 
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dificulta su uso como herramienta diagnóstica. Recientemente se confirmó un subgrupo de 

anticuerpos FR generado durante la AR, se dirige a un epítopo distinto en la Fc-IgG, que aún no se 

utiliza en la fase clínica. La presencia de FR dirigidos a T3-17 se asoció más fuertemente con la 

progresión a artritis en comparación con las mediciones de FR tradicionales. Dentro del grupo de 

pacientes positivos para FR T3-17, el riesgo de desarrollo de artritis aumentó en comparación con 

el FR de tipo salvaje (42).  

El poder predictivo del FR T3-17 mejoró en combinación con los títulos de anti-PCC. Esta 

combinación funcionó mejor que la detección de anti -PCC por sí sola. Por lo tanto, la detección 

de FR específicos de la enfermedad es factible y parece mejorar el poder diagnóstico del FR y 

debería considerarse su implementación en la clínica. La AR es una enfermedad autoinmune 

sistémica que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos. Su valor para fines diagnóst ic os 

y pronósticos está bien establecido. En cambio, su papel en la enfermedad y sus asociaciones con 

la actividad de la enfermedad son menos claras. A medida que se acumulan pruebas de que estos 

autoanticuerpos están implicados causalmente en ciertos aspectos clave de la AR, como el inicio y 

la perpetuación de la inflamación o destrucción articular, los autoanticuerpos en la AR ya no 

pueden considerarse epifenómenos, sino que son elementos integrales de la fisiopatología de la AR 

(42). 

Los anticuerpos anti PCC y el FR son biomarcadores diagnósticos importantes. De hecho, la 

presencia de anti PCC y/o FR es una de las cuatro características cardinales de los criterios de 

clasificación para la AR. Se ha informado que la frecuencia de positividad de anti PCC y/o FR en 

la población general varía entre el 1% y el 2,8%. Anti PCC mostró una sensibilidad similar, pero 

una especificidad mayor que el FR para el diagnóstico de la AR (67% frente al 69% y 95% frente 

al 85%, respectivamente). Los anti PCC y FR pueden preceder al desarrollo de AR hasta 18 años. 

La detección de estos autoanticuerpos, especialmente los anti PCC, se ha asociado con un mayor 

riesgo de desarrollar AR en diferentes poblaciones, especialmente cuando la positividad fue de 

anticuerpos anti-PCC3 (43).  

La presencia de anti-PCC también se ha relacionado con la pérdida ósea en individuos "en riesgo" 

de AR, mucho antes de la aparición de la sinovitis clínica. En un estudio poblacional que incluía 

individuos sanos con IgG de anti PCC positivos, la presencia de diferentes isotipos de PCC/FR 

(IgA de anti PCC) y otros autoanticuerpos, se asoció con el desarrollo de artralgia clínicamente 

sospechosa. Los anti PCC también han mostrado una asociación distintiva con diferentes perfiles 
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de células T en pacientes con AR temprana. En un estudio, se encontraron frecuencias más bajas 

de células T reguladoras y vírgenes en individuos "en riesgo" anti PCC+ que en aquellos sin 

autoanticuerpos (44).  

Los anticuerpos relacionados con la AR también se han asociado con un fenotipo de la enfermedad 

más agresivo, que se caracteriza por más daño articular, mayor actividad de la enfermedad y 

manifestaciones extraarticulares. Estudios previos han demostrado que los pacientes con AR 

seropositivos podrían responder potencialmente mejor a ciertos bDMARD, particularmente 

rituximab y abatacept, y en cierta medida tocilizumab, que a TNFi. También han surgido resultados 

positivos en términos de respuesta al tratamiento en pacientes con AR seropositivos que son 

tratados con tofacitinib, que es un inhibidor de Jak. Otros estudios también han revelado que la 

seropositividad se asoció con una buena respuesta al tratamiento, pero una menor remisión libre de 

fármacos a largo plazo en pacientes con AR temprana (45).  

Un aspecto importante a considerar es que los niveles de anticuerpos pueden fluctuar 

(particularmente FR), principalmente debido a cambios en la intensidad de la medicación, pero 

esto tiene menos impacto en los índices de actividad de la enfermedad y los resultados a largo 

plazo. Además, la seroconversión (la negativización de los autoanticuerpos) parece ser un 

fenómeno muy raro en pacientes con AR, también en aquellos que han logrado una remisión 

persistente y sin fármacos. Estos resultados enfatizan el panorama dinámico de la patogénesis y el 

manejo de la AR (45). 

Otros biomarcadores en la artritis reumatoide  

El campo de la investigación de biomarcadores en AR es muy prometedor para mejorar los 

resultados a largo plazo de los pacientes. Desde el descubrimiento de nuevos genes hasta los 

autoanticuerpos, la serología y las técnicas de imagen avanzadas, la gama de biomarcadores 

disponibles continúa expandiéndose.  La probabilidad de desarrollar AR está influenciada por 

factores genéticos. Estudios de asociación de genoma completo multiétnicos revelaron más de 100 

loci genéticos asociados con AR, destacando la naturaleza poligénica de la enfermedad.  La 

heredabilidad familiar de AR es de alrededor del 60%, y es más prominente en pacientes con AR 

más jóvenes y seropositivos que en pacientes mayores y seronegativos (es decir, 50% para AR 

positiva a anti PCC y 20% para AR negativa a estos anticuerpos (46).  

El alelo HLA-DRB1, también llamado epítopo compartido (HLA-SE), ha sido considerado 

tradicionalmente como el factor de riesgo genético más importante para el desarrollo de AR. HLA-
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SE tiene una fuerte asociación con anti PCC, y estudios han demostrado un efecto de dosis de alelo 

en los niveles de estos anticuerpos. La exposición al tabaquismo en combinación con dos copias 

de HLA-SE aumenta significativamente (20 veces) el riesgo de desarrollar AR. Sin embargo, HLA-

SE explica sólo el 18% de la varianza genética en la AR positiva para anti PCC y sólo el 2,4% de 

la AR negativa. Por otro lado, algunos alelos HLA-DRB1 han mostrado un efecto protector en el 

desarrollo de la enfermedad, como HLA-DRB1*1301, HLA-DRB1*1302 y los alelos HLA-DRB1 

(47). 

