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RESUMEN

El presente trabajo investigativo se realizd con el objeto de determinar y
monitorear Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y su influencia en el
diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico
Dexamed de la ciudad de Ambato. Para la investigacion se tom6 como objetivos
especificos el analizar la sensibilidad de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados, identificar los factores predisponentes que favorecen la presencia de
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en pacientes con artritis
reumatoide, examinar la enfermedad que presentan los pacientes con dolores
reumaticos si es aguda o cronica y establecer un programa de concientizacion en
prevenir su aparicion o recurrencia de la enfermedad en el laboratorio clinico

Dexamed.

La investigacion esta enfocada dentro del paradigma critico-propositivo con un
predominio del enfoque cualitativo porque se inicié una busqueda de los factores
predisponentes que causan este problema, ademas de la sintomatologia

predominante para el desarrollo de la enfermedad, junto con el mejor método

Xiv



diagndstico-la aplicacion de una prueba inmunoldgica como es Anti-CCP,
identificando las posibles soluciones comprometidas al beneficio de la poblacion.

Para la investigacion se aplicaron técnicas como encuestas a los pacientes que
acudieron al Laboratorio Clinico Dexamed y la realizacion de examenes de sangre
para determinar Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados de los cuales se
obtuvieron 3 casos altos positivos mediante la técnica ELISA para medicion
cuantitativa de los anticuerpos tipo IgG frente a cyclic citrulinated peptides en
suero o plasma, de aquellos uno caso es de artritis reumatoide juvenil (paciente de
16 afios) y se obtuvo ademas, 3 casos con valores medios que posteriormente si
desarrollen la enfermedad, con lo cual nos ayudo a concluir que la determinacion
de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en rangos de 0-20 U/ml si

influye en el diagndstico para la determinacion de artritis reumatoide.

PALABRAS CLAVES: ANTICUERPO, ANTIPEPTIDOS, CICLICOS, CITRULINADOS,
ARTRITIS_ REUMATOIDE, ELISA
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SUMARY

The present research work was carried out in order to determine and monitor
antibodies Antipeptidos cyclic Citrulinados and its influence in the diagnosis of
rheumatoid arthritis in patients treated in the clinical laboratory Dexamed of the
city of Ambato.For research was taken as specific objectives analyzing sensitivity
ofAntibodies Antipeptidos cyclic Citrulinados, identify the predisposing factors
that favor the presence of cyclic Citrulinados Antipeptidos antibodies in patients
with rheumatoid arthritis, examine disease presenting patients with rheumatic
pains if it is acute or chronic, and establish a program of awareness in preventing

their occurrence or recurrence of the disease in the clinical laboratory Dexamed.

The research is focused in the critico-propositivo paradigm with a predominance
of the qualitative approach because began a search of the predisposing factors that
cause this problem, as well as the predominant symptoms for the development of
the disease, along with the best diagnostic method implementation of an
immunological test as it is Anti-CCP, identifying possible solutions committed to
the benefit of the population.
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For research techniques as surveys were applied to patients who attended the
Dexamed clinical laboratory and blood examinations to determineCyclic
Antipeptidos antibody Citrulinadosof which were obtained 3 high positive cases
by means of the ELISA for quantitative measurement of antibodies against
cycliccitrulinatedpeptides in serum or plasma IgG class, those one case is juvenile
rheumatoid arthritis (16-year-old patient) and was obtained in addition, 3 cases
with average values that subsequently if develop the disease, which helped us to
conclude that the determination of antibodies Antipeptidos cyclic Citrulinados in
ranges of 0-20 U/ml if it influences in the diagnosis for the determination of
rheumatoid arthritis.

KEYWORDS:ANTI_CYCLIC_CITRULINATED_PEPTIDES,
RHEUMATOID_ARTHRITIS, ELISA.
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INTRODUCCION

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar y monitorear
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y su influencia en el diagnostico
de Artritis Reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio clinico Dexamed
ubicado en el canton Ambato, cuyos resultados nos permitieron conocer la
especificidad de la prueba usada determinando asi a la prueba inmunolégica mas
objetiva para la identificacion, diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoide.

Esta investigacion fue de gran utilidad ya que mediante las encuestas y los
examenes realizados se pudo determinar los factores predisponentes y criterios de
diagnostico para adquirir artritis reumatoide: rigidez matutina, artritis en tres o
mas areas articulares, artritis en las articulaciones de las manos, artritis simétrica,
nddulos reumatoides, factor reumatoide, alteraciones radiolégicas y los diversos
métodos diagnosticos llegando a concluir que la determinacién de Anticuerpos
Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en un rango de 0-20U/ml influyen en el
diagnostico de la artritis reumatoide; es importante identificar oportunamente los
dafos articulares, de tal manera se pretende mantener buenas condiciones de vida.
El estudio se efectué mediante la determinacion de Anticuerpos Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados con el método ELISA en suero por medio del mismo
aplicado a 51 pacientes que acudieron al laboratorio clinico Dexamed en el
periodo de estudio.

La investigacion aporto al investigador, a la Universidad Técnica de Ambato, al
Laboratorio Clinico Dexamed, al Laboratorio de Especialidades Médicas Dr.
Marcelo Ochoa Egas, conocimientos sobre la prueba mas sensible para el
diagnostico de Artritis Reumatoide, por ello en el laboratorio clinico Dexamed se
implementd en el protocolo de diagnostico la prueba de determinacion de
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados para pacientes con Artritis
Reumatoide, brindando nuevos servicios a los pacientes que acuden a esta
institucion de salud, y a la vez motivando a que mantengan mejores condiciones

de vida.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 TEMA:

“DETERMINACION Y MONITOREO DE ANTICUERPOS
ANTIPEPTIDOS CICLIOS CITRULINADOS Y SU INFLUENCIA EN EL
DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES
ATENDIDOS EN EL LABORATORIO CLINICO DEXAMED”

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es apreciada dentro del grupo de patologias cronicas
multifactoriales de predominio autoinmune, es una enfermedad que puede llegar a
ser invalidante. Al inicio de la enfermedad se presenta: inflamacion, el dolor, la
rigidez articular y la pérdida de la funcién son sintomas y signos preponderantes
en la presentacion clinica que da origen finalmente a una lesion estructural y se
convierte en un gran problema afectando principalmente a manos y pies, y con

ello disminuyendo la calidad de vida.

La Artritis Reumatoide es también considerada una enfermedad multisistémica
por lo tanto presenta sintomatologia extra articular, afectando 6rganos importantes
asi como sistemas béasicos para el buen funcionamiento de nuestro organismo,

siendo esto la principal causa que reduce la expectativa de vida, misma que ha



mejorado con el mejor conocimiento de la fisiopatologia y el desarrollo de nuevos

tratamientos.

La disminucion en la expectativa de vida que presentan los pacientes con Artritis
Reumatoide, se formula preguntas importantes y oportunas sobre las causas
exactas de morbilidad y mortalidad en esta enfermedad. La Artritis Reumatoide es
de tipo crénico y se debe tener en cuenta que en ellos existen muchas condiciones
médicas que causa 0 de otra manera esta asociada a diversas condiciones en el
mismo paciente, ya sea por la medicacion, predisposicién genética o factores
desconocidos. Entre las causas propias y mas frecuentes en dichos pacientes
tenemos complicaciones cardiovasculares, pulmonares como la tuberculosis,
neoplasias, enfermedad gastrointestinal y osteoporosis, entre otras. Las
alteraciones enddcrinas, especificamente la disfuncion tiroidea es una alteracion
frecuente como lo es el hipotiroidismo subclinico y segun los estudios reportados

estas causas se han asociado con una mortalidad precoz.

La artritis reumatoide es una de las enfermedades autoinmunes mas habituales, y
afecta entre el 0,5 y 1,0% de la poblacion mundial, siendo las mujeres tres a cinco
veces mas propensas a la enfermedad que los hombres. La aparicion suele ocurrir
entre los 40 y 70 afios de edad; sin embargo, puede aparecer a cualquier edad. La
enfermedad se asocia con una alteracion del sistema inmunoldgico, que conduce a
la autoagresion de los tejidos. La mision principal del sistema inmunoldgico del
organismo es la defensa contra agentes externos potencialmente peligrosos; sin
embargo, en la artritis reumatoide, se reconoce como extrafia una parte del propio
organismo, atacandola y desencadenando inflamacion. La artritis reumatoide es
considerada no hereditaria ni contagiosa, aunque su manifestacion puede
involucrar diversos factores, como virus, bacterias, entre otras. Ademas, estudios
recientes demostraron que la presencia de algunos genes que regulan el
funcionamiento del sistema inmunolégico, confieren mayor susceptibilidad para

el desarrollo de la patologia (Lipsky, P., 2001).



1.2.1 CONTEXTUALIZACION

MACROCONTEXTUALIZACION

La artritis reumatoide es una condicion de relativa comudn prevalencia y
distribucion mundial que afecta a mujeres y hombres de varias edades y en su
mayoria en adultos. Tiene el potencial de afectar severamente la supervivencia,
capacidad funcional y calidad de vida del individuo que la padece, asi como la
capacidad de mantener una ocupacion satisfactoria. La mortalidad por causas
directas o complicaciones derivadas de la artritis reumatoide continua siendo el
doble de lo observado en la poblacion de control, sin modificacion de esta
tendencia en las Gltimas cuatro décadas. El impacto econémico derivado de esta
patologia ha sido subestimado en nuestros paises latinoamericanos. Alrededor de
75 millones de personas en el mundo padecen artritis, una enfermedad
degenerativa, segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En el afio 2006, un informe de la seccion de la Union Europea de Médicos
Especialistas, describian las enfermedades reumaticas como las enfermedades mas
comunes en los paises europeos, protagonistas de la mayor causa de discapacidad
fisica y carga para el paciente y la sociedad. Tan sélo en términos de discapacidad,
los datos arrojados en el afio 2000 por el informe de la Organizacion Mundial de
la Salud sobre el impacto de las enfermedades musculo esqueléticas, presentaba a
la Artritis Reumatoide como una de las patologias de mayor incremento

exponencial dentro de las discapacidades.

Investigaciones mas recientes han puesto en manifiesto el progresivo incremento
de la Artritis Reumatoide en términos de prevalencia y el nivel de carga asociada
de la enfermedad en términos individuales y sociales. La ultima encuesta
poblacional realizada en Artritis Reumatoide en el afio 2009, revelaba que mas de
la mitad de los pacientes de Artritis Reumatoide en Europa y Canada se expresaba
como la enfermedad controlaba sus vidas. Mientras que el 79% de los
encuestados afirmaban padecer dolor, 67% fatiga y el 57% rigidez muscular
(Laporte, 2011).



