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Métodos diagnoésticos en la deteccion temprana de Artritis Reumatoide

Resumen

La artritis reumatoide es una patologia autoinmune crénica, siendo la deteccién temprana crucial
para prevenir el dafio articular, su diagnéstico en el inicio de la enfermedad llega a ser un reto
para el galeno debido a la falta de sintomas predominantes de la enfermedad. En Ecuador segun
un estudio transversal de enfermedades reumaticas, se registré una prevalencia de AR de 1,8%.
Se tiene como objetivo analizar los métodos de diagndstico en la deteccion temprana de artritis
reumatoide mediante la revision de literatura para un diagnostico temprano que contribuya a
disminuir la progresion de la enfermedad. Se emplearon bases de datos como Pubmed, Bvsalud,
Scopus, Latindex. Entre los anticuerpos tenemos al contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-
CCP) que son maés especificos y sensibles en comparacion con el factor reumatoide (FR) y su
combinacion mejora la eficacia del diagnéstico temprano. En las pruebas de imagen, la ecografia
tiene menor sensibilidad, pero mayor especificidad que la resonancia magnética en la deteccion
de erosiones 0seas, pero ambas son mas sensibles que la radiografia convencional. La tomografia
es mas especifica en la deteccion de sinovitis que la radiografia, pero menor que la resonancia,
siendo el costo el problema en su accesibilidad.

Palabras claves: artritis reumatoide; diagnéstico; serologia; diagndstico por imagen.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune pathology, early detection being crucial to prevent
joint damage, its diagnosis at the beginning of the disease becomes a challenge for the physician
due to the lack of predominant symptoms of the disease. In Ecuador, according to a cross-
sectional study of rheumatic diseases, a prevalence of RA of 1.8% was recorded. The objective is
to analyze the diagnostic methods in the early detection of rheumatoid arthritis by reviewing the
literature for an early diagnosis that helps to reduce the progression of the disease. Databases
such as Pubmed, Bvsalud, Scopus, Latindex were used. Among the antibodies we have against
cyclic citrullinated peptides (anti-CCP) that are more specific and sensitive compared to
rheumatoid factor (RF) and their combination improves the efficiency of early diagnosis. In
imaging tests, ultrasound is less sensitive but more specific than magnetic resonance in detecting

bone erosions, but both are more sensitive than conventional radiography. Tomography is more
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specific in the detection of synovitis than radiography, but less than MRI, with cost being the
problem in its accessibility.

Keywords: rheumatoid arthritis; diagnosis; serology; diagnostic imaging.

Resumo

A artrite reumatoide é uma patologia autoimune crénica, sendo a detecgdo precoce fundamental
para prevenir lesdes articulares, seu diagnostico no inicio da doenca torna-se um desafio para o
médico devido a inexisténcia de sintomas predominantes da doenca. No Equador, de acordo com
um estudo transversal de doencas reumaticas, foi registrada uma prevaléncia de AR de 1,8%. O
objetivo é analisar os métodos diagndsticos na detecgdo precoce da artrite reumatdide revisando a
literatura para um diagndstico precoce que ajude a diminuir a progressao da doenca. Bancos de
dados como Pubmed, Bvsalud, Scopus, Latindex foram usados. Dentre os anticorpos temos
contra os peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) que sdo mais especificos e sensiveis em
relacdo ao fator reumatoide (FR) e sua combinacdo melhora a eficiéncia do diagnostico precoce.
Nos exames de imagem, o ultrassom é menos sensivel, porém mais especifico que a ressonancia
magnética na deteccdo de erosdes Osseas, mas ambos sdo mais sensiveis que a radiografia
convencional. A tomografia é mais especifica na deteccdo de sinovite do que a radiografia, mas
menos do que a ressonancia magnetica, sendo o custo o problema em sua acessibilidade.

Palavras-chave: artrite reumatoide; diagndstico; sorologia; diagndstico por imagem.

