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Introduccién: las pruebas de factor reumatoide (FR) se utilizan principal-
mente para el diagnéstico de artritis reumatoidea (AR), sin embargo, tam-
bién pueden estar presentes en otras enfermedades. Su significado clinico en
contexto de vasculitis ANCA asociadas (VAA) todavia es incierto.

El objetivo de este estudio fue establecer el significado clinico y pronéstico
del FR en pacientes con VAA.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional, retrospectivo. Se
evaluaron pacientes con diagnéstico de VAA (granulomatosis con poliangitis
-GPA-, poliangitis microscépica -PAM- y granulomatosis eosinofilica con po-
liangitis -GEPA-), mayores de 18 afos, con FR solicitado antes del inicio del
tratamiento. Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, tipo de VAA, du-
racién de la enfermedad, tratamiento, 6rganos afectados, Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), Five Factor Score (FFS), eritrosedimentacion, proteina C re-
activa, requerimiento de didlisis, asistencia respiratoria mecanica, mortalidad
y causa de muerte. Se calculd el odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del
95% (IC 95%) para determinar la fuerza de asociacién entre las variables.

Resultados: incluimos 32 pacientes en los que encontramos 31,2% de FR po-
sitivo. Comparados con aquellos con FR negativo, no hubo diferencias signi-
ficativas con respecto a manifestaciones clinicas, ni actividad de la enferme-
dad medida por el BVAS y reactantes de fase aguda. La presencia de factor
reumatoide se asocié a menor ingreso a dialisis (OR 0.14 IC 0,02-0,8; p=0,02)
y mortalidad (p=0,04). No hubo diferencias significativas con respecto al FFS.

Conclusiones: en nuestro estudio la presencia de FR en pacientes con vascu-
litis ANCA se asocié a menor requerimiento de didlisis y menor mortalidad.
Estos hallazgos no se correlacionaron estadisticamente con el FFS. No se en-
contrd asociacién entre la presencia de FR y el compromiso de érgano, activi-
dad de la enfermedad, ni requerimiento de asistencia respiratoria mecanica.
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ABSTRACT

Introduction: rheumatoid factor tests are mainly used for the diagnosis of rheumatoid
arthritis (RA); however, it may also be present in other diseases. Its clinical significance
in the context of ANCA associated vasculitis (AAV) is still uncertain.

The objective was to establish the clinical and prognostic significance of RF in
patients with AAV.
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Materials and methods: a retrospective observational study was carried out. Patients
with a diagnosis of AAV (GPA, MAP and AGEP) over 18 years of age with RF requested
before the start of treatment were evaluated. The following data were collected: age,
sex, type of AAV, disease duration, treatment, affected organs, Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), Five Factor Score (FFS), erythrocyte sedimentation rate, C-reac-
tive protein, dialysis requirement, attendance mechanical ventilation, mortality and
cause of death. The odds ratio (OR) and its 95% confidence interval (95%CI) were cal-
culated to determine the strength of association between variables.

Conflictos de interés: los autores
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de interés.

Results: we included 32 patients in whom we found 31.2% positive RF. Compared to
those with negative RF, there were no significant differences with respect to clinical
manifestations, nor disease activity measured by BVAS and acute phase reactants. The
presence of the rheumatoid factor was associated with lower admission to dialysis (OR
0.14 CI 0.02-0.8 p=0.02) and mortality (p=0.04). There were no significant differences
with respect to FFS.

Conclusions: in our study, the presence of RF in patients with ANCA vasculitis was
associated with a lower requirement for dialysis and lower mortality. These findings
were not statistically correlated with the FFS. No association was found between the
presence of RF and organ involvement, disease activity, or mechanical ventilation

Key words: ANCA vasculitis;
rheumatoid factor; prognosis; kidney
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requirement.

INTRODUCCION

Los factores reumatoides son anticuerpos
dirigidos contra la porcién Fc de la inmunog-
lobulina G (IgG). El factor reumatoide (FR), des-
crito inicialmente por Waaler y Rose en 1940 y
medido comuinmente en la practica clinica, es
de tipo IgM, aunque se han descrito otros tipos
de inmunoglobulinas, incluidas IgG e IgA.

Las pruebas de FR se utilizan principalmente
para el diagnéstico de artritis reumatoidea (AR),
sin embargo, también pueden estar presentes
en otras enfermedades reumaticas! y otras afec-
ciones, incluidas infecciones agudas y crénicas?,
y enfermedades neopldasicas®. No obstante, su
significado clinico en el contexto de vasculitis
ANCA asociadas (VAA) todavia es incierto.