Se ha demostrado que la actividad fisica en el tratamiento de las enfermedades
reumaticas como la artritis, la artrosis, estd recomendado ya que combate los
efectos debilitantes de la enfermedad. En primer lugar haciendo que el liquido
sinovial fluya entrando y saliendo del cartilago, de manera que lubrica y nutre el
constante movimiento del liquido, dentro y fuera del esponjoso tejido que forma el
cartilago, lo cual mantiene himedo, sano y bien nutrido. Pero sin la presién que
ejercen el movimiento y el ejercicio, el liquido sinovial dejaria de fluir y el
cartilago se resecaria y se haria mas delgado, como si se tratara de un pedazo de
cuero viejo, perdiendo con ello su elasticidad. Esto explica en parte por qué las
personas que padecen artritis a menudo sienten mas molestias tras un periodo de
inactividad, la articulacion ha pasado cierto tiempo sin ser nutrida adecuadamente
(Godoy, C.A., 2002).

MESOCONTEXTUALIZACION

La artritis reumatoide gana espacio en el mundo y en el Ecuador su incidencia es
considerable, se calcula que ésta ataca al uno por ciento de la poblacion, las
mujeres se muestran mas propensas. Luis Zurita, reumatélogo de la clinica
Kennedy de Guayaquil, inform6 que el 1 por ciento de la poblacion a nivel
mundial padece de artritis reumatoide y que de estos el 70 por ciento tienen
deformaciones severas. S6lo en el Ecuador se estima que deben existir 120 mil
pacientes, que no pueden acceder a un tratamiento temprano porque no en todas

las casas de salud hay especialistas (Diario La Hora, 2008).

Las enfermedades reumaticas son aquellas enfermedades médicas que afectan las
articulaciones y los tejidos que la rodean. EI concepto de artritis hace referencia a
la afeccion con dolor, inflamacién y limitacion del movimiento de las
articulaciones. Hay mas de 100 enfermedades reumaticas que pueden afectar a
nifios, adultos, ancianos, hombres y mujeres y son una causa mas frecuente de
limitacion en la funcion que la enfermedad cardiaca, el cancer o la diabetes

mellitus.



Actualmente nadie duda de la importancia crucial del diagnostico de la Artritis
Reumatoide de comienzo se origina para el inicio precoz del tratamiento y la
mejoria del pronostico. Sin embargo, existen importantes lagunas en el
conocimiento de la enfermedad, referidas por ejemplo, al tratamiento mas
adecuado en cada etapa de la historia natural de la enfermedad o los indicadores

pronosticos que pueden predecir una enfermedad mucho mas grave.

No es ético observar la historia natural de la enfermedad sin ofrecer tratamiento
durante periodos largos de tiempo a la espera de la aparicion de los distintos
desenlaces. Las intervenciones terapéuticas impiden conocer la historia natural de
la enfermedad ya que el tratamiento altera las medidas clinicas y analiticas. No
obstante, se acepta que la mayoria de los pacientes desarrollan erosiones antes de
los 2 afios de evolucion, aunque esta norma no se cumple en todos los estudios
(Bukhari, M., 2001).

MICROCONTEXTUALIZACION

En la provincia de Tungurahua, canton Ambato especificamente en el edificio
médico Dexamed se ha evidenciado casos de pacientes con artritis reumatoide que
han asistido al laboratorio clinico y al area de radiologia con el propoésito de
identificar una Unica patologia, teniendo como propdésito disminuir el dolor y la
limitacion articular. EI Laboratorio Clinico DEXAMED se caracteriza por ser una
institucion medica de excelencia en la atencion al paciente, son muchos sus
objetivos entre ellos prestar un servicio de calidad, eficiencia tanto en prevencion,
diagnostico y colaborar con el médico especialista para que se sirva dar un
tratamiento optimo ante las multiples enfermedades que acarean en la sociedad

actual.

La incidencia de la Artritis Reumatoide considerando que es una enfermedad
inflamatoria autoinmune que se presenta como secuela de dolores articulares y la
presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados, aquella patologia

que puede estar presente en nifios, jovenes y adultos, pacientes que pueden



expresar diversas reacciones inflamatorias por esto cada vez es mas significante
en el area médica general, aln es de mayor importancia para el Laboratorio
Clinico en el area de serologia durante el analisis de la prueba para determinar los
mencionados anticuerpos por lo tanto se hace énfasis al numero de personas
atendidas en el laboratorio anteriormente mencionado, ya que los pacientes
puedan tener un diagnostico oportuno, por consiguiente atencién y tratamiento
médico especializado. La responsabilidad individual solamente puede tener pleno
efecto cuando las personas tienen acceso a un modo de vida saludable. Por
consiguiente, en el plano social es importante: dar apoyo a las personas en el
cumplimiento de las recomendaciones tanto de su salud personal y de una
oportuna visita médica con un compromiso politico sostenido y la colaboracion de

las maltiples partes interesadas publicas y privadas.

1.2.2 ANALISIS CRITICO

A pesar de todas las investigaciones epidemioldgicas y clinicas, el problema de la
Artritis Reumatoide continua siendo un tanto desconocida. Algunos autores
favorecen la teoria que la Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria
autoinmune caracterizada por provocar una sinovitis persistente de las
articulaciones, tipicamente de las pequefias produciendo su destruccidn progresiva
generando distintos grados de deformidad e incapacidad funcional y se asocia con
la presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados. La Artritis
Reumatoide es una enfermedad caracterizada por la variabilidad de las
manifestaciones clinicas; como malestar general, dolor articular, cansancio, fiebre
y en la clinica el Factor Reumatoide Latex positivo, Eritrosedimentacion elevada
y los Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados positivos. Es una patologia
muy comun a nivel mundial, responsable de muchos casos de dafio articular. El
saber reconocer y tratar una Artritis Reumatoide en sus inicios es importante para

evitar problemas posteriores.

Como lo he mencionado anteriormente en la contextualizacién, gran parte de la

poblacién se ha visto afectada por estos procesos inflamatorios, y aun de los


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sinovitis&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Articulaci%C3%B3n_(anatom%C3%ADa)

efectos mas comunes con enfermedades como lo es la Artritis Reumatoide
originada por la presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados, la
misma que afecta en gran porcentaje a grandes y pequefias partes del cuerpo en la

vida de las personas.

1.2.3 PROGNOSIS:

El Laboratorio Clinico es una herramienta primordial para el area médica, ya que
por medio de este se diagnostican diferentes patologias y ademas se realizan
estudios para establecer el tipo de tratamiento que se debe administrar al paciente,

al igual que el seguimiento del mismo.

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune, en la
que observamos una sinovitis persistente de las dichas articulaciones, tipicamente
de las pequefias tanto en las manos como en los pies, produciendo su destruccion
progresiva generando distintos grados de deformidad e incapacidad funcional, la
misma que se asocia con la presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados. Si no se realiza la determinacién de los mencionados anticuerpos

caracteristicos de la Artritis Reumatoide podria presentarse lo siguiente:

Aumentaria el numero de personas que desconocen a pesar de presentar
sintomatologia para Artritis Reumatoide, debido a que no tienen un vasto
conocimiento en cuanto a esta enfermedad; persistiria el desconocimiento de la
patologia, puesto que se puede confundir con otras alteraciones como artrosis,
osteopenia y se incrementaria aun mas la discapacidad en la poblacion

ecuatoriana.

1.2.4 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Como la determinacién y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados incide en el diagnostico de Artritis Reumatoide en pacientes

atendidos en el Laboratorio Clinico Dexamed?
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1.2.5 PREGUNTAS DIRECTRICES

¢Coémo se determina y monitorea los Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados y su influencia en el diagnostico de Artritis Reumatoide?

¢Cudles son los factores predisponentes que favorecen la presencia Anticuerpos
Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en pacientes con Artritis Reumatoide?

¢La enfermedad que presentan los pacientes con dolores reumaticos es aguda o

crénica?

¢ Cémo disminuir el nimero de casos de Artritis Reumatoide?

1.2.6 DELIMITACION DEL OBJETO DE ESTUDIO
Delimitacion del contenido:
CAMPO: Laboratorio Clinico.
AREA: Serologia.

ASPECTO: Determinacion y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados.

Delimitacion espacial:

El estudio se realiz6 a pacientes que fueron atendidos en el Laboratorio
Clinico DEXAMED.

Delimitacion temporal: Se realiz6 en el periodo 2014 - 2015.



1.3  JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion surgio debido al interés particular de aportar a
la sociedad de la provincia del Tungurahua, conocimientos técnico practicos
acerca de la determinacion de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados
para determinar Artritis Reumatoide, son proteinas que estan constituidas por
residuos de citrulina, siendo constituyente esencial de determinantes antigénicos
que se reconocen como anticuerpos especificos de artritis en la poblacion debido a

varios factores predisponentes.

Existio originalidad debido a que en la Carrera de Laboratorio Clinico no se ha

realizado un estudio especializado sobre el tema seleccionado.

Tuvo importancia social, por que busca la mejor alternativa para el diagnéstico de
Artritis Reumatoide en nuestro medio, ademas implicé promover la cultura de la
prevencion y defensa de la salud, identificando oportunamente los factores
predisponentes para el desarrollo de la enfermedad lo cual pone en riesgo su
calidad de vida.

Fue factible la investigacion del problema escogido porque se contd para el
proyecto con experiencia tedrico practica en el ambito de laboratorio clinico,
disponiendo de bibliografia suficiente y actualizada sobre el tema, acceso a la
informacién de campo, asesoria respectiva y los recursos que requiere la

investigacion.

De igual forma desde el punto de vista institucional y técnico se pudo realizar
debido a que se contd con el apoyo del laboratorio clinico Dexamed que esta
conformado por personal altamente capacitado y posee los equipos y reactivos

necesarios.
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1.4 OBJETIVOS

1.41 OBJETIVO GENERAL

Determinar y monitorear Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y su

influencia en el diagnostico de Artritis Reumatoide en pacientes atendidos en

el Laboratorio Clinico Dexamed.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y su
influencia en el diagndstico de Artritis Reumatoide.

Identificar los factores predisponentes que favorecen la presencia de
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en pacientes con Artritis
Reumatoide.

Examinar la enfermedad que presentan los pacientes con dolores
reumaticos si es aguda o cronica.

Establecer un programa de concientizacion en prevenir su aparicion o

recurrencia de la enfermedad.
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CAPITULO 1

2. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

“Correlacion entre los Anticuerpos Anti Citrulinados Ciclicos (anti-CCP) y la
severidad del dafio radioldgico en pacientes con Artritis Reumatoide del Hospital

Militar que acudieron a consulta de reumatologia entre enero y junio del 2003.”

Para la realizacion del proceso investigativo se plantea un objetivo de estudio que
fue evaluar la correlacion que existe entre los anticuerpos anti-citruliados ciclicos
y la severidad de dafio radioldgico en pacientes con Artritis Reumatoide. Para ello
el diagndstico de Artritis Reumatoide se ha realizado hasta el 2010 tomando en
cuenta los sintomas clinicos y el factor reumatoide, anteriormente debido a la baja
sensibilidad y especificidad del factor reumatoide, se incluyeron en los nuevos
criterios diagndsticos los anti-CCP como parte del diagnostico para artritis

Reumatoide.

Como parte de los resultados del estudio encontramos en la poblacion involucrada
gue existe una predisposicion de la enfermedad al sexo femenino, con predominio

en la quinta década, tal y como se ha descrito por otros autores.

