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RESUMEN

Objetivo
Determinar los antígenos de Clase II en 52 pa-
cientes con artritis reumatoide (AR) y 52 con-

-
nos de Clase II DRB1* con el factor reumatoide 

-
dos (anti-CCP) y nódulos reumatoides.  

Material y Métodos 
-

cientes del Hospital Vicente Corral Moscoso y 
José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuen-
ca-Ecuador; se incluyeron 52 pacientes con 

-
ricano de Reumatología (ACR) y 52 controles. 

-
ciación de los HLA-DR1* con la AR y las prue-

con nódulos reumatoides. El análisis estadístico 

de Pearson con corrección de Fisher y la infor-
mación se procesó en SPSS v15. 

Resultados
Los alelos más frecuentes fueron HLA-DRB1*09 

Tanto el factor reumatoide como los anticuer-
pos anti-péptido cíclico citrulinados estuvieron 

reumatoide y los nódulos reumatoides se de-

encontró asociación entre los nódulos reuma-
toides con valores altos de FR y anti-CCP y es-
tos a su vez con los alelos HLA-DRB1*14 y HLA-
DRB1*04. La mayoría de pacientes con alelos 
HLA-DRB1*09 con predominio heterocigoto tu-
vieron anticuerpos anti-CCP y FR positivo.

Conclusión
La presencia de los alelos HLA-DRB1*04 y HLA-
DRB1*09 está relacionada con la suscepti-

-

elevados de factor reumatoide y anticuerpos 
anti-péptido cíclico citrulinados.

Palabras claves: 
-
-

ti-péptido cíclico citrulinado y factor reumatoi-
de

ABSTRACT

Objective
To determine Class II antigens in 52 patients with 
rheumatoid arthritis (RA) and 52 controls and es-

with rheumatoid anti- cyclic citrullinated peptide 
-

dies rheumatoid nodules.

Methods and Materials 
Case and control study in patients from the Hos-
pital Vicente Corral Moscoso and José Carrasco 
Arteaga of Cuenca-Ecuador; 52 patients with 
rheumatoid arthritis who satisfy the criteria of 
ACR-American College of Rheumatology and 
52 healthy patients. The different types of HLA 
from each 52 patients with rheumatoid arthritis 

-
merase Chain Reaction. Association of HLA-DR1* 

anti-citrullinated and rheumatoid nodules.  The 

and     2 of Pearson with Fisher correction and the 
information was processed in SPSS v15. 

Results

rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated 

patients with rheumatoid arthritis and rheuma-
-

tients with rheumatoid arthritis .  An association 

of rheumatoid factor and anti-ccp and these in 
turn with HLA-DRB1*14 y HLA-DRB1*04 alleles were 

alleles with heterozygote predomination had po-
sitive anti-ccp and rheumatoid factor.

Conclusion 
The presence of HLA-DRB1*04 and HLA-DRB1*09 

is related with higher values of rheumatoid factor 
and anti-cyclic citrullinated peptide.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfer-

-

-
tílago e incapacidad funcional; afec-

Latina (1). La causa de la artritis reuma-
-

principal componente genético relacio-
nado con AR son los antígenos leucoci-
tario humano (HLA). 

-
-

-
soma seis (4). El gen más estudiado es 

-

-
-

epítope compartido (SE).

sirve como sitio de unión (ligando) en el 
proceso de presentación del péptido 

-
-

toria. Además el SE participaría en el pro-
ceso de diferenciación de los linfocitos B 

-

-
cias del SE principalmente homocigoto 
estarían asociados con formas más seve-
ras de enfermedad y manifestaciones ex-
trarticulares como la vasculitis (7). 

Estudios realizados en diferentes grupos 
étnicos han demostrado variación con 
respecto a la asociación de HLA-DRB1 

-
tes asociaciones de alelos HLA-DRB1 con 
AR en diferentes grupos étnicos han sido 

-
-

-

de la enfermedad.

Los anticuerpos anti-péptido cíclico citru-
linados (anti-CCP) están dirigidos a antí-

convertido a residuos de citrulina por las 
-

-
tor reumatoide está constituido por anti-
cuerpos dirigidos contra el segmento Fc 

-

Tanto el factor reumatoide y Anti-CCP es-
-

plo el DR4 ha sido descrito en pacientes 

del antígeno HLA-DRB1 0401 con los  an-
ticuerpos citrulinados (19); y asociación 
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del HLA-DRB1 con las manifestaciones 

los nódulos reumatoides (20). 

Al considerar la diversidad de resulta-

a padecer AR en diferentes grupos po-

determinar si existe asociación de los 
alelos HLA DRB1 con la AR en pacien-

-
ticulares. 