Introduccion

Artritis reumatoide (AR), es una patologia autoinmune croénica, multifactorial, caracterizada por
la afectacidn de la membrana sinovial debido a una respuesta inflamatoria, que desencadena que
la integridad se pierda y capacidad de la funcidn articular (1). Su presentacion clasica es
poliarticular de inicio gradual, cuyos sintomas son dolor articular, rigidez matutina, tumefaccion
simétrica y posteriormente deformidad articular y atrofia muscular (2). Asi, a largo plazo, el dolor
y la discapacidad progresiva asociadas produciran que las actividades diarias y la interaccion
social del paciente se limiten e incluso existe un mayor riesgo de padecer 0steoporosis,
infecciones graves y enfermedades cardiovasculares (3,4). Con respecto a la AR temprana,
American College of Rheumatology, la define con una duracion de sintomas menor a 6 meses,
que elude al tiempo donde el paciente ha presentado los sintomas de la enfermedad, pero no al
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periodo desde que fue diagnosticado con artritis reumatoide. Se manifiesta primariamente en las
articulaciones interfalangicas proximales, metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, pies y
manos (5,6).

A nivel mundial, la AR a nivel mundial posee una prevalencia de 0,2% y 1.2%. De acuerdo al
sexo, las mujeres son afectadas dos o tres veces mas que los hombres y en cuanto a la edad,
alcanza su punto maximo a los 60 afios(1,7). Espafia, en cambio, registra una prevalencia de 0.5%
(1,7). En Estados Unidos, la prevalencia actual de AR corresponde a 41 casos por cada 100 000
habitantes mientras que en Reino Unido tiene una incidencia de 400.000 personas con AR (7,8).
En Latinoamérica, seguin un estudio realizado en México, registrd una prevalencia del 1.6% de
AR(9), y otro, estimd como incidencia un total de casos de 50,2 habitantes por cada 100 000. En
una investigacion, Brasil determind que la prevalencia de AR fue de 0.46% frente a Colombia
con 0.15% (9,10). Ecuador, segun un estudio transversal de enfermedades reumaticas, se registro
una prevalencia de AR de 1,8%, sin embargo, en la actualidad no hay datos epidemiolégicos
adicionales sobre su incidencia(11).

La vida cotidiana es afectada en los pacientes con AR, en base a estudios transversales y
longitudinales, por lo cual es importante diagnosticar la patologia en estadios tempranos, que
evita o retarda en hasta 90% de los pacientes la progresion de las articulaciones, sin embargo,
deben ser apoyados con métodos de deteccion adecuados para su confirmacion en este estadio
debido a la deficiencia de sintomas clinicos especificos en pacientes con AR temprana,
convirtiendose en un desafio diagnosticar adecuadamente la patologia, principalmente en
médicos encargados de la primera linea para realizar el diagnostico temprano que a su vez
necesitan comenzar una terapia modificadora de la enfermedad (8,12). Por lo mencionado, se
precisa la identificacion de pruebas para la deteccion de AR, su sensibilidad, especificidad, asi
como el comportamiento de estos segun criterios y protocolos que se establecen. Por
consiguiente, se presenta como objetivo analizar los métodos de diagnéstico en la deteccion

temprana de artritis reumatoide.

Metodologia
Se elabord un repaso de bibliografia que tiene evidencia cientifica actualizada de principales
repositorios de informacion: Bvsalud, Scopus, Latindex, se utilizaron términos de MeSH y DeCs

29 ¢

para ejecutar la busqueda, con las palabras claves “Artritis Reumatoide”, “diagnéstico”, “pruebas
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serologicas”, “diagnostico por imagen” y sus correspondientes en inglés, con el empleo de

(13

conectores booleanos “and”, “or”. Para los criterios de inclusion se seleccionaron articulos
cientificos publicados en los ultimos cinco afios (periodo 2018-2023), en inglés y espafiol,
ademas se descartaron los referentes a otras enfermedades articulares. Con respecto al analisis de
la informacidn, de un total de 80 articulos consultados, se escogieron 39 para esta revision. Se
eliminaron datos repetidos y posteriormente se agrupé la evidencia en dos secciones conforme a

la tematica: 1) pruebas de laboratorio; 2) pruebas de imagen.