La determinacién de los valores de anticuerpos anticitrulinados ciclicos,
establecidos por rangos, evidencian que aproximadamente el 60 % de los
pacientes incluidos se encuentra en el rango positivo alto y que tan sélo un 10%

de ellos se encontrd en el rango negativo.
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En el estudio se incluyen un total de 62 pacientes con Artritis Reumatoide, de los
cuales 49 pacientes presentan una radiografia simple de manos y anti-CCP que
corresponde al 79% siendo mujeres y 13 pacientes que fueron hombres y que
correspondia al 20.9%. Se establecié un rango de edad entre 23 y 81 afios,
promedio de 50 +- 13.6 afios. En los anticuerpos anti péptidos citrulinados el valor
promedio en unidades mililitro medida a traves de la prueba de Elisa fue de 136
u/ml +- 120 u/ml con rangos entre 3 y 350. La distribucién de la poblacion
estudiada segun los rangos de anti-CCP definidos fueron negativo < 18 u/ml
(10%), positivo bajo 18-39 u/ml (23%), positivo moderado 40 — 50 u/ml (6%) y
positivo alto »60 u/ml del 61%.

También se toma en cuenta el analisis de las radiografias por método de Sharp
Van de Heijde (SVH). Coeficientes de concordancia de Blad y Altman y limites
de acuerdo Inter observador para erosiones: Para las radiografias simples de
manos leidas bajo el método de Sharp Van de Heijde, el valor promedio para el
total de erosiones fue de 27 con una desviacién estandar de +- 37 con rangos de 0
a 102. El coeficiente de correlacién de acuerdo inter-observador de Bland y
Altman, para erosiones de la lectura radiol6gica con el método Sharp Van de
Heijde fue de -0.065 con limite de acuerdo del 95% de -8.22 a 8.097 (Sanchez,
Maria., Dominguez, Julia., 2011).

“Prevalencia de disfuncioén tiroidea en pacientes con Artritis Reumatoidea
atendidos en la consulta externa de reumatologia del Hospital Quito N°1 de la
Policia Nacional, periodo enero - diciembre 2009”

La presente investigacion analiza que los pacientes diagnosticados de Artritis
Reumatoidea pueden cursar concomitantemente con una disfuncion tiroidea,
principalmente hipotiroidismo subclinico, segun la literatura la prevalencia es de
un 15%. Estos pacientes cursan con mayor morbimortalidad ya que tienen un
mayor riesgo cardiovascular. Si se toma en cuenta que las patologias
independientemente favorecen la dislipidemia, al estar asociadas los factores de

riesgo se incrementan en mayor proporcion.
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En este estudio se encontré que los pacientes que acudieron al servicio de
Reumatologia del Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional durante el periodo de
Enero a Diciembre del 2009 y que fueron diagnosticados de Artritis Reumatoidea
presentaron una prevalencia del 44.36% de Hipotiroidismo Subclinico, en una
muestra de 133 pacientes tomados aleatoriamente y en quienes se considerd las
mediciones de TSH y fT4. Metodoldgicamente corresponde a un disefio
epidemioldgico, analitico, transversal, de periodo, de fuente secundaria, con

asignacion por afijacion.

Para tratar el hipotiroidismo subclinico se considera los valores mayores a
10uU/ml, pero en aquellos pacientes que cursan con artritis reumatoidea al tener
valores inferiores a 10uU/ml igualmente tienen un riesgo cardiovascular elevado,
por lo que para fines de este estudio se tomd en consideracion valores de TSH
mayores a 3 uU/ml, por tanto dadas las caracteristicas de la poblacion es necesario
tener en cuenta estos valores para considerar un adecuado tratamiento
especialmente para utilizar levotiroxina a dosis bajas en pacientes con TSH entre

3-10 uU/ml y con factores de riesgo concomitantes (Sanchez, Jorge., 2012).

“Efecto del tabaco sobre la actividad, discapacidad y dafio radioldgico en la
artritis reumatoide y su relacion con los marcadores serologicos de la

enfermedad.”

El andlisis de este proceso investigativo comienza en la identificacion de
maultiples factores de riesgo, entre ellos genéticos y ambientales como el tabaco;
siendo este efecto particularmente importante en aquellos sujetos que presentan
una susceptibilidad genética (presencia del epitopo reumatoide (ER)). Determina
que el consumo de tabaco influye en la expresion clinica de la enfermedad y una

mayor destruccién articular.

El objetivo general de esta tesis fue determinar el efecto del consumo de tabaco en
la expresion clinica y curso evolutivo de la artritis reumatoide en una cohorte de

pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo. Para esto se llevo a cabo
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un estudio prospectivo y de cohorte de pacientes con artritis reumatoide de inicio
(menos de dos afios desde el inicio de los sintomas). En ellos se analizaron las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, seroldgicas y radiologicas basales
periddicamente, cada tres meses, hasta los dos afios de evolucién. Estas variables

se compararon entre aquellos pacientes fumadores y los no fumadores.

Se incluyeron 156 pacientes con AR de inicio. La prevalencia de fumadores (tanto
fumadores activos como ex-fumadores) fue del 42.3% fumadores activos. El 34%
de los fumadores eran grandes fumadores (un consumo acumulado de tabaco igual
0 superior a 20 paquetes /afio). Los fumadores activos mostraron presentar un
debut de su AR significativamente mas temprano que los no fumadores (48.3+-13
versus 57.3+-15, p=0.001).

Se observd de forma significativa una mayor frecuencia el epitopo reumatoide
(ER) y HLA-DRB™*04 en los fumadores activos frente a los no fumadores. No se
observa diferencias entre ambos grupos en cuanto a la presencia y titulo de anti-
CCP2 y anticuerpos anti péptidos de fibrina-filagrina ciclicos citrulinados (anti-
CFFCP). La presencia del factor reumatoide (FR) fue similar en ambos grupos,
sin embargo a los titulos de FR fueron significativamente superiores en los
fumadores activos frente a los no fumadores. La actividad de la enfermedad y
discapacidad basales (al momento de su inclusion en el estudio) fue similar en

ambos grupos.

El dafio articular basal medio a través de la presencia de lesion radioldgica (tanto
escore de Larsen como recueto del nimero de erosiones) fue similar en ambos
grupos. A los 12 y 24 meses de seguimiento no hubo diferencias significativas en
la actividad clinica de la enfermedad, los indices de respuesta celular, los indices
de discapacidad y los tratamientos recibidos entre fumadores activos y no
fumadores, ni entre fumadores (fumadores activos + ex-fumadores) y no
fumadores, ni tampoco entre grandes fumadores con no fumadores. EIl dafio
radiologico observado en los 12 y 24 meses de seguimiento, cuantificado tanto
através del escore de Larcen como através del recuento de erosiones, fue mayor en

los sujetos fumadores activos en comparacion a los no fumadores. Si embargo
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esta diferencia fue estadisticamente significativa a los 24 meses de seguimiento en
el recuento de erosiones articulares siendo de fumadores activos de 1.2+-1.7
frente a los no fumadores que presentan un recuento de erosiones articulares de
0.7°-1.7 (p=0-04) (Ruiz, Virginia., Esquide, Torino., 2012).

“Utilidad diagnostica de Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados como
prueba diagnostica en pacientes con Artritis Reumatoide”

La presente investigacion inicia dando una introduccién sobre la artritis
reumatoide la misma que es considerada como una enfermedad autoinmune
sistémica, inflamatoria y crénica. En el diagndstico confirmatorio la presencia del
anticuerpo contra el péptido ciclico citrulinado parece tener mejor especificidad
que el factor reumatoide. Siendo el objetivo de estudio: Evaluar las caracteristicas
operativas de los anticuerpos contra el péptido ciclico citrulinado y factor
reumatoide en pacientes con artritis reumatoide. El método empleado en el estudio
retrospectivo convencional de pruebas diagndsticas, se incluyen a 68 pacientes
con artritis reumatoide, y 68 con patologias ortopédicas. El diagnostico de la

artritis se hizo a través de los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.

La determinacion del anticuerpo contra el péptido ciclico citrulinado se realiz6 por
Electroquimioluminiscencia y factor reumatoide por Inmunoturbidimetria. Para el
andlisis se aplicd tabulaciones cruzadas en las que se determinaron las
caracteristicas operacionales del método. Se construyo la grafica de Receiver
Operating Curve. Los resultados obtenidos ante la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo del anticuerpo contra el péptido ciclico
citrulinado fueron 81%, 92%, 90% y 82%, respectivamente. Para el factor
reumatoide los resultados fueron similares, excepto en la especificidad (90%).
Con cualquiera de las dos pruebas positivas la sensibilidad alcanza 89% vy la
especificidad 86%, con razon de verosimilitud positiva de 6,35. La positividad
simultanea de ambas pruebas disminuye la sensibilidad a 67% y la especificidad
aumenta 100% con razon de verosimilitud negativa de 0,33. Teniendo como
conclusion por la sensibilidad y especificidad del anticuerpo contra el péptido
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ciclico citrulinado es considerado como una prueba Util para el diagndstico
temprano. El uso combinado de las dos pruebas aumenta significativamente la
sensibilidad, especificidad y razon de verosimilitud positiva (Gonsalez, Martha.
L., 2013).

“Bases genéticas de la Artritis reumatoide: busqueda de nuevos marcadores

genéticos de susceptibilidad”

En diversos estudios cientificos buscan alternativas de solucion para muchas
enfermedades crénicas partiendo desde las bases genéticas para dar un mayor
sustento cientifico a cada una de las investigaciones, es por ello que esta tesis
parte de la conceptualizacion del problema en estudio. La artritis reumatoide es
una enfermedad autoinmune, inflamatoria y cronica. Esta enfermedad afecta
principalmente a las articulaciones de todo el organismo, pero tiene un amplio
rango de manifestaciones extra-articulares. Se explica que no se conocen por
completo las causas que la provocan, se piensa que en su aparicion y desarrollo
intervienen factores genéticos, ambientales y eventos al azar. La contribucion de
los factores genéticos supone un 60% de los factores desencadenantes de la
enfermedad. Los genes mas estudiados con respecto a la predisposicion genética a
padecer Artritis Reumatoide son los genes del antigeno leucocitario humano
(HLA). Concretamente, determinados alelos HLA-DRB1, llamados del epitope
compartido son los que presentan una asociacion mas fuerte con artritis

reumatoide.

El objetivo general de esta tesis fue intentar contribuir al estudio de las bases
genéticas de la artritis reumatoide, mediante estudios de asociacion caso-control
utilizando genes candidatos. Para ello, los genes a estudiar se seleccionaron en
base a dos criterios: su localizacion cromosdémica de regiones del ligamento a
artritis reumatoide, y su funcion dentro de rutas implicadas en los mecanismos
etiopatogenicos de la artritis reumatoide. Se utilizaron varios grupos de pacientes
de artritis reumatoide y controles sanos procedentes de distintas regiones de la

geografia espafiola (Granada, Sevilla, Lugo y Madrid), constituyendo una cohorte
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bien caracterizada y con suficiente tamafio muestral para realizar estudios de

asociacion con buen poder estadistico.