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 52 pacientes con Artritis 
-

tituciones de salud de la ciudad. Para 

cumplir los siguientes criterios de inclu-

presenten los criterios de diagnóstico 

-
dad mínimo un año. Los controles fue-

no padecen de artritis reumatoide u 

este grupo se incluyeron estudiantes de 
-
-

enfermedad reumática; fue criterio de 
exclusión pacientes con artritis reuma-
toide con otras enfermedades reumáti-

Para ingresar al estudio los pacientes 
-
-

viamente el consentimiento informa-

a realizar. Esta investigación fue apro-

Facultad de Ciencias Médicas de la 
Universidad de Cuenca. La muestra o 

restricciones para un estudio de casos y 
controles.  El tamaño de la muestra fue de 
52 pacientes con AR y 52 controles.

-

de ensayo una muestra de 5 ml de sangre 
-

tes con AR y controles. Las 52 muestras 
de sangre periférica de pacientes con AR 
fueron del Hospital Vicente Corral Mosco-
so y José Carrasco Arteaga y las 52 mues-
tras de controles para la investigación del 

Centro de Postgrado de la Facultad de 
Ciencias Médicas de la Universidad de 
Cuenca.  

El ADN fue aislado de las muestras de 

-
-

cante. Las muestras de ADN se almace-

DNA Polimerasa (Invitrogen-USA).

Para la reacción en Cadena de la Polime-

-

-
cante.  El producto de la PCR fue anali-
zado por electroforesis en gel de agarosa 

-

-
lizado en una lámpara de rayos ultravio-
leta (UVP-USA) a través de un analizador 

Los anticuerpos anti-citrulinados fueron 
detectados con los kits de Elisa (19). En el 
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-
-

tema ELISA para la medición cuantitati-

citrullinate peptides  (CCP) en muestras 

en reacción inmunológica ligada a en-
zimas. La tira de ensayo alegría utilizo la 

memorizada Sensotrónic).

El factor reumatoide (22) para el estudio 
se detectó utilizando rheumatoid factor 

-

de látex reacciona con los anticuerpos 

después de la aglutinación. 

El análisis estadístico del presente estudio 
-

-
rrección de Fisher en los grupos de estudio 
y la información se procesó en SPSS v15. 

RESULTADOS

El estudio de los HLA DRB1 incluyó 52 pa-
cientes con AR y  52 controles voluntarios 

-

promedio de afección de la enfermedad 
en los pacientes con  artritis reumatoide 

los valores promedio del factor reumatoi-
de y anticuerpos anti-citrulinados fueron 

-

Tabla 1.  

Edad

Sexo

IMC

Bajo peso

Peso normal

Sobrepeso

Obesidad

Nódulos reumatoide

Anticuerpos anticitrulinados

Factor reumatoide

50,6 ± 12,3

Mujeres 49 (94.2%)

27,5 ± 4,7

1 (1,9)

15 (28,8)

22 (42,3)

14 (26,9)

10 (19,2)

589,1 ± 426,3

205,8 ± 179,4

47,02 ± 13,5

Mujeres 47 (90.3%)

27,2 ± 5,7

2 (3,8)

18 (34,6)

16 (30,8)

16 (30,8)

0,162

0,715

0,784

0,64

n (%)
VARIABLE

Controles 52AR 52

n (%)
Valor P
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Tabla 2.  
Frecuencia de HLA-DRB1 y sus diferentes alelos en 52  pacientes con 

artritis reumatoide  y controles. Cuenca.

Alelos AR=104 Controles

=104
n(%) n(%)

OR (IC95%) Valor P

AR: ArtritisReumatoide.  OR: Odds Ratio. *Estadísticamente signi"cativo.

DRB1*01

DRB1*03

DRB1*04

DRB1*07

DRB1*08

DRB1*09

DRB1*10

DRB1*11

DRB1*13

DRB1*14

DRB1*15

DRB1*16

3 (2,9)

3 (2,9)

34 (32,7)

4 (3,8)

6 (5,8)

18 (17,3)

1 (1,1)

2 (1,9)

3 (2,9)

23 (22,1)

3 (2,9)

4 (3,8)

8 (7,7)

9 (8,7)

22 (21,2)

12 (11,5)

1 (1,0)

6 (5,8)

-

6 (5,8)

9 (8,7)

22 (21,2)

4 (3,8)

5 (4,8)

0,36 (0,07 - 1,53)

0,31 (0,07 - 1,31)

1,81 (0,93 - 3,55)

0,31 (0,08 - 1,07)

6,31 (0,73 - 141,52)

3,42 (1,21 - 10,14)

NC

0,32 (0,04 - 1,81)

0,31 (0,07 - 1,31)

1,06 (0,52 - 2,16)

0,74 (0,13 - 4,05)

0,79 (0,17 - 3,52)

0,215

0,137

0,06

0,068

0,124

0,009*

 

0,279

0,137

0,866

1

1
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La presencia del factor reumatoide estuvo asociado en títulos altos con HLA-DRB1*04 

caso es homocigoto y el resto heterocigotos.