 Otros genes que podrían desempeñar un papel en la susceptibilidad a la enfermedad de AR 

incluyen TNFAIP3, PADI4, STAT4, TRAF1C5 y CTLA4. Además, los mecanismos epigenéticos, 

como la metilación del ADN y la acetilación de histonas, y los microARN, también se han 

implicado en las vías de patogénesis (es decir, reguladores del desarrollo y la función de las células 

inmunitarias) que están involucradas en la aparición y la perpetuación de la enfermedad de AR 

(48). 

Los reactantes de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR), que produce el hígado en respuesta 

a estímulos inflamatorios, en la AR ocurre una elevación de los niveles de PCR inducida por la 

producción de citocinas proinflamatorias, en particular la interleucina-6 (IL-6). La PCR es un 

biomarcador útil para el diagnóstico y la evoluación de la enfermedad en pacientes con AR. De 

hecho, la presencia de niveles elevados de PCR junto a la velocidad de sedimentación globular 

(VSG), representa un dominio principal de los criterios de clasificación ACR/EULAR de 2010 

para la AR. Estudios previos han demostrado que pueden presentarse niveles elevados de PCR en 

las etapas preclínicas de la AR (49).  

Sin embargo, se encontraron resultados contradictorios con respecto al valor predictivo de los 

niveles de PCR para la progresión a sinovitis clínica en diferentes poblaciones en riesgo. Esto 

podría deberse a su corta vida media, que refleja principalmente la presencia actual de inflamac ión 

en lugar de procesos más crónicos o de desarrollo lento (49). 

Los niveles más altos de PCR sérica mostraron una correlación positiva con la inflamac ión 

articular. Sin embargo, los niveles de PCR no están invariablemente elevados con la actividad de 

la enfermedad de AR. Por ejemplo, en una gran cohorte de pacientes con AR con alta actividad de 

la enfermedad según el índice de actividad clínica de la enfermedad, más de la mitad de estos 

pacientes tenían niveles normales de PCR. Además, se ha observado inflamación articular en la 

histología en casi la mitad de los pacientes con AR con niveles normales de PCR.  La PCR y la 
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VSG desempeñan un papel clave en el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes con AR. La 

VSG es más compleja y tiene múltiples causas de elevación, pero debido a esto es más sensible en 

la presentación que la PCR. Sin embargo, los niveles de PCR y VSG pueden diferir y contribuir 

por separado a predecir los resultados en pacientes con AR. Por lo tanto, es importante en la 

práctica habitual evaluar ambos marcadores inflamatorios en pacientes con AR (49).  

La calprotectina, también conocida como S100A8/A9 o MRP8/14, es un complejo heterodimérico 

compuesto por dos subunidades, S100A8 y S100A9, que contribuye a la quimiotaxis, la migrac ión 

de fagocitos y la activación de macrófagos. Se ha demostrado que los niveles séricos de 

calprotectina aumentan durante las etapas preclínicas de la AR. Un estudio, mostró niveles más 

altos de calprotectina en el líquido sinovial de pacientes con AR en comparación con la osteoartritis 

y otras artritis inflamatorias. Además, se detectaron niveles más altos de calprotectina en la AR 

erosiva en comparación con la AR no erosiva. Varios estudios también han demostrado una buena 

correlación entre la calprotectina sérica y los marcadores de actividad de la enfermedad, como 

DAS28-CRP y la sinovitis detectada por ecografía (50). 

El amiloide sérico A (AAS) es una proteína de fase aguda que se produce principalmente en el 

hígado en respuesta a la inflamación. La concentración sérica de AAS puede aumentar 

drásticamente (hasta 1000 veces o más) en pacientes con afecciones inflamatorias. Existen 

evidencias que demuestran niveles séricos más altos de AAS en pacientes con AR, que en controles 

sanos y pacientes con osteoartritis. El AAS también contribuye a la formación del "pannus 

reumatoide" (es decir, hiperplasia del tejido sinovial normal, neovascularización y un infiltrado de 

células inflamatorias heterogéneas) y la destrucción articular al activar citocinas, induciendo la 

expresión de moléculas de adhesión y la degradación de la matriz (51).  

En una revisión sistemática y metanálisis recientes, se encontró que los niveles de AAS eran más 

altos en pacientes con AR, mostrando una correlación significativa con DAS28, proteínas de fase 

aguda y citocinas inflamatorias en estos pacientes. Además, en la misma revisión sistemática de la 

literatura, se demostró que el alelo AAS podría determinar un riesgo elevado de desarrollar AR en 

individuos "en riesgo" y amiloidosis asociada a AR en pacientes con enfermedad establecida (52).   

El descubrimiento y la aparición de nuevos biomarcadores genéticos, serológicos y de imagen han 

mejorado la comprensión de la patogenia de la AR y la historia natural de la enfermedad. De este  

grupo de biomarcadores, solo los autoanticuerpos como el FR y anti PCC, y las proteínas de fase 

aguda como la PCR y la VSG, y las modalidades de imagen, se utilizan rutinariamente en la práctica 
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clínica para el diagnóstico y el seguimiento de la actividad de la enfermedad. Sin embargo, los 

resultados normales en estas pruebas no descartan un diagnóstico de AR o enfermedad activa, 

especialmente en la fase temprana (53).  

Se recomienda una combinación de evaluación clínica y múltiples pruebas, especialmente en 

pacientes con resultados inicialmente negativos, para un diagnóstico más preciso y un seguimiento 

eficaz de la AR. En consecuencia, la medicina de precisión sigue siendo un concepto difícil de 

alcanzar en reumatología, ya que aún no se han identificado biomarcadores confiables para el 

diagnóstico, el pronóstico y, especialmente, para la terapia. Si bien persisten los desafíos, la 

investigación en curso continúa refinando el papel de los biomarcadores en la predicción del avance 

de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento, mejorando en última instancia la calidad de la 

atención para los pacientes con AR (53). 