En un primer lugar se interesan en genes relacionados en procesos inflamatorios,
ya que este es un mecanismo fundamental en la iniciacion de la enfermedad, que
comienza con la inflamacion del tejido sinovial de las articulaciones. Ademas, la
artritis reumatoide se caracteriza por una situacion de inflamacion crénica, donde
la permanente presencia de mediadores proinflamatorios provoca la distribucion
de la articulacion, el deterioro 6seo local (erosiones) y generalizado (osteopenia),
la angiogénesis que favorece la creacion del pannus y la aparicion de la

enfermedad cardiovascular, entre otros procesos patologicos.

Dentro de este grupo se seleccionaron los genes de receptores tipo toll (TLRS2) y
receptores toll like(TLR4) que son importantes receptores encargados de disparar
la respuesta inflamatoria innata e iniciar la respuesta inmune adaptativa, mediante
la activacion del factor nuclear kb (NF-Kb). Los receptores de inmunoglobulinas
FcyR median también la inmunidad innata y adquirida, ya que inducen la
expresion de varias moléculas efectoras que promueven un ambiente inflamatorio.
Dentro de este grupo de genes se estudian al Fc factor-like (FCRL3a), que se

piensa que puede influir en el desarrollo de las células B autor reactivas.

La region cromosdmica 5031 se caracteriza por contener numerosos genes
implicados e rutas inflamatorias, como variadas citoquinas proinflamatorios, que
regulan un amplio rango de procesos inflamatorios implicados en la patogénesis
de la artritis reumatoide. Dentro de esta region estudiamos el gen familia de
transportadores de soluto 22, miembro 4 (SLC22A4), y un relacionado con él,
Factor de transcripcion relacionado con runt 1 (RUNX1). Ademas, se investiga el
papel de varios genes de la familia de la interleuquina (IL) IL-12, como IL12B,
IL12RB1 e IL23R. Por ultimo, dentro de la categoria de los genes implicados en
inflamacion, estudian el gen factor inhibidor de la migracion de macrofagos
(MIF), que codifica para una citoquina proinflamatoria que promueve la respuesta
de tipo TH1.
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Tras analizar todos estos genes, se ha encontrado que el alelo -173C del gen MIF
estd asociado a la artritis reumatoide. Se ve que este alelo produce mayor
produccién de MIF, lo que podria aumentar la inflamacién, la apoptosis, la
permeabilidad vascular y provocar una secrecion anormal de otras citoquina
proinflamatorias, todo ello levando a una situacion favorable para la aparicion de
la enfermedad autoinmune (Cebada, Gisela. , 2007).

2.2 FUNDAMENTACION FILOSOFICA

El modelo que caracteriza al estudio tiene un punto de vista critico prospectivo:

Critico porque el proyecto se basa en la realidad de los sintomas que esta presente
en los pacientes con Artritis Reumatoide, debido a los indices de Anticuerpos
Anticitrulinados Ciclicos, su alto nivel de positividad concurrente en los
pacientes de toda edad debido a las alteraciones inflamatorias lo que provoca una
desestabilizacion en el ritmo de vida de cada uno de los pacientes afectados.
Propositivo porgue con esta investigacion tenemos la expectativa de encontrar una
alternativa para disminuir la incidencia de la enfermedad autoinmune como lo es
la Artritis Reumatoide, creando asi medios preventivos o alternativas de solucién
a la poblacién vulnerable y de esta manera reducir la incidencia de la enfermedad,
facilitando informacion adecuada sobre dicha patologia para mejorar su calidad de

vida.

Fundamentacion epistemologica.- porque se emplea la técnica de analisis en el
area de serologia para la determinacion y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados y sus valores elevados; los mismos que nos permitiran

analizar si el paciente presenta la Artritis Reumatoide.

Fundamentacion axioldgica.- Humanisticamente tenemos como objeto de estudio
en este proyecto investigativo el mejorar la calidad de vida de los seres humanos
siendo esto un verdadero compromiso profesional al dar cumplimiento a todas las

normas de calidad que se requiere para realizar los exdmenes en el area de
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serologia, ademas se puso en préctica valores como la honestidad, la honradez, el
respeto y consideracioén durante la atencion al paciente, la toma - analisis de

muestras y dar la confiabilidad en la entrega de resultados obtenidos.

Es imprescindible en el presente estudio aplicar la responsabilidad y el respeto
hacia el paciente, mediante puntos como:

2.2.1 CONSERVACION DE LA HISTORIA CLINICA

En la mayoria las instituciones de salud como hospitales, clinicas y laboratorios
clinicos particulares es muy importante la preservacion de la historia clinica, por
ende es obligacion del departamento de Documentacién Médica quién se
responsabiliza de su conservacion, de dictar normas sobre el contenido y forma de
realizar la historia, asi como de establecer las normas para el acceso de los
profesionales sanitarios a dicha informacién. En el Laboratorio Clinico
DEXAMED se obtiene un registro de datos por cada uno de los pacientes por

examen solicitado debido a que es una institucion médica de diagndstico clinico.

2.2.2 CONFIDENCIALIDAD Y ACCESIBILIDAD A LA HISTORIA
CLINICA

La historia clinica con todos sus documentos tiene caracter confidencial. Por lo
tanto, todos los profesionales que tienen acceso a dicha informaciéon en su
actividad diaria, tienen la obligacion de mantener la confidencialidad. En caso de
utilizacién de algunos de los datos de la historia clinica con fines docentes,
epidemioldgicos, entre otros, debe hacerse sin revelar ningun dato que pueda

identificar al paciente.

2.2.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado en el area clinica tiene que entenderse como la
aceptacion por parte de un enfermo o paciente competente de un procedimiento
diagnostico o terapéutico después de tener la informacion adecuada para
implicarse libremente en la decision clinica. Los requisitos basicos son: libertad,
competencia e informacion suficiente. Por lo tanto, tiene que entenderse como

fruto de la relacién clinica, siempre basada en dos pilares insustituibles e
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inconfundibles: la confianza y el proceso de informacién mas o menos complejo.
Tendria que favorecer la comprension del procedimiento propuesto, decir en qué
consiste, las alternativas posibles, la oportunidad y los resultados esperados (con
beneficios, secuelas y riesgos), con el fin de llegar a una decision, ya sea de

eleccion, de aceptacion o de rechazo.

El consentimiento informado en el area de la investigacion clinica se refiere a que
los investigadores deben proporcionar toda la informacion respecto del
experimento o trabajo que van a realizar, indicando al presunto participante los
efectos secundarios que pueden sufrir; ademas el participe tiene el derecho de

retirarse de la misma, cuando lo considere con teniente (Garcia, A., 2006).

2.2.3.1 EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN INVESTIGACION

En relacién al consentimiento informado en la regulacién de los ensayos clinicos
surge de la necesidad de conciliar los diferentes derechos que puedan entrar en
colisién. En efecto, con el fin de que la ciencia pueda avanzar y de que puedan
encontrarse nuevos remedios a las enfermedades, hay que investigar; pero eso no
puede ir en contra de los derechos de las personas. Antes de otorgar el
consentimiento, el sujeto sometido a ensayo tiene que haber sido informado de
forma exhaustiva por el profesional sanitario que lleva a cabo la investigacion
sobre la naturaleza, la importancia, el alcance y los riesgos del ensayo. El
profesional que da la informacion tiene que asegurarse de que esta informacion
sea entendida por el sujeto. La persona que participa en el ensayo puede, en

cualquier momento, revocar su consentimiento sin tener que explicitar la causa.

2.2.3.2 REQUISITOS

Como requisitos del consentimiento informado, se deben cumplir por lo menos los
siguientes:
Voluntariedad: Los sujetos deben decidir libremente someterse a un tratamiento

0 participar en un estudio sin que haya persuasion, manipulacion ni coercion. El
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carécter voluntario del consentimiento es vulnerado cuando es solicitado por
personas en posicion de autoridad o no se ofrece un tiempo suficiente al paciente

para reflexionar, consultar o decidir.

Informacion: Debe ser comprensible y debe incluir el objetivo del tratamiento o
del estudio, su procedimiento, los beneficios y riesgos potenciales y la posibilidad
de rechazar el tratamiento o estudio una vez iniciado en cualquier momento, sin
que ello le pueda perjudicar en otros tratamientos. El intercambio comunicativo
entre ambos (profesional — paciente), basado en la confianza, ampliard las
posibilidades de comprension de los resultados del tratamiento por parte del

paciente.

Comprension: Es la capacidad de comprender que tiene el paciente que recibe la
informacion (Garcia, A., 2006).

2.3 FUNDAMENTACION LEGAL

El presente trabajo de investigacion se sustenta legalmente en la Constitucion de
la Republica del Ecuador, aprobada por la Asamblea Constituyente en el afio
2008.

TITULO |1 DERECHOS
CAPITULO SEGUNDO DERECHOS DEL BUEN VIVIR

Seccion séptima Salud

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los
ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este
derecho mediante politicas economicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas,

acciones y servicios de promocion y atencion integral de salud, salud sexual y
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salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,

eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de genero y generacional.

CAPITULO TERCERO DERECHOS DE LAS PERSONAS Y GRUPOS DE
ATENCION PRIMARIA

Art. 32.- Las personas adultas mayores, nifias, nifios y adolescentes, mujeres
embarazadas, personas con discapacidad, personas privadas de libertad y quienes
adolezcan de una enfermedades catastroficas o de alta complejidad, recibiran
atencion prioritaria y especializada en los ambitos publico y privado. La misma
atencion prioritaria recibiran las personas en situacion de riesgo, las victimas de
violencia doméstica y sexual, maltrato infantil, desastres naturales o
antropogénicos. El Estado prestara especial proteccion a las personas en condicion

de doble vulnerabilidad.

Seccion séptima Personas con enfermedades catastréficas

Art. 50.- El Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad el derecho a la atencion especializada y

gratuita en todos los niveles, de manera oportuna y preferente.

TITULO VII REGIMEN DEL BUEN VIVIR
CAPITULO PRIMERO

Seccion segunda Salud

Art. 358.- El sistema nacional de salud tendra por finalidad el desarrollo,
proteccidn y recuperacién de las capacidades y potencialidades para una vida
saludable e integral, tanto individual como colectiva, y reconocera la diversidad
social y cultural. El sistema se guiara por los principios generales del sistema
nacional de inclusion y equidad social, y por los de bioética, suficiencia e

interculturalidad, con enfoque de género y generacional.
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Art. 359.- El sistema nacional de salud comprendera las instituciones, programas,
politicas, recursos, acciones y actores en salud; abarcara todas las dimensiones del
derecho a la salud; garantizard la promocion, prevencion, recuperacion y
rehabilitacion en todos los niveles; y propiciarad la participacion ciudadana y el

control social.

Art. 360.- El sistema garantizarg, a traves de las instituciones que lo conforman,
la promocion de la salud, prevencion y atencion integral, familiar y comunitaria,
con base en la atencion primaria de salud; articulara los diferentes niveles de
atencion; y promovera la complementariedad con las medicinas ancestrales y
alternativas. La red publica integral de salud sera parte del sistema nacional de
salud y estara conformada por el conjunto articulado de establecimientos estatales,
de la seguridad social y con otros proveedores que pertenecen al Estado, con

vinculos juridicos, operativos y de complementariedad.