Resultados y discusion

Segun Cush (13), el diagndstico temprano de Artritis Reumatoide (AR) necesita del acceso a
servicios médicos, de la sospecha clinica de inicio y conjuntamente con la interpretacion de
pruebas seroldgicas, sosteniendo que la AR constituye un diagndstico clinico y no precisamente
de laboratorio. Por otra parte, Zamanpoor (14) indica la importancia de los criterios de la
European League Against Rheumatism y American College of Rheumatology (ACR/EULAR) en
el diagnostico temprano para Artritis Reumatoide (AR) como en el inicio de la terapéutica,
aplicada en pacientes con una o mas articulaciones inflamadas determinadas clinicamente y
sinovitis que no es explicada por otra causa. Asi mediante estos criterios, la clasificacion de AR
requiere de una puntuacion mayor o igual a seis, que retne parametros como duracion de los
sintomas, compromiso articular y pruebas de laboratorio(15,16). Segin Aletaha et al (12) los
criterios ACR/EULAR 2010, tienen una mayor sensibilidad con 82% y una especificidad del
61% en comparacion con los criterios de 1987 (sensibilidad del 71% y especificidad del 65%).
Asi mismo, Inoue et al(17), determinaron la sensibilidad entre los criterios ACR/EULAR de 1987
y 2010, con resultados del 62,6% y 80,8% respectivamente, donde estos ultimos fueron
superiores. Por ende, se determina una sensibilidad alta para los criterios ACR/EULAR 2010
pero con una especificidad reducida, y no limita que los pacientes pueden requerir tratamientos
sin cumplir los criterios e influyen en los médicos encargados de la primera linea, lo que

cuestiona un diagnostico de Artritis Reumatoide y saber a quién derivar.(3,18). (19)

Pruebas de laboratorio
Segun Littlejohn and Monrad (20) la sospecha clinica de AR, debe ser confirmada y evaluada su
gravedad a traves de pruebas de laboratorio. Asi, las pruebas seroldgicas, se convierten en una
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herramienta médica imprescindible que han sido incluidas en los criterios de clasificacion
dirigidos a AR de 2010 y utilizada para el diagndstico, pronostico y terapéutica de AR(15,21). En
la tabla 1 se presentan las investigaciones que evidencian la eficacia de los métodos de

laboratorio principales en el diagnostico temprano.

Tabla 1. Pruebas seroldgicas de Artritis Reumatoide, sensibilidad, especificidad y autores

IgM Factor 41-66% (22) 43-96% (22) Incluido en criterios Wu et al (22)
reumatoide sérico de ACR/EULAR
2010
| Anticuerpos contra | 48-78,2% (23) I 97,1-98,5% (23) | Incluido en criterios | Siddle et al (23) I
péptidos ciclicos de ACR/EULAR
citrulinados  (Anti- 2010
CCP)

| | I | | 1
Anticuerpos frente a 35%-46,8 % 91,95%-92,8% (24) No  incluido  en Sokolova et al

proteinas (24) criterios de (24)
carbamiladas (anti- clasificacién
CarP)
| Anticuerpos  anti- | 69%- 77% (25) I 89%- 94% (25) | No incluido  en | Zhu et al (25) I
vimentina criterios de
citrulinada (anti- clasificacion
MCV)

Elaborado por Chavez Dy Cun A, 2023

Con respecto a las pruebas seroldgicas incluidas en criterios de ACR/EULAR 2010, Wu et al

(22), informan que la prueba de factor reumatoide sérico (FR) IgM, presenta una sensibilidad
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baja del 41% a 66% frente a una alta especificidad con el 43-91% en personas con AR temprana
lo que coincide en los resultados del estudio retrospectivo de Dinamarca realizado por Tenstand
et al (21), obteniendo una sensibilidad del 51% y especificidad del 88% para IgM FR en
pacientes con sospecha de AR en atencion primaria, no obstante, determinaron un valor
predictivo positivo (VPP) disminuido del 12% comparado con la anti-CCP que alcanz6 el 30%
mas una sensibilidad del 51%, menor que el FR sérico pero una especificidad superior (96%).
Asi mismo, Sokolova et al (24), mencionan en su estudio de cohorte realizado en Reino Unido,
una sensibilidad y especificidad de 64.9% y 97,9% respectivamente de los anticuerpos en
pacientes con la patologia, y un VPP de 41.2%, lo que reafirma una superioridad de este tipo de
autoanticuerpo frente a FR en el diagnostico.