 

Metodología 

Diseño y tipo del estudio 

Se llevó a cabo un estudio con diseño analítico de evaluación de pruebas diagnósticas, transversal 

y retrospectiva (54); a partir de un grupo de pacientes con diagnóstico clínico de artritis reumatoide 

comparando la efectividad diagnóstica de las pruebas de factor reumatoide y anticuerpos 

antipéptido cíclico citrulinado. 

Población y muestra 

La población de estudio estuvo constituida por 2700 pacientes adultos entre 50 a 70 años que fueron 

atendidos durante el año 2024 en el Laboratorio del Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. 

Efrén Jurado López” del Cantón Guayaquil en la provincia del Guayas, en Ecuador. Se utilizó un 

muestreo probabilístico intencional, y se calculó la muestra representativa aplicando la fórmula 

para poblaciones finitas, con una precisión deseada del 5%, un nivel de confianza del 95% y y una 

frecuencia esperada del 50%.  Se estableció que el número de muestras mínimo, para asegurar la 

representatividad, fue de 336 registros de pacientes (55). Sustituyendo:  

 

n= Numero de la muestra 

N= Tamaño del universo 

            k= Nivel de confianza 

e= Error de muestra deseado 

            p= 0.5 
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𝑛 =
1.962 ∗ 0.5 ∗ 1− 0.5 ∗ 2700

(5.02 ∗ (2700 − 1)) + 1.962 ∗ 0.50 ∗ 1
 

𝑛 = 336 

            q= 1-p 

Criterios de selección  

Estos pacientes fueron seleccionados según los siguientes criterios de inclusión y exclusión del 

estudio: 

Criterios de inclusión: 

Se seleccionaron adultos dentro del rango de edad de 50 a 70 años de edad, masculinos o femeninos, 

de cualquier etnia autoidentificada, con diagnóstico clínico de artritis reumatoide, 

inmunocompetentes, cuyos registros digitales se encuentren completos en a base de datos del 

laboratorio del hospital con los resultados de ambas técnicas a evaluar (FR y anti PCC). 

Criterios de exclusión 

Se excluyeron pacientes fuera del rango de interés del estudio, pacientes embarazadas, pacientes 

que en su registro tuviesen declaradas otras enfermedades autoinmunitarias, infecciosas 

inflamatorias o con registros incompletos. 

Consideraciones éticas 

En la fase preanalítica, se gestionó la autorización para el desarrollo de la investigación ante las 

instituciones participantes. Se cumplieron las normas éticas internacionales y nacionales, 

estipuladas en la Declaración de Helsinki (56) en cuanto a la investigación en seres humanos; 

además, el proyecto se sometió para la aprobación ante un Comité de Ética de Investigación en 

Seres Humanos (CEISH), lo que consta en el certificado de aprobación N° 1739497897, de fecha 

22 de febrero de 2025.   

Este estudio se considera una investigación sin riesgo, dado el diseño y tipo de investigac ión 

utilizado (57).  Asimismo, es una investigación pertinente desde el punto de vista social y científico 

dado que responde a preguntas científicas, generando conocimiento que permita mejorar la salud 

y el bienestar de las personas según lo expuesto en el planteamiento del problema y justificac ión 

de este documento, donde se enfatiza el trabajo vinculado con un ente de salud y el abordaje en 

conjunto para el beneficio de la comunidad de pacientes con artritis reumatoide.  
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En esta investigación se aseguró el resguardo de la confidencialidad de los datos e identidad de los 

participantes, al hacer uso de una base de datos totalmente anonimizada y la identificación de 

custodios de la información procesada como fueron el jefe del laboratorio y la investigadora 

principal, tomando medidas para compartir solo datos anónimos o codificados con los 

investigadores y limitar el acceso de terceros a los mismos, tal como lo contempla la Ley Orgánica 

de Protección de Datos Personales (58). Además, los criterios de inclusión y exclusión fueron 

basados en razones científicas, descartando facilidades de reclutamiento o aprovechamiento por 

situación social de vulnerabilidad o económica o la facilidad con que pueden manipularse, evitando 

su exclusión por factores potencialmente discriminatorios, como la raza o etnicidad, el sexo, edad 

y la situación económica o procedencia.  

 

Procedimientos y métodos en la fase analítica 

Instrumento de recolección de datos 

Se procedió a la recolección de datos de los pacientes que cumplieron con los criterios de selección, 

los cuales fueron vaciados en una base de datos anonimizada para lo cual fue codificada con una 

numeración consecutiva, seguida del mes de recolección y del año de la toma de muestra (1-1-

2024), a fin de asegurar el uso de datos anónimos para evitar la identificación del paciente. En esta 

se incluyeron los resultados obtenidos de las pruebas de FR y anti PCC. 

Todos los pacientes fueron en su momento atendidos por los médicos especialistas y diagnosticados 

clínicamente con artritis reumatoide y sometidos a la recolección de muestras de sangre venosa, 

por personal autorizado y calificado del laboratorio clínico del hospital. Las muestras fueron 

recolectadas en tubos estériles siguiendo las normas y protocolos para realizar la venopunción. Una 

vez centrifugadas y obtenido el suero se determinaron las pruebas de factor reumatoide y 

anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado. 

Determinación del factor reumatoide   

Principio de la prueba 

Las mediciones de factor reumatoide pueden utilizarse en el diagnóstico de la artritis reumatoide 

(AR). Los factores reumatoides (FR) son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos contra 

los determinantes antigénicos de la región Fc de las moléculas de IgG. Desempeñan un papel 

importante en el diagnóstico de la AR, pero también pueden aparecer en otras enfermeda des 

reumáticas inflamatorias, así como en diferentes enfermedades no reumáticas. También se 
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encuentran en personas clínicamente sanas, aunque en concentraciones bajas o moderadas. A pesar 

de estas restricciones, la detección de FR es un criterio diagnóstico en diversas guías clínicas para 

clasificar la AR. Los autoanticuerpos se encuentran en inmunoglobulinas de todo tipo, sin embargo, 

los métodos corrientes se limitan generalmente a comprobar los factores reumatoides del tipo IgM. 