Art. 361.- El Estado ejercera la rectoria del sistema a través de la autoridad
sanitaria nacional, serd responsable de formular la politica nacional de salud, y
normard, regulard y controlara todas las actividades relacionadas con la salud, asi

como el funcionamiento de las entidades del sector.

Art. 362.- La atencion de salud como servicio publico se prestara a través de las
entidades estatales, privadas, autbnomas, comunitarias y aquellas que ejerzan las
medicinas ancestrales alternativas y complementarias. Los servicios de salud
seran seguros, de calidad y calidez, y garantizaran el consentimiento informado, el
acceso a la informacion y la confidencialidad de la informacion de los pacientes.
Los servicios publicos estatales de salud seran universales y gratuitos en todos los
niveles de atencion y comprenderan los procedimientos de diagndstico,

tratamiento, medicamentos y rehabilitacion necesarios.
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Art. 363.- El Estado serd responsable de:
1. Formular politicas publicas que garanticen la promocion, prevencién, curacion,
rehabilitacion y atencion integral en salud y fomentar précticas saludables en los

ambitos familiar, laboral y comunitario.

2. Universalizar la atencion en salud, mejorar permanentemente la calidad y

ampliar la cobertura.

3. Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano vy
proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las instituciones publicas

de salud.

4. Garantizar las practicas de salud ancestral y alternativa mediante el
reconocimiento, respeto y promocién del uso de sus conocimientos, medicinas e

instrumentos.

5. Brindar cuidado especializado a los grupos de atencion prioritaria establecidos

en la Constitucion.

6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud reproductiva, y
garantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en especial durante el

embarazo, parto y postparto.

7. Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y
eficaces, regular su comercializacién y promover la produccién nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemioldgicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los intereses de la

salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales.

8. Promover el desarrollo integral del personal de salud.
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Art. 365.- Por ningin motivo los establecimientos publicos o privados ni los
profesionales de la salud negaran la atencion de emergencia. Dicha negativa se
sancionara de acuerdo con la ley (Constitucion de la Republica del Ecuador,
2008).

LEY ORGANICA DE SALUD
CAPITULO 111

De las enfermedades no transmisibles

Art. 69.- La atencion integral y el control de enfermedades no transmisibles,
cronico — degenerativas, congénitas, hereditarias y de los problemas declarados
prioritarios para la salud puablica, se realizard mediante la accion coordinada de
todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud y de la participacion de la
poblacién en su conjunto.

Comprendera la investigacion de sus causas, magnitud e impacto sobre la salud,
vigilancia epidemiolégica, promocion de habitos y estilos de vida saludable,
prevencion, recuperacion, rehabilitacion, reinsercién social de las personas
afectadas y cuidados paliativos.

Los integrantes del Sistema Nacional de Salud garantizaran la disponibilidad y
acceso a programas y medicamentos para estas enfermedades, con énfasis en
medicamentos genéricos, priorizando a los grupos vulnerables (Ministerio de
Salud Publica).
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2.4 FUNDAMENTACION TEORICA

CATEGORIAS FUNDAMENTALES

/-"7

AUTOINMUNNIDAD

\
AUTOANTICUERPOS |

ANTICUERPOS
ANTIPEPTIDOS
cicLicos
CITRULINADOS

Variable Independiente

27

ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

ENFERMEDADES
REUMATICAS

ARTRITIS
REMATOIDE

Variable Dependiente




2.4.1 AUTOINMUNIDAD

La autoinmunidad es un proceso mediante el cual el sistema inmunol6gico no
puede distinguir a las células propias de las ajenas y, en vez de luchar contra

agentes nocivos externos y ataca por error a las células propias.

La autoinmunidad se define también como una respuesta inmune, de tipo celular o
humoral, que actGan contra antigenos propios que en condiciones fisioldgicas van
a cumplir funciones de regulacion, limpieza y defensa. La de regulacion por su
alta produccion de anticuerpos antidiotipicos que frenan la produccion de
anticuerpos siempre que estos cumplen con su funcion; de limpieza porque van a
generar autoanticuerpos contra antigenos como respuesta de la muerte de la
células a los cuales captura y lleva al higado y al bazo para ser metabolizados; la
funcién de defensa por una produccion de anticuerpos contra células alteradas por

transformacion maligna o infecciones virales.

Esquema de la respuesta inmunitaria celular (a la derecha) y humoral (a la izquierda)

Antigeno (MICTODIO)
1. Fagocit > &
N\
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Gréfico 1. (Romero, M., 2010)
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El sistema inmunoldgico es el que se encarga de defender a nuestro cuerpo de los
organismos infecciosos externos u otras particulas extrafias (Ilamados antigenos);
cuando logran entrar a nuestro organismo, el sistema inmunologico los destruye

antes de que nos causen algun dafio.
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Una de las funciones del sistema inmunitario es proteger el cuerpo respondiendo
ante los microorganismos invasores, como Vvirus 0 bacterias, mediante la
produccidén de anticuerpos o linfocitos sensibilizados. En ciertos casos, las células
del sistema inmunitario atacan las mismas células que deberian proteger; es decir,
las células del propio cuerpo. Esto puede conducir a una gran variedad de
enfermedades llamadas autoinmunes, dependiendo de cuél sea el 6rgano o sistema

atacado.

La autoinmunidad ocurre de manera natural en todas las personas hasta un cierto
grado; y en la mayoria de nosotros no provoca enfermedades. Las enfermedades
autoinmunes ocurren cuando se produce cierta alteracion en el proceso de control
y tolerancia inmunoldgica. Se piensa que la inflamacion (la reaccion inmunitaria
normal) iniciada para destruir a estos agentes toxicos o infecciosos, provoca de
alguna manera una sensibilizacién hacia los tejidos propios implicados. (La
sensibilizacion de los linfocitos es el proceso que los especializa en destruir

determinados antigenos especificos).

Se conoce muchas patologias en las cuales se produce un ataque inmunolégico a
los componentes del mismo organismo sin causa aparente. Los mecanismos de
dafio tisular pueden ser: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC),
depdsito de complejos inmunes con activacion del complemento, bloqueo o
estimulacion de receptores mediados por anticuerpos y citotoxicidad por linfocitos
T. en muchas situaciones, son varios los mecanismos que actlan

simultaneamente.

Algunas patologias se caracterizan por exhibir un ataque especifico contra un
organo, por ejemplo, la tiroides (tiroides de Hashimoto) y otros mucho mas
generalizados como el lupus eritematoso sistémico, cuyos mecanismos se basan
en el reconocimiento de antigenos de amplia distribucién y la formacién de
complejos inmunes que se depositan en la piel, rifion y articulaciones (Houssay,
Cingaloni., & Colaboradores, 2006).
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La Autoinmunidad patolégica estd definida por reacciones de base inmunoldgica,
normalmente persistentes y de larga duracion, en las que intervienen antigenos
propios (autoantigenos). Su expresion clinica es el resultado de la
alteracion organica o funcional de las células, u o6rgano donde se produce u
origina el antigeno que interviene en la reaccion (enfermedades autoinmunes
organo-especificas). Cuando los complejos de autoantigeno-autoanticuerpos,
circulan en la sangre y se depositan en diversos lugares del organismo, estos van a
dar lugar a patologias a nivel de diversos 6rganos, y constituyen el origen de las
reconocidas enfermedades autoinmunes sistémicas o no o6rgano especificas. La
idea de autoinmunidad patoldgica lleva implicita, la de autoinmunidad fisiol6gica
o natural. En efecto todos los individuos, tenemos linfocitos T y linfocitos B con

potencialidad autorreactiva (Rodriguez, J. L., 2014).

2.4.2 AUTOANTICUERPOS

Un autoanticuerpo es un anticuerpo desarrollado por el sistema inmunitario que
actla directamente en contra de uno o mas antigenos del propio individuo. Como
su nombre lo indica “auto” que significa “propio”, y “anti” que quiere decir

“contra” y “cuerpo”.

Muchas enfermedades autoinmunes tienen su origen o causa del desarrollo en la
sobreproduccién de este tipo de anticuerpos, casos tipicos en los que se
desarrollan son el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide; muchas
veces son hallazgos serologicos en pacientes con enfermedades reumaticas
sistémicas. De los anticuerpos identificados hasta ahora, solo algunos tienen
importancia en el diagnostico de las enfermedades reumaticas y pueden
considerarse como marcadores seroldgicos. Otros son caracteristicos de una

enfermedad determinada pero no son especificos.
Se conoce especificamente que los anticuerpos son habitualmente producidos por

el sistema inmunitario, en otros términos semejantes por las células plasmaticas,

en respuesta a antigenos (proteinas y sustancias extrafias para el organismo), los

30


http://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_autoinmune
http://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico
http://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_reumatoide
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_plasm%C3%A1ticas
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno

mismos que generalmente corresponden a organismos infecciosos. Normalmente,
este sistema es capaz de reconocer e ignorar aquellos antigenos de las propias
células del cuerpo, ademdas de otras sustancias inofensivas, como aquellas
provenientes de los alimentos de consumo diario por ejemplo, y de este modo no
reaccionan en contra de ellas. Sin embargo, hay ocasiones en que el sistema
inmunitario termina reaccionando contra uno 0 mas antigenos propios, generando
una superproduccion de estos autoanticuerpos. Estos autoanticuerpos terminan por
atacar las propias células, tejidos y 6rganos del cuerpo, causando inflamacion y

dafio; es decir originando una patologia.

2.4.2.1 CAUSA Y ORIGEN GENETICO

Las multiples causas que llevan a la produccion de autoanticuerpos son variadas y
ain no son muy bien comprendidas. Al parecer la produccion de algunos
autoanticuerpos es debida a una cierta predisposicién genética combinada con
algun tipo de origen o proceso ambiental, tal como por ejemplo una enfermedad
viral, o la exposicién prolongada a ciertos tipos de quimicos téxicos. De todas
formas no existe una vinculacion directa entre el componente genético y el
desarrollo de la enfermedad. Ciertas personas pueden ser susceptibles a padecer
condiciones autoinmunes, y dentro de sus miembros los desérdenes autoinmunes
pueden ser totalmente diferentes, e incluso puede haber miembros que no
desarrollen ningun tipo de trastorno. En cuanto a la predisposicion por sexo,
persisten varias teorias diferentes, ya que las mujeres son mucho mas susceptibles
que los hombres a las enfermedades autoinmunes, acentudndose esta
susceptibilidad hacia los dltimos afios de vida. Una de las mas afirmativas
condiciones se sostiene que puede existir un cierto componente hormonal en el
desarrollo de este tipo de enfermedades, ya que los desordenes autoinmunes son
mucho mas prevalentes entre las mujeres en edad fértil. Otra de las teorias indican
gue puede existir una cierta asociacion entre genes expresados en el cromosoma X
y la predisposicion a padecer este tipo de enfermedades, esta proposicion

explicaria porque las mujeres, que tienen dos copias del cromosoma X sufren
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mayor predisposicion que los hombres que solo poseen una. Finalmente otra linea
sostiene que las enfermedades autoinmunes estan asociadas a una poblacion
particular de linfocitos B, llamados ABCs (por Age Associated B Cells:

Linfocitos B asociados a la edad).