Por otra parte, Martinez et al(26), determinaron en Cuba una mayor eficacia de los anticuerpos
anti-CCP2 frente a el ensayo anti-CCP3 en la deteccion de AR, con una sensibilidad del 48,5% y
una especificidad del 98,0%; ademas se comprobo el incrementd de esta Gltima hasta el 100% al
emplear tanto las pruebas de FR y anti-CCP2, por la presencia de pacientes seronegativos en uno
de los anticuerpos, como lo evidencié Mercado et. al (27), a través de un estudio realizado en
México, que al conseguir la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas en AR temprana
(menor a 6 meses) en 126 pacientes, encontrd casos con Anti-CCP negativo (63 personas) pero
con FR positivo, y viceversa (FR negativo: 52 personas). Por lo tanto, el uso combinado de
ambas pruebas incrementa la eficacia del diagndstico para esta patologia articular.

En relacion a las pruebas seroldgicas no incluidas en los criterios de clasificacion, Radu et al(15),
sefialaron que los anticuerpos frente a proteinas carbamiladas (anti-CarP) y anticuerpos frente a
vimentina citrulinada mutada (anti-MCV) pueden intervenir en el diagnéstico precoz de Artritis
reumatoide, cuando el FR y los Anti-CCP sean negativos. Segun Sokoslova et al (24), los
anticuerpos frente a proteinas carbamiladas (anti-CarP) tienen una sensibilidad de 35% a 46,8 %
y una especificidad de 97,1% a 98,5%, que al compararse con los anticuerpos anti-CCP
(sensibilidad: 74-83 % / especificidad: 89,6-98,3 %) y FR presentan una sensibilidad mas baja,
una especificidad superior a FR y similar en relacion a los anti-CCP. Este comportamiento
coincide con los resultados de Wu et al (22), cuya sensibilidad de los anticuerpos anti-CarP es de
18-26% vy la especificidad de 93-97%, ademas esta Ultima incrementa al 100% con resultados
positivos de los tres anticuerpos mencionados, sin embargo, la sensibilidad de los mismos se
reduce en 11% a 39% frente a la doble positividad de anti-CCP y FR (sensibilidad: 59-88%) ,
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también se obtuvo un VPP del 97% en pacientes con AR temprana con los tres anticuerpos, sin
embargo aun se mantiene en controversia la utilidad simultanea de estos, en su clasificacion, dada
la evidencia de un valor predictivo alto en FR y Anti-CCP.

En cuanto a los anticuerpos anti-vimentina citrulinada (anti-MCV), Zhu et al (25), mediante un
metaanalisis obtuvieron una sensibilidad de 69%- 77% y especificidad 89%- 94% para este
anticuerpo en paciente con AR frente a los anticuerpos anti-CCP, no obstante, este Gltimo
demostrd superioridad en el diagndstico dentro del estudio, mientras que los anti-MCV solo
sobrepasaron al FR en su valor de especificidad. Por otra parte, Herndndez et al (28),
identificaron que los anti-MCV presentaron una sensibilidad de 73% menor a FR, pero una
especificidad que obtuvo el 100% vy los anti-CCP una especificidad de 97% que difieren con el
estudio anterior, y se demostrd correlaciones positivas entre los tres anticuerpos y mayor solo
entre anti-MC y anti-CCP. Por consiguiente, los anticuerpos anti-vimentina citrulinada tiene una
significancia en el diagndstico con relacion a los anticuerpos de los criterios ACR/EULAR, lo
que demuestra una alternativa dentro la clasificacion y parte del diagnostico de AR en etapa
temprana, sin embargo, se necesitan de mayor evidencia para incorporarse en los criterios de
clasificacion.