Tabla 4.   
Asociación de los FR y los anti-CCP con los HLA-DRB1*

Anticuerpos-anticitrulinados

Positivos

Negativos

Sensibilidad

Especi�cidad    

Valor predictivo +   

 

Factor Reumatoideo 

Positivos

Negativos

Sensibilidad

Especi�cidad    

Valor predictivo +    

43 (82,7)

9 (17,3)

82.6%

88.4%

87.7%

6 (11,5)

46 (88,5)

6 (11,5)

46 (88,5)

43 (82,7)

9 (17,3)

82.6%

88.4%

87.7%

36,63 (10,7 – 133,7)

36,63 (10,7 – 133,7)

<0,0001

<0,0001

Variable           AR                Testigos    OR (IC 95%)           Valor P
                                  n = 52  n = 52  

DRB1*04

DRB1*14

DRB1*09

 

DRB1*04

DRB1*14

DRB1*09

28 (32,6)

19 (22,1)

18(20,9)

31 (36%)

20 (23,3%)

16(18,6%)

2 (25,0%)

2 (25,0%)

 

2 (25,0%)

1 (12,5%)

18,79 (4,3 – 81,3)

11,4(2,5 – 50,3)

 

21,6 (5,02 - 93,3)

24,52(3,2 - 186,5)

<0,0001

0,0002

 

<0,0001

<0,0001

vAnticuerpos anticitrulinados 

Factor Reumatoide

Alelo                    AR           Controles       OR                            Valor P

n % n %

-

-

Tabla 3.
Presencia de los anticuerpos anti-citrulinados y factor reumatoide en los 52 pacientes con artritis 

reumatoide y controles.
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Los nódulos reumatoides se encontraron en seis pacientes HLA-DRB1*04 cinco hete-

DRB1*09 todos heterocigotos y en tres pacientes heterocigotos para HLADRB1*14. Siete 

DISCUSIÓN

La artritis reumatoide es una enferme-

-
capacidad funcional; no se conoce su 

-
nado con los HLA de Clase II especial-
mente el HLA-DRB1 y la hipótesis del SE. 

frecuencia estarían relacionados con 
mayor severidad de la AR y presencia 
de manifestaciones extra-articulares 

-

En el presente estudio de casos y con-

grupo de 52 pacientes con AR y 52 
-

en el grupo control; en cuanto al IMC 

entre los grupos; los valores promedios 
de anticuerpos anticitrulinados y factor 
reumatoide fueron elevados en el gru-
po de pacientes con AR. En el grupo de 

-
matoides localizados principalmente 

con nódulos presentaron valores altos de 
Anti ccp (> 1000UL) y factor reumatoide 
(promedio 203 UI).  Además la presencia 
de nódulos estuvo asociada con los HLA-

-
dad de la enfermedad.

En relación al HLA-DRB1* y asociación con 
la enfermedad existe mayor presencia del 
HLA DRB1*04 y su asociación con suscep-

-
-

-
cancia sería evidente; este resultado está 
en concordancia con lo encontrado por 

-
ción de AR con el alelo  HLA-DRB1*01 (25); 

muestra similar relación del HLA-DRB1*04 
con AR(13). Igualmente en pacientes co-

-

El HLA-DRB1*14 ha sido asociado a AR en 

-
na (14) encontró presencia del alelo HLA-
DRB1*14 asociada a la AR (OR=2.74); sin 
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-
contraron tres pacientes heterocigotos 
a diferencia de lo encontrado por Lou-

-

DRB1*01 (27).

-
nos estudios predomina en descendien-

los heterocigotos y un solo caso homo-

similares alelos se han encontrado en 

Japonesa  (9) solo fue reportado en ge-
notipo homocigoto.

Los HLA-DRB1*SE encontrados en este 
estudio de pacientes con Artritis Reu-
matoide al compararlos con los con-
troles tienen diferente comportamien-
to dependiendo si son heterocigotos u 

-

-
-

SE en pacientes mexicanos americanos 

-

  
Los anticuerpos anticitrulinados están 

-

en la enfermedad  lo cual es de utilidad 

En este estudio el Anti CCP se encon-

-

-
cientes y puede presentarse al inicio o 
aún antes de la enfermedad  (31).  El FR 

En el estudio se encontró asociación sig-
-

Igualmente el  FR  se asocia con el HLA-

comparar con el grupo control.  Los valo-
res promedios altos de anti-CCP y FR po-

en relación con el promedio de duración 

-
matoide positivo y el alelo HLA-DRB1*04 
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