2.4.2.2 TIPOS DE AUTOANTICUERPQOS

FACTOR REUMATOIDE (FR)

Los Factores Reumatoides son autoanticuerpos que estan dirigidos contra el
fragmento o porcion constante Fc de las inmunoglobulinas G. Estos
autoanticuerpos pueden ser de clase 1gG, IgM, IgA o IgE. La técnica mas comun
y mas usada en la clinica para su determinacion del factor reumatoide es util la
Aglutinacion del Latex, la misma que se recubre con particulas de latex con
anticuerpos 1gG humanos y posteriormente se agrega la muestra del paciente en
estudio. Durante el proceso si este suero contiene anticuerpos que reconocen los
fragmentos Fc constante de la cadena, se podra identificar aglutinacion de las
particulas de latex, lo que es muy claro y visible a ojo directo o puede también ser

cuantificado por turbidimetria.

La técnica de latex detecta basicamente el factor reumatoide de clase IgM, ya que
es una inmunoglobulina pentavalente y eficiente como aglutinante. Se emite en
titulos o en Ul/ml. Son significativos titulos mayores de 1:80 o mayores de 50
Ul/ml. Otras técnicas que pueden ser utilizadas para la busqueda del factor
reumatoide son la nefelometria y los Enzimoinmunoensayos (ELISA), cada una
de las mencionadas técnicas varian en la forma de expresién de resultados, por lo
que el profesional debe informarse de la técnica utilizada y a que se considera

como positivo.
El factor reumatoide se asocia primordialmente a una artritis reumatoide (AR) y a

Sindrome de Sjogren (SS). Indicandose que en un 75%-90% de las artritis

reumatoides tienen un factor reumatoide positivo para IgM con titulos
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significativos > 1:80 (AR seropositivas). Los pacientes con artritis reumatoide y
titulos elevados del factor reumatoide, tienden a tener una enfermedad agresiva y
con mayor compromiso extraarticular. Se indica que el factor reumatoide no es
especifico de AR. Pueden hallarse en otras condiciones como: tuberculosis,
endocarditis bacteriana, sarcoidosis, lepra, fibrosis pulmonar, enfermedades
hepéticas y sifilis (Abumohor, P., 2005).

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (AFL)

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de anticuerpos,
principalmente 1gG, que reconocen fosfolipidos y/o proteinas. No todos los
anticuerpos  antifosfolipidos se asocian a un Sindrome anticuerpos
antifosfolipidos; aquellos que reconocen proteinas plasmaticas que se unen a
fosfolipidos aniénicos o al complejo fosfolipido/proteina son los que han
mostrado correlacion con trombosis recurrentes y morbilidad durante los

embarazos tanto tempranos como tardios (muerte fetal).

Los anticuerpos antifosfolipidos de mayor uso en la clinica a la fecha y que sirven
como screening de esta entidad son los anticuerpos anticardiolipinas y el
anticoagulante lupico. Para identificar serologicamente cierta alteracion en base a
anticuerpos antifosfolipidos, se deben solicitar ambos anticuerpos los anticuerpos
anticardiolipinas y anticoagulante lGpico, ya que no siempre se dan juntos.
Numerosas condiciones de enfermedad, inflamacion y/o infeccion pueden dar

anticuerpos antifosfolipidos en forma transitoria (Contreras, M., 2009).

ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS (ACL)

Los anticuerpos anticardiolipina son anticuerpos de tipo antifosfolipido que
reconocen especificamente los fosfolipidos que forman las membranas celulares.
Pueden clasificarse como IgM/1gG/IgA dependiendo del isotipo involucrado o
como dependientes e independientes de la 2 glucoproteina I (GP1) dependiendo
de si pueden ligarse a las cardiolipinas en presencia o en ausencia de f2GP1. Para
su deteccion se emplea la técnica ELISA de acuerdo con el estandar propuesto por

Harris. Los anticuerpos anticardiolipina junto con el anticoagulante Itpico, son los
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marcadores mas utilizados para el diagnostico del sindrome antifosfolipido,
ademas se encuentran en muchos otros entornos clinicos. Debemos recomendar a
los pacientes que aun no han desarrollado trombosis evitar o controlar

estrictamente otros factores de riesgo trombotico (Sanchez G. M., 2015).

ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES (AMA)
Se trata de un grupo de anticuerpos dirigidos contra proteinas presentes en la
membrana interna y externa de las mitocondrias. Siendo uno de los criterios para

el diagnostico para cirrosis biliar primaria.

ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS (ANCA)

Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos fueron detectados por primera vez
en 1982, asociados a glomerulonefritis y enfermedades sistémicas. Los ANCA
son anticuerpos dirigidos en contra de los granulos primarios y secundarios del
citoplasma de los neutrofilos y de los lisosomas de los monocitos. Suelen
demostrarse mediante Inmunoflorescencia Indirecta (IF1) sobre neutrofilos fijados
con etanol, pero también pueden detectarse los antigenos especificos asociados a
los distintos patrones (con inmunoensayos como el ELISA), aumentando asi la
especificidad de los resultados (Aguilera, Raquel., 2015).

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANA)
Una de las manifestaciones cardinales de las enfermedades sistémicas
autoinmunes es la respuesta humoral que se caracteriza por la produccion de

autoanticuerpos contra las proteinas celulares y los acidos nucleicos.

Los anticuerpos antinucleares tienen como blanco toda una serie de
macromoléculas, incluyendo DNA, RNA y proteinas, asi como complejos de
proteinas y acidos nucleicos; estas proteinas se encuentran principalmente en el
nacleo celular, aunque el término ANA se aplica a menudo a anticuerpos que se
unen a acidos nucleicos o a complejos proteina-acido nucleico en el citoplasma.
La historia de las pruebas inmunologicas en enfermedades de tejido conectivo y

de los ANA comenz6 con el descubrimiento del fenémeno de las células LE por
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Hargraves en 1948. Esta prueba fue rapidamente desplazada por la identificacion
de los ANA, en cortes de tejidos mediante Inmunofluorescencia indirecta. Los
ANA se pueden observar practicamente en todas las enfermedades del tejido
conectivo (ETC), es decir, tienen alta sensibilidad para este grupo de
enfermedades reumatoldgicas, pero a su vez carecen de especificidad (Chalem,
1995).

ANTICUERPOS ANTI-DNA

Los anticuerpos anti-DNA pueden estar dirigidos contra el DNA de una hebra
(desnaturalizado) o el de doble hebra o “nativo”. Los anticuerpos DNA nativos
son bastante especificos para LES (95%), por lo tanto, son Utiles en el diagndstico
de esta alteracion patoldgica, los mismos que pueden oscilar con la actividad de la
enfermedad. Se asocian también a compromiso renal IUpico. Los anticuerpos
DNA nativos se pueden detectar por IFI usando como sustrato la Crithidia luciliae
(parésito hemoflagelado). Ademas se pueden detectar por técnica de Farr (basado
en la precipitacion de complejos inmunes que contienen DNA) y por Elisa
(Abumohor, P., 2005).

2.4.3 ANTICUERPOS ANTI PEPTIDOS CICLICOS CITRULINADOS
(Anti-CCP)

Los anticuerpos anti-CCP son de mas reciente uso en clinica. Estan presentes en
artritis erosiva en forma muy precoz. Son dUtiles e imprescindibles en el
diagnostico temprano de la Artritis Reumatoide, que cursa con FR negativo; es
importante recalcar que no siempre se encontraran las interpretaciones de las dos

pruebas como positivas (Abumohor, P., 2005).

Los péptidos citrulinados son proteinas que estan constituidas por residuos de
citrulina, la misma que es un constituyente esencial de los determinantes
antigénicos reconocidos por anticuerpos especificos en la artritis reumatoide. La
citrulina es un aminoacido postraduccional, que es sintetizado a partir de la
modificacion de otros aminoacidos como la arginina mediante la intervencién de

la enzima peptidil arginina deaminasa (PAD), caracteristica propia que da origen a
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cambios en sus propiedades antigénicas. Muchas son las investigaciones que
ponen en manifiesto que los anticuerpos anti-CCP puede interferir en la
fisiopatologia de la artritis reumatoide, e inclusive se ha reportado la presencia
precoz de anticuerpos anti-CCP mucho antes del inicio sintomatico de la

enfermedad.

Las proteinas citrulinadas se comportan como neoantigenos y son mostradas por
las células presentadoras de antigeno unidas a moléculas del HLA-DR (antigenos
de histocompatibilidad). Medio que produce una estimulacion de las células T,
que a su vez, estimulan la presencia de las células B para producir autoanticuerpos
anti-CCP. Los anticuerpos se unen a las proteinas citrulinadas lo que produce una
estimulacion del sistema mononuclear fagocitico; las diversas alteraciones en este
proceso pueden llevar a generar una respuesta andmala perpetuando la
inflamacién, lo que conduce al desarrollo de una artritis reumatoide (Baquero,
2010).

2.4.3.1 ORIGEN DE LOS ANTICUERPOS ANTIPEPTIDOS CICLICOS
CITRULINADOS

La historia en la que se desarrollan los Anti-CCP se enlaza a partir de 1964,
cuando Nienhuis y Mandena describieron un patron de inmunofluorescencia
perinuclear caracteristico sobre las células de la mucosa bucal de pacientes con
artritis reumatoide, observaron una proteina la cudl era desconocida y la
denominaron como “Factor Perinuclear”, y a muchos de los anticuerpos capaces

de detectarla, como los anticuerpos anti-factor perinuclear (APF).

Inmediatamente, en 1976 Young continud con una ardua y centrada investigacion,
describiendo la presencia de un nuevo patron de fluorescencia, esta vez hace
relacién a los filamentos epiteliales, al analizar el suero de un grupo de pacientes
con artritis reumatoide con el tejido esofagico de rata, como resultado de aquello
describieron los llamados anticuerpos antiqueratina (AKA). Ambos
autoanticuerpos demostraron ser muy especificos para la identificacion de artritis

reumatoide; sin embargo, se presentaba con una baja sensibilidad (cercana al

36



50%) vy la falta de estandarizacion de ambas técnicas contribuy6 para que la

determinacion de estos autoanticuerpos no se trasmitiera.

Posteriormente, en 1995, Sebbag demostré que tanto los anticuerpos anti-factor
perinuclear como los anticuerpos antiqueratina compartian el mismo determinante
antigénico que corresponderia a una proteina de agregacion filamentaria
denominada Filagrina la misma que esta presente en los tejidos epidérmicos,

mencionando entonces con el nombre de anticuerpos anti-filagrina (AFA).