El método estándar para la detección de los FR ha sido la aglutinación en látex con glóbulos rojos 

de ovinos sensibilizados, pero de precisión y reproducibilidad inter laboratorio escasa, así como de 

difícil estandarización. Estas desventajas llevaron a desarrollar métodos nuevos basados en la 

nefelometría, turbidimetría, enzimoinmunoanálisis y radioinmunoanálisis (59). 

Este ensayo se basa en el principio de inmunoturbidimetría, donde la IgG inactivada por calor, es 

adherida a partículas de látex, reaccionando con los anticuerpos anti-FR presentes en la muestra, 

formando un complejo antígeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente después de la 

aglutinación. Estas pruebas fueron realizadas por personal calificado mediante un equipo 

Mindray® (BS-600M, China). Se utilizarán los valores de referencia de ≤ 18 UI/mL. 

Determinación de los anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado  

Principio del test 

Los autoanticuerpos anti-perinucleares, conocidos también como anticuerpos anti-queratina, están 

presentes en pacientes con artritis reumatoide (AR). Estudios recientes han revelado que estos 

autoanticuerpos se dirigen hacia un epítopo con citrulina, una forma modificada de arginina. Los 

anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados sintéticos (anti-PCC) han demostrado una alta 

especificidad para la AR, con una sensibilidad comparable al FR. Para su detección, las muestras 

de suero se incuban en una microplaca revestida con el antígeno específico, permitiendo que los 

anticuerpos presentes se unan a él. Posteriormente, se eliminan las fracciones no adheridas 

mediante lavado y se incorporan inmunoglobulinas humanas conjugadas con peroxidasa, las cuales 

reaccionan con el complejo antígeno-anticuerpo. Finalmente, la adición del substrato-TMB genera 

una reacción colorimétrica enzimática, cuya intensidad es proporcional a la cantidad de anticuerpos 

en la muestra del paciente. La prueba AESKULISA CCP, un enzimoinmunoensayo en fase sólida, 

permite la detección cuantitativa y cualitativa de anticuerpos IgG contra péptidos citrulinados 

cíclicos sintéticos, facilitando el diagnóstico de la enfermedad (60). El equipo utilizado para esta 

prueba fue de la marca Gemini Stratec (USA). Los valores de referencia que se establecieron para 

la interpretación de los resultados fueron: Normal de <12 U/mL; indeterminado de 12-18 U/mL y 

Positivos para AR: >18 U/mL.  
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Indicadores del rendimiento diagnóstico para las pruebas de Factor reumatoide y 

anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado 

Se compararon los casos positivos y negativos según el método de diagnóstico aplicado, calculando 

el valor predictivo positivo y negativo, además de la sensibilidad y especificidad de cada prueba. 

El objetivo fue evaluar el rendimiento diagnóstico de los distintos métodos utilizados en el 

diagnóstico de la artritis reumatoide (AR). Para el cálculo de cada indicador valorado se siguieron 

los criterios definidos según Vizcaíno-Salazar (61), considerando:  

Sensibilidad: Capacidad de una técnica para identificar correctamente a los pacientes con la 

enfermedad (verdaderos positivos). Sensibilidad:  VP / (VP + FN) 

Especificidad: Capacidad de una técnica para identificar correctamente a los pacientes sin la 

enfermedad (verdaderos negativos). Especificidad: VN / (FP + VN) 

Valor predictivo positivo de una prueba: Probabilidad de que los pacientes con un resultado 

positivo realmente tengan la enfermedad. Valor de predictivo positivo: VP / (VP + FP) 

Valor predictivo negativo de una prueba: Probabilidad de que los pacientes con un resultado 

negativo realmente no tengan la enfermedad. Valor predictivo negativo: VN / (VN + FN). 

Eficacia de la prueba:  Proporción de pacientes correctamente clasificados según los resultados 

obtenidos. Eficacia de la Prueba: VP + VN / (VP + FP + FN + VN) 

Donde VP: Verdadero Positivo; FP: Falso Positivo; FN: Falso Negativo; VN: Verdadero Negativo. 

Para expresar en porcentaje cada uno de estos parámetros se multiplica por 100. 

Análisis estadístico  

Los resultados fueron analizados mediante estadística descriptiva, expresando los datos en 

porcentajes de frecuencia, los cuales fueron tabulados y procesados utilizando el software 

estadístico Graph Pad Prism 8.0®. Para evaluar la asociación entre variables, se empleó estadística 

inferencial, aplicando la prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas, y la T de Student para 

variables cuantitativas. Se consideró un nivel de significancia de p<0,05 para la interpretación de 

los resultados.  
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Resultados  

 

Tabla 1. Valores del factor reumatoide en pacientes con diagnóstico clínico de artritis reumatoide. Guayaquil, año 

2024. 

Valores de 

referencia 

Factor reumatoide 

n % ±DE 

Normal 

<18 U/mL 
73 21,7 15±1,7 

Alto 

≥ 18 U/mL 
263 78,3 57±71* 

TOTAL 336 100 50± 67 

*p< 0,0001 con respecto a los valores normales 

 

Interpretación: Los resultados de la prueba de factor reumatoide en los pacientes con diagnóst ico 

clínico de artritis se encontraron en un rango de 10-556 U/mL en los 336 pacientes analizados y al 

desglosar según los límites de referencia, se observó que el 21,7% de estos pacientes tenían valores 

normales con promedio y desviación estándar ( ±DE) de 15±1,7 U/mL; mientras que la mayoría 

(78,3%) tenían valores significativamente altos (p<0,0001) con un promedio de 57± 71 U/mL 

(Tabla 1). 