Con respecto a la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG),
reactantes de fase aguda, muestran evidencia de inflamacion en AR activas y pueden aumentar en
un 60% de los pacientes, sin embargo, solo apoyan al diagndstico, ya que su valor predictivo es
limitado(20). Segun Hernandez et al (28), ambos reactantes de fase aguda (VSG y PCR),
determinaron un nivel intermedio en la actividad de la articulaciéon en 370 personas con AR y se
hall6 una relacion positiva entre estos y los niveles de factor reumatoide (valor de p <0.5), por
ende, estas pruebas influyen en determinar el nivel de actividad inflamatoria de AR en

correlacion con los métodos seroldgicos.

Pruebas de imagen

De acuerdo con Radu et al (15) un diagndstico infalible implica la relacién entre la deteccion y
cuantificacion de biomarcadores con herramientas de imagen. En la tabla 2 se presentan
investigaciones que evidencian eficacia en las principales pruebas imagenoldgicas en un

temprano diagndstico de Artritis Reumatoide.
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Tabla 2. Pruebas de imagen para Artritis Reumatoide, sensibilidad, especificidad y autores

Radiografia 34,4%(29) 89,1%(29) Deteccion de Roux et al(29)
convencional erosiones 0seas(29)
| | I | | 1
Ecografia 78,6%(30) 91,1%(30) Deteccion de Malla et al(30)
sinovitis(30)
67,2 %(30) 97,5 %(30) Deteccion de

erosiones 6seas(30)

| I |
Resonancia 77%(31) 89%(31) Deteccion de Tangetal(31)

magnética erosiones dseas (31)
Deteccion de Boeretal(32)
67%(32) 84%(32) sinovitis(32)
| | I | | |
Tomografia 70%(33) 89%(33) Deteccion de Go etal(33)
sinovitis(33)

Elaborado por Chavez Dy Cun A, 2023

En relacion a la radiografia (Rx) convencional para la evaluacion de Artritis Reumatoide (AR),
Roux et al (29), determinaron una sensibilidad y especificidad de 34,4 % y 89,1%
respectivamente, con esta prueba de imagen mediante la identificacion de erosiones en las
superficies articulares observadas en 42 pacientes de 122 que presentaban criterios de
ACR/EULAR 2010 para AR. Sin embargo, este mismo estudio hizo una comparacion con la
ecografia, que consigui6 una sensibilidad superior (68 a 72,1 %) y también una alta especificidad
(89,1-100%) en la evaluacion del desgaste de facetas articulares. Ademas, se observé una
correspondencia del 90-92% entre ambas pruebas. Asimismo, Jindal et al (34), por medio de su