La Filagrina se constituye como una proteina de agregaciéon de filamentos que
interviene en la hidratacion celular y forma parte del epitelio al relacionarse con
filamentos de queratina. Es producida durante los ultimos estadios de la
diferenciacion de las células epiteliales y sintetizada como una proteina precursora
fosforilada llamada profilagrina, que contiene de 10 a 12 secuencias de filagrina
homologas, pero estas no son idénticas, las mismas que van a ser liberadas por

protedlisis durante la diferenciacion celular.

Sin embargo, el determinante antigénico mayor de los anticuerpos anti-filagrina
no estaba claramente definido hasta que, en el afio de 1998, Schellekens
comprobd que los anticuerpos anti-filagrina no se dirigian contra toda la molécula
completa de filagrina, sino contra ciertos fragmentos especificos caracterizados

por la presencia de residuos de citrulina en parte de su estructura.

La citrulina es una forma modificada de la arginina y pertenece a un aminoacido
universal, pero no es tradicional, ya que no se incorpora a la cadena polipeptidica
durante el proceso de sintesis, sino que se genera a partir de una modificacion
postraduccional de la arginina por accion de la enzima peptidilarginina deaminasa
(PAD), que convierte la peptidilarginina en peptidilcitrulina. Por ende, el blanco
antigénico de todos los autoanticuerpos anteriormente ya descritos eran estos
residuos peptidicos citrulinados, denominandose entonces al  conjunto de
autoanticuerpos (AKA, APF y AFA) como Anticuerpos Anti-Péptido Ciclico

Citrulinado (Anti-CCP), que corresponden actualmente a los autoanticuerpos méas
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especificamente relacionados con el estudio de artritis reumatoide, de forma que
su estudio se realiza en un titulo significativo (sobre 200 Ul medidos por ELISA)
tendria una sensibilidad aproximada del 70% con una especificidad cercana al

98% para el diagndstico de artritis reumatoide.

Posteriormente el mismo autor demostro que la citrulinizacion de los péptidos que
estaban involucrados era estrictamente necesarios para que las moléculas de
filagrina fuesen reconocidas por los Anti-CCP, de tal manera que al ser expuestos
a multiples moléculas no citrulinadas, como la profilagrina, los Anti-CCP no
exhibian reactividad, pero si con la filagrina madura, ya que en este proceso los
polipéptidos que forman la profilagrina son desfosforilados y alrededor del 20%

de las argininas son citrulinadas por la enzima PAD.

Finalmente, Schellekens estudié mediante técnicas de ELISA todos y cada uno de
los fragmentos citrulinados de la filagrina mediante el uso de motivos comunes o
publicos de la molécula, obteniendo en sus ensayos una sensibilidad del 76% con
una especificidad del 96% para artritis reumatoide; éstos son los llamados Anti-
CCP de primera generacion (Anti-CCP1). Posteriormente, mediante la técnica del
ciclado, genero librerias de péptidos ciclicos, con lo que mejoré la especificidad
de la técnica, llegando a alcanzar un 98%, siendo estos anticuerpos de segunda
generacion (Anti-CCP2) mas cuales son mas utilizados en la actualidad (Jadue,
Nicole., 2007).

2432 RELACION CON LA PATOGENIA DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La citrulina es un aminoacido ubicuo no tradicional que generalmente no se
incorpora a las proteinas durante la traduccion. La citrulinacion constituye un
cambio postraduccional producido por la peptidilarginina deaminasa sobre
residuos de arginina. Los anticuerpos antiproteinas citrulinadas fueron desde un
inicio descritos como anti-factor perinuclear y posteriormente como anticuerpos
antiqueratina (AKA) y anti-filagrina (AFA), hasta la identificacion del antigeno

comun, la citrulina. Las proteinas que se han reconocido como blancos
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citrulinados para los anticuerpos son numerosas, entre las cuales la principal es la
filagrina, incluyéndose también la vimentina y fibrina. La citrulinacién no se
constituye como un evento especifico de la membrana sinovial, sino que se puede
asociarse en diversos tejidos en relacion a una inflamacion, como en musculos de
pacientes con polimiositis, tejido colénico en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales y de amigdalas en pacientes con tonsilitis cronica. Por
ende, es especifica la respuesta humoral a la citrulinacion, con produccién de
autoanticuerpos solo en artritis reumatoide, estos anticuerpos serian generados
localmente por células plasmaéticas contra proteinas citrulinadas de la sinovial

inflamada.

Aquellos anticuerpos se pueden hallar tanto en liquido sinovial como en la sangre;
los valores obtenidos en ambos fluidos se correlacionarian. Se le ha designado a la
citrulinacion una funcion patogénica, vinculandola al epitope compartido del
HLA. En la presentacion antigénica a las células T la presencia de alelos HLA-
DRBL1 confiere especial susceptibilidad para el desarrollo de la artritis reumatoide.
Si bien se comprende que se ha identificado un antigeno gatillante de la respuesta
inmune correspondiente, los diversos aminoacidos que conforman el epitope
compartido dando origen a un bolsillo, P4, en el cual el encaje de la citrulina seria
especifico y preservado por la neutralidad de la molécula, en comparacién con la

carga positiva de la arginina.

Se ha analizado de igual que existe una mayor susceptibilidad para el analisis de
anticuerpos anti-CCP en varios individuos portadores de alelos del epitope
compartido HLA-DRB1 gatillado por el estimulo ambiental del tabaquismo. Esta
asociacion tabaco-desarrollo de anti-CCP no fue evidente en pacientes no
portadores de epitope compartido. Mdltiples observaciones sugieren caminos

patogénicos distintos en la artritis reumatoide con y sin anti-CCP.

Para la identificacion y el uso clinico de los anticuerpos anti-CCP se desarroll6 un
péptido sintético de forma ciclica que contienen maultiples residuos de citrulina
gue son expuestos de tal manera que facilita su deteccién por los anticuerpos

(Verdnica Mezzano y Sergio Lacobelli, 2007).
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2.4.3.3 CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

La técnica usada para la investigacion de anti-CCP es el ELISA, aquellos kits de
uso comercial estdn ampliamente disponibles. Desde su descubrimiento, la validez
y calidad de estos kits ha ido cada vez mejorando en cuanto a sensibilidad y
especificidad, por lo que en su identificacion aparecen descritos como de primera,
segunda o tercera generacion (CCP1, CCP2 y CCP3, respectivamente). Desde su
clara identificacion, a partir del 2002 se usan los de segunda generacion
basicamente. Los resultados se expresan en unidades/mililitro (U/ml), y los
valores de corte dependen del kit usado. En aquellos de mayor uso en nuestro
pais, se considera positivo sobre 20 U/ml y definitivamente positivo sobre 50
U/ml, por lo que el rango entre 25 y 50 U/ml debe ser analizado por el médico
especialista en el contexto clinico del paciente. Si bien es cierto la deteccion
automatizada hace facil y confiable su deteccion, sin embargo, éste sigue siendo

un examen con un elevado valor (Veronica Mezzano y Sergio Lacobelli, 2007).

2.4.3.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

Para la observacion de las ventajas del uso de anti-CCP se aislar el analisis segun
las multiples caracteristicas que han sido descritas desde su aparicion. La mayor
parte de éstas se han realizado estudios comparativos con el Factor Reumatoide, o
FR, el cual ha sido comunmente el Gnico marcador de artritis reumatoide de uso
rutinario en clinica y que estd presente tanto como uno de los Criterios de
Clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 1987 para la artritis

reumatoide como marcador pronostico.

SENSIBILIDAD.- Tiene sensibilidades descritas de entre 70% a 80%. Esta
sensibilidad no sobrepasa la del tradicional factor reumatoide. Aun asi, el hecho
de buscar anti-CCP en pacientes con FR negativos se justifica ante la sospecha
diagnostica, ya que hasta un 40% de los pacientes con AR con FR negativos son
positivos para anti-CCP.

ESPECIFICIDAD.- Los anti-CCP tienen una alta especificidad para artritis

reumatoide. En comparacion, los valores de especificidad del factor reumatoide,
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sin establecer diferencia por isotipos, si bien es cierto varian segun el estudio, son
considerablemente mas bajos y no prestan mayor utilidad diagnostica en el area

clinica.

Se ha demostrado la especificidad del anti-CCP para artritis reumatoide
relacionando su valor con los valores obtenidos tanto en pacientes con otras
enfermedades autoinmunes que cursan con artritis, como es el caso de las
enfermedades no autoinmunes que se caracterizan por la presencia de titulos
elevados del factor reumatoide. Por esta razon existen algunos de los casos en que
la determinacion de anti-CCP presta una gran utilidad (Veronica Mezzano y
Sergio Lacobelli, 2007).

2.4.3.5 LOS ANTI-CCP COMO APOYO A LA PRACTICA MEDICA

De la misma forma que en la mayoria de los autoanticuerpos en enfermedades
autoinmunes, los anticuerpos anti-CCP aparecen y son detectados en el suero afios
anteriores del inicio de las manifestaciones y diagnostico de artritis reumatoide.
Posteriormente a multiples analisis se demuestra que la deteccién de dichos
anticuerpos antes de los 18 afios para un diagnostico de la enfermedad, y en
promedio, aproximadamente preceden el desarrollo de enfermedad clinica por

cinco afos.

En pacientes con artritis de aparicion reciente, con cuadros que no permiten un
diagnostico preciso (“artritis indiferenciadas precoces”), un 75% de los positivos

(anti-CCP) evoluciona a una artritis reumatoide a un afio plazo.

Los anticuerpos anti-CCP permiten la realizacion de un diagnostico diferencial
con enfermedades como la polimialgia reumatica y la artritis reumatoide de una
poblacion en ancianos. Son multiples y diferentes los estudios que se han
analizado sobre los porcentajes de anti-CCP positivos en otras patologias distintas
a la artritis reumatoide es bajo. Sélo en una enfermedad que es totalmente
desigual de la artritis reumatoide se han encontrado titulos elevados de

anticuerpos anti-CCP; como es evidenciable en el reumatismo palindrémico.
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Ademaés, son muchas las investigaciones en las que se ha reportado como un buen
indicador prondstico en la artritis reumatoide ya diagnosticada, pues los pacientes
con menor titulo de anti-CCP los mismos que expresan mejor evolucion clinica y
radiologica. Segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia datan de
1987, que estos se comportan mejor para definir cronicidad de la enfermedad que
para diferenciar a los pacientes que tendrdn un curso destructivo e incapacitante
de los que no lo tendran, los que se basan en criterios radiologicos y clinicos;
teniendo muy en claro que la Unica prueba dentro de estos criterios es el factor

reumatoide.

Visser y colaboradores han publicado diversos criterios para estimar la
probabilidad de que los pacientes con artritis de reciente comienzo desarrollen una
enfermedad autolimitada, persistente no erosiva, 0 persistente destructiva. Como
parte de los criterios de laboratorio se conserva la importancia del factor
reumatoide, pero afiaden también como un marcador independiente la presencia
de anti-CCP. El valor de estos anticuerpos en el diagnostico precoz de la artritis

reumatoide ha sido descrito en distintas publicaciones (Baquero, 2010).