 

Tabla 2. Concentraciones de anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado en pacientes con diagnóstico clínico de 

artritis reumatoide. Guayaquil, año 2024. 

Valores de referencia 
Anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado 

n % ±DE 

Normal  

<12 U/mL 
3 0,9 10± 0,5 

Indeterminado  

12-18 U/mL 
0 - - 

Alto 

≥ 18 U/mL 
333 99,1 124± 57* 

TOTAL 336 100 120± 61 

*p< 0,0001 con respecto a los valores normales 
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Interpretación: Al evaluar las concentraciones de los anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado 

el 99,1% de los pacientes seleccionados en el estudio presentaron valores en un rango de 22-380 

U/mL con valores promedios de124± 57 U/mL, todos considerados significativamente (p<0,0001) 

altos según los rangos de referencia de la prueba; no se encontraron pacientes con valores 

indeterminados y solo en el 0,9% de los pacientes se encontraron valores normales con un promedio 

de10± 0,5 U/mL (Tabla 2).   

Para calcular los indicadores de rendimiento diagnóstico de las pruebas, fue necesario establecer 

según la concordancia entre estas, los criterios de positividad y negatividad de cada prueba en los 

pacientes del Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén Jurado López” en el año 2024, 

demostrándose que del total de 336 muestras, 263 resultados fueron verdadero positivo (VP) por 

la prueba de factor reumatoideo, al ser positivas también, a la prueba de anticuerpos anti péptido 

cíclico citrulinado; 70 pruebas resultaron falsos negativos (FN) para la prueba del factor 

reumatoideo, al ser positivas a los anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado, pero normales o 

negativos a artritis en la prueba de factor reumatoide; 3 casos fueron considerados verdadero 

negativo (VN) al tener valores normales con el factor reumatoide y normales o negativos para 

artritis por la prueba de anti péptido cíclico citrulinado, no encontrándose casos de falsos positivos 

(FP) por ambas pruebas  

Para el cálculo de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y eficacia de las pruebas, se 

aplicaron las fórmulas correspondientes, cuyos resultados fueron resumidos en la Tabla 3 de 

comparación, según lo siguiente: 

Prueba factor reumatoide: 

Sensibilidad:  VP / (VP + FN), reemplazando: 

Sensibilidad: 263/ (263+70) = 263/333 = 0,79 x100 = 79% 

Especificidad: VN / (FP + VN), reemplazando: 

Especificidad: 3/ (0+3) = 3/3 = 1x100 = 100% 

Valor de predictivo positivo: VP/ (VP + FP), reemplazando: 

263/ (263+0) = 263/263= 1 x100 = 100%  

Valor predictivo negativo: VN / (VN + FN), reemplazando: 

 3/ (3+70) = 3/73= 0,041 x100 = 4,1%  

Eficacia de la prueba:  VP + VN / (VP + FP + FN + VN), reemplazando: 

263+3/ (263+0+70+3) = 266/336= 0,7916 x100 = 79,2% 
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Prueba anti péptido cíclico citrulinado: 

Sensibilidad:  VP / (VP + FN), reemplazando: 

Sensibilidad anti péptido cíclico citrulinado: 333/ (333+0) =333/333=1x100= 100%      

Especificidad: VN / (FP + VN), reemplazando: 

Especificidad: 3/ (0+3) = 3/3 = 1 x100 = 100% 

Valor de predictivo positivo: VP/ (VP + FP), reemplazando: 

333 / (333+0) = 1 x 100 = 100% 

Valor predictivo negativo: VN / (VN + FN), reemplazando:  

3/ (3+0) = 1 x 100 = 100% 

Eficacia de la prueba:  VP + VN / (VP + FP + FN + VN), reemplazando: 

333+3/ (333+0+0+3) = 1 x100 = 100% 

 

Tabla 3. Comparación de la efectividad diagnóstica de las pruebas de factor reumatoide y anticuerpos antipéptido 

cíclico citrulinado en la detección de la artritis reumatoide en pacientes del Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio 

“Dr. Efrén Jurado López”. Año 2024. 

2:  *p<0,001; **p<0,0001 

 

Interpretación: La comparación de los indicadores de rendimiento diagnóstico evidenció para la 

prueba de anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado, un 100% en todos los parámetros evaluados 

(p<0,001), al comparar con la de factor reumatoide, con excepción de la especificidad y el valor 

predictivo positivo, donde resultaron con iguales porcentajes. Los parámetros de sensibilidad y 

valor predictivo negativo de la prueba de factor reumatoide fueron de 79% y 4,1% respectivamente, 

lo que resultó en una eficacia del test significativamente menor (p<0,0001) de 79,2% con respecto 

a la de anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado (Tabla 3).  

Prueba Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

Valor 

Predictivo 

positivo (%) 

Valor 

Predictivo 

negativo (%) 

Eficacia 

del test 

(%) 

Factor 

reumatoide 

 

79,0 100 100 4,1 79,2 

Anti 

péptido 

cíclico 

citrulinado 

100* 100 100 100** 100* 
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Discusión  

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune muy prevalente, caracterizada por un 

compromiso articular y extraarticular, donde los autoanticuerpos, como el factor reumatoide (FR) 

y los anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado (Anti PCC), son biomarcadores importantes para 

el diagnóstico. La determinación de autoanticuerpos se puede llevar a cabo utilizando diferentes 

ensayos y las mediciones de anti PCC y FR, en las que se basa el diagnóstico de la enfermedad, se 

incluyen en los criterios actuales debido a su alta prevalencia en pacientes que la padecen (39). Sin 

embargo, todavía existe un nivel significativo de variación entre los métodos utilizados para 

estandarizar los niveles de FR y anti PCC, lo que repercute en la capacidad diagnóstica de estos 

criterios.  