Las VAA son un grupo de vasculitis necroti-
zantes sistémicas que afectan predominante-
mente a los vasos de pequeno y mediano cali-
bre (arteriolas, capilares y vénulas). Segin sus
caracteristicas clinicas, analiticas e histologi-
cas, se han descrito tres variantes: poliangitis
microscépica (PAM), caracterizada por glome-
rulonefritis necrotizante rapidamente progresi-
va y capilaritis pulmonar; granulomatosis con

poliangitis (GPA), presenta afectacién de la via
aérea superior e inferior, y glomerulonefritis
necrotizante; y granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (GEPA), se manifiesta con lesiones
cutaneas, afectacién del parénquima pulmonar,
asma y eosinofilia periférica.

Un estudio observacional sugiere que la pre-
sencia de FR en pacientes con VAA se correla-
ciona con la actividad de la enfermedad, mayor
prevalencia de dano neurolégico, y probable-
mente peor prondstico a expensas de didlisis
y asistencia respiratoria mecdanica (ARM), esto
altimo con resultados no estadisticamente sig-
nificativos®. Otro estudio retrospectivo detec-
t6 una tasa de falsos positivos de FR de 39,1%
en pacientes con VAA. Su presencia se asoci6 a
manifestaciones cutaneas en GEPA, pero no a
recaidas o desarrollo de AR en el seguimiento®.

El objetivo del presente estudio fue estable-
cer el significado clinico y pronéstico del FR en
pacientes con VAA.

MATERIALES Y METODOS
Se realizé un estudio observacional, retros-
pectivo. De las bases de datos del Servicio de
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Reumatologia de nuestra institucién, se eva-
luaron pacientes con diagndstico de VAA (GPA,
PAM y GEPA) mayores de 18 afos, desde junio
de 2015 a diciembre de 2019, con FR solicitado
antes del inicio del tratamiento.

Se recolectaron los siguientes datos: edad,
sexo, tipo de VAA, duracién de la enfermedad,
tratamiento, o6rganos afectados, Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS), Five Factor Score
(FFS), eritrosedimentacién, proteina C reactiva,
requerimiento de didlisis, ARM, mortalidad y
causa de muerte.

La detecciéon de ANCA se realizé por inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) arrojando resul-
tados positivos o negativos. La especificidad
antigénica de mieloperoxidasa (MPO) y PR3 (pro-
teinasa 3) se realizd por enzimoinmunoensayo
(ELISA), considerandose valor normal menor a
5 U/ml en ambos casos. El FR se determiné a tra-
vés del método turbidimétrico con latex siendo el
valor normal menor a 30 Ul/ml. El complemento
se midi6 a través de la fraccién C3 (valor normal:
55-120 mg/dl) y C4 (valor normal: 20-50 mg/dl). El
valor normal de proteina C reactiva fue menor a
5 mg/L, y de eritrosedimentacién de 1-15 mm/h
en mujeres y de 1-10mm/h en hombres.

Las variables continuas se expresaron como
media+desviacién estandar o mediana y rango
intercuartilico (RIC) segin correspondiera, y las
variables categdricas se presentaron como nume-
ro y porcentaje. Para la comparacién de medias
entre grupos, se realiz6 la prueba de t de Student,
y para las variables no paramétricas, la prueba de
U de Mann-Whitney. Las variables categoricas se
compararon usando la prueba de chi? o test de
Fisher segin correspondiera.

Se realiz6 estadistica inferencial. Se calculé el
odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%
(IC 95%) para determinar la fuerza de asociacién
entre variables, teniendo en cuenta como varia-

bles independientes la presencia o ausencia de
FR, y como variables dependientes, las manifes-
taciones clinicas, didlisis, ARM y mortalidad. Se
consider¢ significativa una p<0,05. Para el andlisis
estadistico se empled el software Jamovi v. 2.2.5.