estudio prospectivo, sefialaron que, de un total de 90 pacientes con sospecha de AR, so6lo 13
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tuvieron resultados positivos por radiologia mientras que 84 fueron positivos con el estudio
ecogréafico. En la radiografia se determind erosiones articulares (6 pacientes) y disminucién del
espacio articular (10 pacientes), en cambio, mediante la ecografia se logré observar 42 erosiones
Oseas y otras alteraciones como derrame articular e hiperplasia sinovial. Por consiguiente, la
ecografia muestra mayor eficacia en la deteccion de erosiones en etapa temprana de artritis
reumatoide frente a la radiografia, que demostré una sensibilidad y especificidad menor.
Adicionalmente, Malla et al (30), realizaron un estudio transversal con 34 pacientes con Artritis
Reumatoide temprana, donde se evaluaron 306 articulaciones, consiguiendo el 78,6%, 91,1% de
sensibilidad y especificidad respectivamente para sinovitis por ecografia con una precision
diagnostica de 86,3 %, y supera a la sensibilidad del examen clinico (60%), también evalud las
erosiones Oseas determinando wuna sensibilidad y especificidad de 77,2% y 97,5%
respectivamente, este Ultimo hallazgo se identifico en 46 articulaciones, pero fue inferior a los
resultados por Resonancia Magnética (RM) la cual detectd erosiones en 60 articulaciones, no
obstante, se observo una concordancia del 80% entre ecografia y RM. Estos resultados difieren
con Tang et al(31), que, a través de un metaanalisis, determind la sensibilidad y especificidad de
ecografia y resonancia magnética frente a erosiones de facetas articulares. En la primera se
obtuvo el 61% y 95% respectivamente mientras que en la RM se observé el 77% de sensibilidad,
que supero a la ecografia, pero con una menor especificidad de 89%, sin embargo, ambas pruebas
demuestran un desempefio sobresaliente en la identificacién de erosion dsea. Con respecto a la
sinovitis, segin Zou et al (35), la ecografia tiene una sensibilidad de 82 % en pacientes con
Aurtritis Reumatoide, resultado que fue obtenido en un estudio realizado en 39 pacientes con esta
patologia articular en etapa temprana y una especificidad de 88 %, datos que se aproximan a lo
observado por Malla et al (30). Por lo tanto, la ecografia ademas de ayudar a corroborar el
diagnostico, interviene en el seguimiento de esta patologia.

Con respecto a la imagen por resonancia magnética (RM) y el diagnostico de sinovitis de Pablo et
al (36), identificaron en personas con Artritis Reumatoide, con criterios de clasificacion, un 25%
y 93% de especificidad y sensibilidad de forma respectiva, también menciona que el 75% de los
pacientes que no corresponden a tales criterios, se observo la presencia sinovitis. Este estudio
contrasta con los resultados de Boer et al (32) (Tabla 2), donde la RM present6 el 67% y 84% de
sensibilidad y especificidad respectivamente, para sinovitis en pacientes con criterios

ACR/EULAR del afio 2010 para artritis reumatoide y resulté favorable en términos de
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sensibilidad cuando fue comparada solo con hallazgos del examen fisico pero su especificidad
fue menor y podria aumentar falsos positivos. Por consiguiente, los estudios anteriores avalan
que la resonancia magnética y ecografia son superiores a la radiografia en el diagnostico
temprano de erosiones dseas; asi también la RM determina hiperplasia sinovial como edema en
médula 6sea, convirtiéndose en una medida muy sensible. Con referencia a la tomografia dptica
se realizd un estudio que compard su sensibilidad y especificidad con resonancia magnética
considerada el estandar para detectar sinovitis en pacientes con artritis reumatoide
presentando una sensibilidad del 70% y una especificidad del 89% y se obtuvo una concordancia
moderada entre tomografia dptica y RM, superando a la correlacion entre la tumefaccion articular
y la RM (33). Por otro lado, segun Klose et al(37), la tomografia computarizada de alta
resolucion mostré una sensibilidad y especificidad del 89 % y del 30 % respectivamente. No
obstante, la utilizacién habitual de la RM y TC para la deteccion de artritis reumatoide se reduce
a causa de su elevado precio (20).

Conclusiones

En referencia a las pruebas seroldgicas para la deteccion temprana de artritis reumatoide, los
anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP) fueron mas especificos y sensibles que el factor
reumatoideo (FR) y su combinacion mejora la eficacia del diagnostico temprano, ademas el
empleo de anticuerpos frente a proteinas carbamiladas y los anticuerpos anti-vimentina, es
significativo en pacientes seronegativos. Con relacién a los métodos de imagen, demostraron una
elevada sensibilidad y especificidad la ecografia y resonancia magnética en el diagnostico de
erosiones en facetas articulares y sinovitis superando a la radiografia convencional, sin embargo,
el uso de RM y tomografia computacional, también especifica en sinovitis, es limitada por su alto
costo. Por consiguiente, el diagndstico temprano de Artritis Reumatoide necesita de una
valoracion clinica exhaustiva y el empleo de métodos complementarios acorde a su eficacia y

limitaciones segun el paciente.
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