Es por ello que en la presente investigación se compararon mediante un análisis retrospectivo, el 

valor diagnóstico de las pruebas de FR y anti PCC para la detección de AR, a partir de muestras de 

pacientes atendidos en el Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén Jurado López” del 

Cantón Guayaquil, en el año 2024, determinándose los valores de cada uno de estos parámetros y 

analizando la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en los pacientes del estudio. A este 

respecto, los resultados obtenidos destacan diferencias claras entre las dos herramientas 

diagnósticas analizadas, el FR y los anticuerpos anti-PCC, en pacientes con diagnóstico clínico de 

AR.  

Los resultados del FR se encontraron en un rango de 10-556 U/mL en los 336 pacientes analizados 

y al desglosar según los valores de referencia, se observó que la mayoría que alcanzó el 78,3%, 

tenían valores significativamente altos, esto evidencia una variabilidad significativa en los 

pacientes estudiados, y refuerza la utilidad del FR como un marcador potencial en el diagnóst ico 

de la AR, aunque su capacidad diagnóstica podría estar limitada debido a la proporción de pacientes 

con resultados normales.  

Estos hallazgos coinciden con estudios previos, como el de Domínguez y col. (62) al evaluar  el 

diagnóstico, fisiopatología y biomarcadores diagnósticos, pronósticos y predictivos en la artritis 

reumatoide,  subrayando la utilidad del FR en el diagnóstico de la AR, especialmente en etapas 

tempranas de la enfermedad; sin embargo enfatizan en la evaluación conjunta de los aspectos 

clínicos, incluyendo signos y síntomas, diagnóstico diferencial, complicaciones y manifestaciones 

extraarticulares, entre otras. Asimismo, y de manera similar a lo encontrado en esta investigac ión, 

en un estudio realizado en Colombia por González y col. (63) demostraron que el FR positivo en 
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el 77,5% de los 134 pacientes con AR temprana de menos de un año de evolución. También, 

Hermosillo y col. (9) en 129 pacientes mexicanos con artralgia inflamatoria, los isotipos de FR 

(IgA, IgG e IgM) fueron positivos en el 77,1%.  

Los resultados de Duran y col. (64) al evaluar el FR y antecedentes clínicos asociados a la 

prevalencia de enfermedad reumática en 157 adultos mayores de la parroquia Eloy Alfaro, del 

Cantón Chone en la provincia de Manabí-Ecuador, se consideran bajos, dado que encontraron en 

el total analizado, 28% de diagnóstico positivo de AR, al confirmarse el FR, sin aplicación de otros 

criterios diagnósticos. Varios estudios se han centrado en la positividad del FR dentro de la 

población general. La prevalencia varía entre el 2,8% y el 21,6% dependiendo del tipo de 

población, con predominio femenino. La positividad del FR también aumenta con la edad y se 

observa en el 20% de las personas de 65 años o más (39, 40).  

En la presente investigación los anticuerpos anti-PCC mostraron una frecuencia significativamente 

mayor con valores elevados, abarcando al 99,1% de los pacientes estudiados con concentraciones 

entre 22 y 380 U/mL y un promedio de 124±57 U/mL. Este marcador demostró una alta 

prevalencia, ya que solo un 0,9% de los pacientes presentó valores normales (10±0,5 U/mL). Estos 

hallazgos sugieren que los anticuerpos anti-PCC son más sensibles como marcador para confirmar 

el diagnóstico de AR, especialmente en pacientes con valores normales de FR.  

Esta ventaja es particularmente importante para la identificación de casos en etapas iniciales, donde 

el FR podría no ser suficiente. En pacientes con AR como el presente, la prevalencia de anti PCC, 

ha sido de 40,3% en pacientes en Turquía (12); mientras que, en Ecuador, Fuentes-Sánchez y 

Ponce-Pincay (65) encontraron 77,8% de positividad a anticuerpos anti-PCC en 54 pacientes 

estudiados con AR, que se presentó más en las personas entre los 30 y 38 años, seguido de las 

personas entre los 48 y 56 años. 

Otra investigación realizada con el objetivo de investigar la prevalencia de anticuerpos positivos 

para el FR y anti-CCP en personas hospitalizadas por cualquier motivo, también en Turquía, 

encontró una positividad de anti-CCP del 35,04% en aquellos que solo solicitaron pruebas anti-

CCP (28). No obstante, Hammam y col. (11) en 5268 pacientes con AR en Egipto, encontraron 

11,3% de anti-PCC positivo en pacientes con diagnóstico de AR, recomendando el estudio de la 

seropositividad dual con el FR y anti PCC, que alcanzó el 16,9% de confirmación diagnóstica.   

Una fortaleza clave del presente estudio es el tamaño de la muestra (336 pacientes), lo que 

proporciona una base sólida para la comparación de ambos marcadores. Sin embargo, entre las 
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limitaciones destaca la falta de evaluación longitudinal, que podría proporcionar información sobre 

la evolución de ambos marcadores en el tiempo. Por lo que es pertinente recomendar para 

investigaciones futuras, realizar estudios prospectivos que evalúen el comportamiento de estos 

marcadores en el tiempo, así como explorar su combinación con otras herramientas diagnóst icas 

para optimizar la precisión y el manejo clínico de los pacientes con sospecha de AR. 

El análisis comparativo de la efectividad diagnóstica del FR y los anti PCC en la detección la AR 

evaluado mediante la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en los pacientes del estudio, 

permitió evidenciar un 100% de rendimiento diagnóstico en todos los parámetros evaluados para 

la prueba de anticuerpos anti PCC al comparar con FR, con excepción de la especificidad y el valor 

predictivo positivo.  

Estos resultados demuestran una clara superioridad diagnóstica de los anticuerpos anti anti-PCC 

en comparación con el FR en pacientes con AR y consolidan la posición del anti-PCC como la 

herramienta diagnóstica clave para esta enfermedad, particularmente en casos en los que la 

presentación clínica pueda ser ambigua, tal como lo describen recientemente Irure-Ventura y col. 