RESULTADOS

De 45 pacientes atendidos en el periodo
mencionado, se les solicité factor reumatoide a
32 en los que encontramos 31,2% de FR positivo.
La edad media de la poblacién fue de 55,3+15,5
anos (59,3% mujer). La mayoria (n=15) cumplia
criterios para granulomatosis con poliangitis
(GPA), 13 pacientes para poliangitis microsco-
pica (PAM) y cuatro granulomatosis eosinofilica
con poliangitis (GEPA). La media de seguimiento
fue de 20,5+14,6 meses. Las caracteristicas de-
mograficas se detallan en la Tabla 1.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la
media de BVAS fue de 20+8,7, con valores simila-
res en ambos grupos (p=0,42). No hubo diferencias
significativas con respecto a las manifestaciones
clinicas, actividad de la enfermedad medida por
BVAS, ni reactantes de fase aguda en ambos gru-
pos. Del total de pacientes, 18 tenian ANCAc po-
sitivo, 12 ANCAp y dos pacientes ANCA negativo.

El anti-CCP se solicité solo en cuatro pacien-
tes y fue negativo. La media de eritrosedimenta-
cién fue de 77,4+37 mm/h, sin diferencias signifi-
cativas en ambos grupos, y de PCR 93,7+85 mg/L,
con una media mayor en el grupo FR positivo
(120+93,9 mg/L) pero sin resultados estadisti-
camente significativos (p=0,24). Las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio se especifican en
las Tablas 2,3y 4.

Con respecto a los desenlaces, se observd
menor asociacién con ingreso a didlisis perma-
nente y mortalidad en el grupo FR positivo (Ta-
bla 5). Las causas de muerte fueron sepsis (n=3)
y complicacién de vasculitis (n=4).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas.

Total FR+ FR-

n=32 n=10 (31,2%) n=22 (68,7%) P
Edad en afios (M + SD) 55,3+15,5 55,7+12,9 55,1+16,8 0,92
Mujeres n (%) 19 (59,3) 6 (18,7) 13 (40,65) 0,96
GEPA n (%) 4 (12,5) 1 3 1,77
GPA N (%) 15 (46,8) 5 10 0,81
PAM n (%) 13 (18,75) 4 9 0,96
Seguimiento en meses (M+SD) | 20,5+14,6 18+14,1 21,6+15 0,52

GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis; GPA: granulomatosis con poliangitis;
PAM: poliangitis microscdpica; M: media; SD: desvio estdndar; FR: factor reumatoide.
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Tabla 2: Caracteristicas de laboratorio I.

Total (32) FR+ (10) FR- (22) OR (IC 95%) p
ANCA ¢ 18 7 11 1,5 (0,32-6,83) 0,59
ANCA p 12 2 10 0,3 (0,05-1,74) 0,16
ANCA negativo 2 1 1 2,33 (0,13-41,5) 0,53
CCP + 0/4* 0/3 0/1 N/A
MPO + 10 4 6 1,77 (0,36-8,58) 0,47
PR3 + 11 4 7 1,42 (0,30-6,73) 0,65

ANCA: anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo; CCP: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado; MPO: mieloperoxidasa;
PR3: proteinasa; 3 OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; FR: factor reumatoide; N/A: no aplica.
"De 32 pacientes solo se solicité anti-CCP a cuatro.

Tabla 3: Caracteristicas de laboratorio II.

Total (32) FR+ (10) FR- (22) p
ERS mm/h (M+SD) 77,4+37 74,333 78,8+39,4 0,75
PCR mg/dL (M+SD) 93,7+85 120+93,9 81,8+80 0,24
€3 mg/dl (MSD) 102,8+22,7 105+21,4 101,5+23,7 0,69
C4 mg/dl (M£SD) 20,2+7,8 19,9+7,7 20,4+8 0,86
Titulo FR (Me, RIC) 18,9 (13,5-46) 73 (49-186) 14 (10-19) 0,001

FR: factor reumatoide; ERS eritrosedimentacién; PCR: proteina C reactiva; C3: componente 3 del complemento;
C4: componente 4 del complemento; M: media; SD: desvio estdndar; Me: mediana; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 4: Manifestaciones clinicas.