(66), quienes describen que ambas técnicas tienen su eficacia diagnóstica con diferencias en la 

sensibilidad, por lo que propusieron mejorar la interpretación clínica de los resultados de las 

pruebas de FR y anti PCC utilizando la razón de verosimilitud (LR), en 781 muestras de pacientes 

con AR y en 1970 controles, evidenciando que cuanto mayor sea el título de anticuerpos de FR o 

anti PCC, mayor será la LR para AR, lo que permitió proporcionar mejor diagnóstico y mayor 

información que el uso del valor de corte establecido por el fabricante para cada anticuerpo de 

forma dicotómica, como negativo o positivo.  

También corroboran lo descrito por Van Hoovels y col. (21) que sobre la medición del FR y anti-

PCC que ambas pruebas apoyan el diagnóstico de la AR. Sin embargo, se ha descrito una alta 

variabilidad entre los métodos de FR y anti-PCC, lo que afecta el rendimiento diagnóstico de los 

criterios actuales de clasificación de AR de ACR/EULAR. Contrario a ello, Li y col. (26) valoraron 

la aplicación de diferentes anticuerpos (anti-PCC, FR y anti-CarP) en el diagnóstico de la AR, 

demostrando que la sensibilidad de la detección combinada de anticuerpos anti-CarP, anti-PCC y 

FR fue del 82,3% y la especificidad fue del 96,5% con diferencias entre las pruebas y con menor 

sensibilidad, aunque en conjunto, estas pruebas pueden mejorar su valor diagnóstico y ser una 

herramienta auxiliar eficaz para la AR negativa en suero.  
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Los resultados evidenciaron un alto porcentaje de pacientes con resultados positivos concordantes 

por ambas pruebas analizadas y un menor porcentaje de pruebas negativas, lo que le restó 

especificidad a la prueba de FR y un valor predictivo bajo, al compararla con la de anti PCC. Los 

resultados a este respecto han sido controversiales, tal como lo demuestra un metaanálisis reciente, 

en el que se analizó la precisión diagnóstica de FR y anti PCC, la sensibilidad de FR y anti PCC 

fue similar, de 69% y 67%, respectivamente. Sin embargo, la presencia de anti PCC mostró una 

mayor especificidad (95%) que la de FR (85%) (67). 

En este contexto, Chang y col. (68) compararon el rendimiento diagnóstico del FR y anti-PCC en 

el diagnóstico de 246 casos de pacientes con AR en Taiwán. Entre los 246 pacientes, el diagnóst ico 

de AR, la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR- de la prueba de FR fueron 67%, 79%, 

37%, 93%, 3,12 y 0,42, respectivamente. Los datos correspondientes para la prueba anti-PCC 

fueron 79%, 98%, 86%, 96%, 32,91 y 0,21, respectivamente. La presencia de anti-PCC o FR 

aumentó la sensibilidad al 85%, y cuando ambos estaban presentes, la especificidad aumentó al 

98%. Estos autores sostienen que las pruebas de FR y anti-PCC son complementarias, y la 

detección conjunta de estos anticuerpos puede aumentar la tasa de detección y aportar un valor 

clínico importante al diagnóstico de la AR.  

El FR es un anticuerpo isotipo IgM, con una especificidad de prueba del 85% en pacientes con AR, 

que se dirige a la porción Fc de las IgG, designada como región constante (62). Sin embargo, 

Gálvez y col. (69), destacan que el proceso de la citrulinación deriva en la formación de anticuerpos 

anti PCC. Se ha identificado una asociación entre ciertos factores y un mayor riesgo de desarrollar 

AR, pudiendo manifestarse años antes de la aparición de los síntomas clínicos. En este contexto, 

los anticuerpos anti-PCC destacan por su alta especificidad para la enfermedad, convirtiéndose en 

una herramienta diagnóstica clave para diferenciar la AR de otras formas de artritis. 

La eficacia global del FR fue significativamente menor en este grupo de pacientes (79,2%) 

comparada con la de anti-CCP. Este rendimiento limitado subraya las restricciones del FR como 

herramienta diagnóstica única. Esto permitió confirmar la hipótesis del estudio (H1) donde se 

esperaba que la comparación de las pruebas permitiría evidenciar un mayor rendimiento de la 

prueba de anticuerpos anti PCC frente al FR en el diagnóstico de la AR con una significa t iva 

eficacia de la prueba en cuanto a sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo 

en el grupo de pacientes del estudio. No obstante, en la especificidad y el valor predictivo positivo 

fueron similares. Es importante destacar que ambos marcadores obtuvieron valores iguales en 
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especificidad y valor predictivo positivo, lo que puede sugerir que el FR aún posee utilidad 

complementaria en determinados contextos diagnósticos. Sin embargo, su uso aislado podría no 

ser suficiente para garantizar un diagnóstico preciso en pacientes con sospecha de AR. 

Estas premisas son confirmadas por Steiner y Toes (70) quienes describen que la AR se caracteriza 

por la presencia de autoanticuerpos que son marcadores serológicos distintivos de la enfermedad. 

En los últimos años, se han obtenido nuevos conocimientos sobre la biología, la inmunogenética y 

la relevancia clínica de estos autoanticuerpos, que merecen ser analizados con más detalle. Como 

hallazgos recientes se describe que los FR de pacientes con AR parecen dirigirse a epítopos 

distintos que son específicos para la AR., lo que aumenta su valor pronóstico; mientras que los 

estudios sobre la participación patogénica de anti PCC, sugieren que éstos están involucrados en la 

destrucción articular y la percepción del dolor, y, por otro lado, los efectos antiinflamato r ios 

protectores pueden atribuirse a un subconjunto de anti PCC. Definitivamente la respuesta 

autoinmune en la AR es extremadamente compleja y aún está lejos de comprenderse por completo 

y la presencia tanto del FR como de anti PCC, no solo son valiosos biomarcadores diagnósticos, 

sino que también parecen desempeñar un papel fundamental en la fisiopatología de la AR. 

A pesar que los resultados de la presente investigación refuerzan la recomendación de integrar el 

anti-CCP como el estándar válido en el algoritmo diagnóstico de la AR. Su capacidad para ofrecer 

resultados consistentes y altamente confiables, lo posiciona como una herramienta clave en el 

manejo clínico de esta enfermedad. Sin embargo, el FR podría considerarse como un marcador 

complementario clave, en especial en combinaciones con otros parámetros clínicos y de 

laboratorio. Togashi y col. (71), destacan que nuevas evidencias sugieren que el FR contribuye a 

los mecanismos patológicos, incluyendo la formación de inmunocomplejos y la activación de las 

vías del complemento, que exacerban el daño articular. Además, su valor pronóstico para predecir 

la gravedad de la enfermedad y la respuesta terapéutica ha recibido cada vez más atención. Estos 

hallazgos reafirman la importancia clínica de la medición del FR, 80 años después de su 

descubrimiento inicial. 

 El estudio muy reciente de Zhou, Li y Hu (72) no solo apoya esta recomendación, sino que al 

analizar el valor diagnóstico de las pruebas combinadas de anticuerpos anti PCC, anti-querat ina 

(AKA), anti Carp y FR, extienden la utilidad de todos estos autoanticuerpos en el diagnóst ico 

temprano de la AR, debido a la alta sensibilidad y especificidad demostrada.  Futuros estudios 

podrían centrarse en explorar el rendimiento combinado del FR y anti-CCP, así como evaluar su 
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comportamiento en distintas etapas de la AR. Asimismo, sería valioso investigar el impacto de 

factores individuales, como comorbilidades o variaciones genéticas, en los niveles y utilidad de 

ambos marcadores, que no fueron considerados en esta investigación. 

La investigación de Oskam y col. (73) sostiene que la AR se caracteriza por la presencia de 

autoanticuerpos, como FR, que se dirigen a la región constante de la IgG. Aunque los FR están 

asociados con la AR, también pueden encontrarse en otros trastornos y en personas sanas, lo que 

limita su utilidad diagnóstica. Sin embargo, el estudio identificó un subconjunto de FR específicos 

de la AR que se dirigen a un epítopo particular de la IgG-Fc, una característica que aún no se aplica 

en la práctica clínica. 

En una cohorte prospectiva de 475 pacientes con artralgia seropositiva (IgM-FR o anti-PCC), 

seguidos durante cinco años o hasta el desarrollo de artritis, se utilizó un antígeno FR de próxima 

generación. Los resultados mostraron que los FR dirigidos al epítopo T3-17 estaban más 

fuertemente asociados con la progresión a artritis en comparación con las mediciones tradiciona les 

de FR. Además, la combinación de este marcador con la detección de anti-PCC mejoró 

significativamente el rendimiento diagnóstico. Estos hallazgos sugieren que la detección de FR 

específicos de la enfermedad podría optimizar el diagnóstico de la AR y debería considerarse su 

implementación en la práctica clínica a corto y mediano plazo (42). 

Epidemiológicamente, la AR afecta aproximadamente al 0,46% de la población mundial (2, 30); y 

entre los años 1990 y 2019, se observó un aumento notable tanto en las tasas de años de vida 

ajustados por discapacidad estandarizadas por edad como en las tasas de incidencia de AR en 

adultos jóvenes. Esta tendencia positiva fue particularmente evidente en las regiones con un índice 

sociodemográfico alto. Sin embargo, cabe destacar que el impacto de la AR en los adultos jóvenes 

de zonas de bajos ingresos de la región andina latinoamericana también fue considerable (74). Esta 

prevalencia subraya la necesidad de que el personal de salud, tengan un conocimiento sólido de la 

enfermedad y de su diagnóstico. De allí la importancia de los resultados obtenidos. Dada su 

naturaleza crónica y sistémica, el diagnóstico temprano y preciso de la AR es fundamental para 

iniciar intervenciones oportunas que puedan mitigar la progresión de la enfermedad y mejorar los 

resultados, en especial en la cohorte ecuatoriana analizada. 
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Conclusiones 

La detección del factor reumatoide de los pacientes con sospecha de artritis reumatoide atendidos 

durante el año 2024 en el Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio “Dr. Efrén Jurado López”, 

evidenció una positividad de 78,3%, lo que indica la necesidad de profundizar en el análisis del 

papel del factor reumatoide como herramienta diagnóstica en el contexto local. 

Las concentraciones de anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado en los pacientes seleccionados, 

la positividad fue aún mayor, alcanzando el 99,1%, hallazgo que confirma su utilidad diagnóstica. 

La evaluación de la efectividad diagnóstica del factor reumatoide y los anticuerpos antipéptido 

cíclico citrulinado en la detección la artritis reumatoide según la sensibilidad, especificidad y 

valores predictivos en los pacientes del estudio, evidenció un 100% en todos los indicadores de 

rendimiento diagnóstico evaluados para la prueba de anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado al 

comparar con la de factor reumatoide, cuya sensibilidad y valor predictivo negativo fueron menor, 

sugiriendo priorizar la prueba de anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado como herramienta 

diagnóstica inicial en pacientes con sospecha de artritis reumatoide, con el uso combinado con el 

factor reumatoide, a pesar de sus limitaciones. 

Recomendaciones 

Se recomienda promover el uso de anti-PCC como prueba principal, dada su superioridad en 

términos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, priorizando su uso como herramienta 

diagnóstica inicial en pacientes con sospecha de artritis reumatoide. 

También la valoración de la implementación de pruebas complementarias y combinadas de la 

detección de FR con otros marcadores, para mejorar la especificidad y precisión del diagnóstico en 

casos ambiguos. 

Realizar estudios prospectivos que den seguimiento longitudinal de pacientes positivos, para 

evaluar la progresión de artralgia hacia artritis reumatoide en pacientes con FR positivo, 

especialmente en los casos de presentación clínica incierta. 

Realizar revisión de protocolos diagnósticos locales para ajustar los criterios de inclusión del anti 

PCC y el FR como marcador en las guías locales para optimizar el diagnóstico precoz y su 

correlación con manifestaciones clínicas. 
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