Manifestacion Total FR+, n (%) FR-, n (%) OR (IC 95%) p
Artritis/artralgias (n, %) | 9 (28) 4 (40) 5(22,7) 2,26 (0,45-11,3) 0,31
Cutaneo (n, %) 4 (12,5) 1(10) 3 (13,6) 0,7 (0,06-7,74) 1,77
Ocular (n, %) 6 (18,7) 2 (20) 4 (18) 1,12 (0,17-7,45) 0,9
Sinusal (n, %) 9 (28) 3 (30) 6 (27,2) 1,14 (0,22-5,92) 0,87
Pulmonar (n, %) 22 (68,7) 8 (80) 14 (63,6) 2,28 (0,38 - 13,5) 0,35
Cardiovascular (n, %) 1(3,1) 1 (10) 0 N/A 0,13
Intestinal (n, %) 2 (6,25) 1(10) 1(4,5) 2,33 (0,13-41,55) 0,53
Renal (n, %) 26 (81,2) 7 (70) 19 (86,3) 0,36 (0,06-2,27) 0,27
Neuroldgico (n, %) 11 (34,3) 5 (50) 6(27,2) 2,66 (0,56-12,6) 0,21
BVAS (mediaDS ) 20+8,7 21,8+11,8 19,127 0,42
FFS 0 (n, %) 15 (46,8) 7 (70) 8 (36,3) 4,08 (0,81-20,37) 0,07
FFS 1 (n, %) 17 (53,1) 3 (30) 14 (63,6) 0,24 (0,04-1,22) 0,07

FR: factor reumatoide; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; FFS: Five Factor Score.

Total FR + FR- OR (IC 95 %) p
ARM (n, %) 8 (25) 3(30) 5(22,7) 1,45 (0,27-7,81) 0,66
Didlisis (n, %) 16 (50) 2 (20) 14 (63,6) 0,14 (0,024-0,8) 0,02
Mortalidad (n, %) 7 (21,8) 0 7 (31,8) 0,04

FR: factor reumatoide; ARM: asistencia respiratoria mecdnica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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DISCUSION

En nuestro trabajo encontramos una fre-
cuencia de FR positivo del 31,2%, sin poder es-
tablecer su significado clinico. Trabajos previos
hallaron una frecuencia de entre 39,1% y 61%*°.
La presencia de FR se asocié a menor ingreso
a didlisis y mortalidad, lo que podria conferir
mejor pronodstico renal en estos pacientes en
comparacién a los que presentaron FR negativo.

El papel protector renal del FR se ha estudia-
do en otras enfermedades. En el lupus eritema-
toso sistémico (LES) se describi6é que podria ser
un factor protector de dafio renal’%.

Se ha demostrado que la reactividad del FR
con los complejos solubles de antigeno-anti-
cuerpo forma inmunoprecipitados con mayor
sedimentacién que llevan a que se fagociten fa-
cilmente y, por lo tanto, es menos probable que
se depositen en los glomérulos renales®.

En un estudio sobre superposicién de vascu-
litis ANCA y AR se sugiere que ambas entida-
des comparten una predisposicién genética que
incluye HLA o genes como el PTPN22 (proteina
tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22), po-
limorfismos en la uteroglobina, una proteina
multifuncional con propiedades antiinflamato-
rias y NF-kB2 (factor nuclear Kappa Beta), que es
un factor de transcripcién que regula la expre-
sién de una amplia gama de genes de respuesta
inmune. En parte, esto podria explicar la coexis-
tencia de ambas entidades y probablemente la
presencia de FR en VAA®.

Con respecto a las limitaciones, quizas por el
bajo tamano muestral, no se han podido estable-
cer asociaciones sélidas entre el FR y su signifi-
cado en términos de manifestaciones clinicas y
pronodstico. Esto tampoco nos permitié comparar
las distintas variantes de vasculitis (GPA, GEPA
y PAM) y su relacién con la presencia de FR. Es
probable que el caricter unicéntrico del estudio
represente un sesgo de seleccién de pacientes,
dado que las caracteristicas demograficas y el
nivel socioeconémico de nuestra poblacién di-
fieren a las de otros centros, lo que puede tener
implicancias en el pronéstico de la enfermedad.
Ademas, el disefo retrospectivo podria haber ge-

nerado ciertas limitaciones en el seguimiento de
los pacientes y, por ende, en la pérdida de datos.
Por Ultimo, la mayoria de los pacientes no conta-
ba con anti-CCP solicitado, ni tampoco se com-
pararon otros parametros asociados a AR (como
radiografias de manos y pies) para establecer ca-
racteristicas relacionadas con la enfermedad.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio la presencia de FR en pa-
cientes con vasculitis ANCA se asocié a menor
requerimiento de didlisis y menor mortalidad.
Estos hallazgos no se correlacionaron estadisti-
camente con el FFS. No se encontrd asociacién
entre la presencia de FR y el compromiso de
organo, actividad de la enfermedad, ni requeri-
miento de asistencia respiratoria mecénica.
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