2.4.3.6 ANTI-CCP COMO FACTOR PREDICTOR DE ENFERMEDAD
SEVERA

Son mdltiples las observaciones que indican la presencia de anticuerpos anti—-CCP
en la artritis reumatoide, se asocian de tal manera al desarrollo de una enfermedad
mas erosiva. La probabilidad que la puntuacién de Sharp (método para evaluar la
afeccion articular en pacientes con artritis reumatoide) aumente posteriormente a
los seis meses, tiende hacer significativamente mas alta en los pacientes con anti—
CCP positivos que en los pacientes con factor reumatoide IgM positivos, por lo
tanto, los anticuerpos anti-CCP se muestran como un factor predictor
independiente de dafio radioldgico y progresion de la enfermedad. Sin embargo,
son varios los autores que demostraron que la combinacion del factor reumatoide
IgM y los anticuerpos anti-CCP tienen la capacidad de predecir la actividad

erosiva y la progresion de la enfermedad (Carballo, 2006).
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2.4.3.7 ANTI-CCP Y SU RELACION CON OTRAS ENFERMEDADES

Los anti-CCP son muy objetivos porque ayudan a diferenciar los pacientes con
artritis reumatoide de los que presentan otra enfermedad, algo que el factor
reumatoide no hace al encontrarse en un gran porcentaje de pacientes con otras

enfermedades.

Son varias las veces que se ha mencionado, pese a la alta especificidad exhibida
por los anti-CCP para artritis reumatoide, su deteccion en otras patologias
reumatologicas y no reumatologicas distintas de la artritis reumatoide ha hecho
sospechar que la identificacion de anti-CCP en muchos otros casos no
necesariamente seria dependiente de citrulina y que, por lo tanto, su pesquisa
representaria solo una reactividad inespecifica de diferentes anticuerpos presentes

en estas otras enfermedades con los péptidos incluidos en los kits comerciales.

Son mdltiples los ejemplos que se podrian citar, en pacientes con hepatitis
autoinmune tipo 1 (HAI-1) se ha detectado hasta un 19% de anti-CCP (+) en
ausencia de patologia articular e incluso se encuentran titulos tan elevados como
en el caso de pacientes con artritis reumatoide, pero donde mas del 50% de estos
anticuerpos son independientes de citrulina, ya que reaccionan indistintamente
con motivos peptidicos los que contienen citrulina o arginina. De otra manera, los
pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas, como la Artritis Psoriatica
(PsA), Sindrome de Sjogreny, Reumatismo Palindromico muestran una
reactividad sérica dependiente de citrulina de un 87% al 93% de las muestras que

resultan reactivas.

Los anti-CCP detectados en HAI-1 serian parte del gran pool de autoanticuerpos
policlonales presentes en el suero de estos pacientes y las reactividades obtenidas
serian en relacion a diferentes epitopes de los péptidos usados en los Kits
comerciales y no necesariamente dependientes de citrulina, por lo que no deberian
ser considerados como verdaderos anti-CCP y estos carecen del valor diagnéstico
y prondstico. Para disminuir estos “falsos positivos”, la confeccion de anti-CCP2

utiliza ciclado de péptidos obtenidos a partir de librerias peptidicas sintéticas que
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han sido optimizadas para evitar reacciones que no sean especificamente dirigidas
contra el motivo citrulinado. Posteriormente, para asegurar la reactividad
antigeno-especifica (dependientes de citrulina) los kits comerciales son testeados
con el suero de pacientes con artritis reumatoide y con péptidos sintéticos donde

la citrulina ha sido remplazada por la arginina como control negativo.

Los anti-CCP también se han usado como una forma de demostrar el valor
prondstico de un factor reumatoide positivo pesquisado en portadores de
enfermedades infecciosas cronicas que pueden cursar durante su evolucién con
multiples manifestaciones articulares (artralgias, artritis, xerostomia, xeroftalmia),
como una forma de definir si estas alteraciones son verdaderamente atribuibles a
su enfermedad de base o si se estd en presencia del inicio de una artritis

reumatoide y existe concomitancia de dos enfermedades (infecciosa y articular).

Se analizan resultados discordantes de estudios realizados que compara la
prevalencia del FR y anti-CCP en portadores de tuberculosis pulmonar con
reciente diagnostico y previo al inicio del tratamiento, con respecto a poblacion
sana epidemiolégicamente comparable. Los resultados emitidos en las dos
poblaciones, los titulos de FR y anti-CCP (+) eran significativamente superiores a
los encontrados en poblacion sana, de forma que el FR fue positivo en un 62% de
los pacientes con Tuberculosis (TBC) versus un 2,6% en poblacién sana, mientras
que los anti-CCP fueron positivos en un 32% de los enfermos con TBC
comparado con un 2,6% de la poblacién control, similar al factor reumatoide.
Ademas, en el analisis se hace referencia la presencia de anti-CCP
correlacionando Unicamente con la historia de tos y fiebre prolongada, pero nunca
con la presencia de sintomas reumatologicos. De esta forma, se consideran estos
resultados como una evidencia para discutir la especificidad de los anti-CCP en
las diversas infecciones crénicas que se exponen con manifestaciones articulares,

similar a lo que acontece para el factor reumatoide.

Por otra parte, los estudios realizados en cuanto a otras enfermedades infecciosas

cronicas como la infeccidén por el virus de la hepatitis C (VHC), las que han
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apoyado el uso de los anti-CCP en el diagnostico diferencial de la etiologia de las
manifestaciones articulares. Teniendo como objetivo evaluar la prevalencia de
anti-CCP en una poblacion infectada por el VHC, para ello fueron separados en
dos grupos: aquellos infectados que presentaban sintomas articulares y otro grupo
que carecia de ellas, para luego compararlos con una poblacion afectada por
artritis reumatoide establecida. Teniendo como resultado, los pacientes con VHC
y artralgias demostraron mayor porcentaje de positividad del FR (54%) con
respecto a los infectados sin artralgias (27%), pero siempre es observable los
valores menores a los pacientes con artritis reumatoide (87%). En relacion a los
anti-CCP, s6lo un 5% de los pacientes con VHC vy artralgias resulté tener anti-
CCP (+) por consiguiente al 0% de positividad obtenido en el grupo de VHC sin
artralgias en comparacion con el 78% de los pacientes del grupo con artritis
reumatoide. En esta ocasion, los anti-CCP si podrian ser considerados como un
marcador seroldgico orientador en el diagnostico diferencial para patologia
articular en pacientes con infeccién por VHC, por lo que podrian ser empleados
para discriminar la etiologia de una artritis al menos en este grupo de pacientes
(Jadue, N., 2007).

Son numerosos los estudios realizados por Mediwake, que buscaba diferenciar
pacientes con Lupus eritematoso (LES) con poliartritis erosiva que tienen un
elevado valor del factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide, aquellos
que presentan poliartritis erosiva, se hall6 que solo en 20% de los pacientes con
LES y poliartritis erosiva tenian positivo los anti-CCP, en cambio que tan solo el
0.5% de los pacientes con LES sin poliartritis erosiva lo tenian (Zuniga, Andrés.
E., 2008).

ANTI-CCP EN PsA

La Artritis Psoriatica es una enfermedad de tipo articular inflamatoria y cronica a
la vez en la cual existe una artritis axial o periférica que esta relacionada con la
presencia de psoriasis y que ha sido considerada como una forma de espondilo
artropatia. Se considera que entre un 8% al 15% de los pacientes con psoriasis

desarrollarian este cuadro articular, el que también puede encontrarse en pacientes
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sin evidencia de psoriasis cutdnea con un porcentaje no bien definido y que es
particularmente comun en la poblacion infantil, por aquella razon los antecedentes
de psoriasis familiar adquiere vital importancia. En efecto, se sabe que en un 65%
de los casos la enfermedad o alteracion cutanea se antepone al compromiso
articular, en un 15% las dos afecciones se manifiestan de manera conjunta y en el
15% a 20% restante la enfermedad articular precede en afos al inicio del cuadro

cutaneo.

Clinicamente se caracteriza por ser una afeccién muy heterogénea que posee un
amplio espectro de manifestaciones y variadas formas de presentacién que varian
no sélo entre pacientes, sino también en un mismo afectado durante el curso de la
enfermedad. Es tan diverso el tipo de compromiso articular que el diagnéstico
diferencial con otras enfermedades articulares como la AR, principalmente en sus
estadios iniciales, puede ser muy dificil. Se conoce al menos cinco clases de
presentaciones clinicas: la presentacion mono u oligoarticular asimétrica siendo la
mas frecuente, la forma clasica con compromiso aislado de interfalangicas distales
(con o sin dactilitis y/o entesitis), la espondilitis anquilosante con compromiso
axial clasico, la artritis mutilante y una forma poliarticular simétrica que tiende a
ser erosiva y que en algunas veces puede ser muy dificultosa de diferenciar de una

artritis reumatoide.

Inicialmente, segun los criterios de Molly Wright se apartaba a los pacientes con
un factor reumatoide positivo siendo portadores de PsA, pero en las ultimas
décadas se analiza que la presencia del FR no es considerado como un criterio
unico de exclusion, principalmente cuando la clinica y los hallazgos radiol6gicos
son altamente sugerentes y aun méas cuando se ha logrado demostrar que el factor
reumatoide puede indicarse ser positivo en una extensa gama de condiciones,

incluso en pacientes con psoriasis cutanea pero sin un diagnéstico de artritis.
En los estudios realizados en los ultimos afios, varios grupos de expertos y

especialistas han reportado la presencia de anti-CCP (+) en portadores de PSA con

una evidenciable prevalencia que varia segun el analisis entre el 5,6% al 15,7%, lo
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cual es estadisticamente significativo en comparacion con la prevalencia
demostrada para los anti-CCP en poblacion sana. Esto dificulta ain mas la
interpretacion de estos anti-CCP (+) en pacientes con PsA debido a que en la
mayoria de los casos los afectados exponen una enfermedad de tiempo progresivo,
con poliartritis simétrica, mayor nimero de articulaciones comprometidas y un
curso clinico torpido con un avance de la enfermedad erosiva, haciendo necesaria
su comparacion con los pacientes con una artritis reumatoide clasica que se
presenta con anti-CCP (+), sin embargo, cuando el andlisis detallado de cada uno
de los casos permitia concluir que la mayoria de los afectados cumplian con
cuatro o més de los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para
el diagnostico de artritis reumatoide; pero, al mismo tiempo, manifestaban
caracteristicas clinicas y radiologicas clasicas de la PsA, haciendo que la
presencia de ambas enfermedades (AR y PsA) fuera una opcion admisible pero

estadisticamente muy dificil de ocurrir y demostrar.

En otro analisis se compar0 la prevalencia de anti-CCP en pacientes con psoriasis
que presentaban o carecian de compromiso articular, asi como también en
personas con artritis reumatoide temprana y poblacién sana como grupos control.
Obteniendo como resultados a un 74% de los pacientes con artritis reumatoide
temprana fueron positivos para anti-CCP, un 7% de los pacientes con PsA
también expresaron anti-CCP (+), s6lo un 0,7% de los pacientes con psoriasis sin
compromiso articular resulto ser anti-CCP (+) y al final un 2% de la poblacion
sana resultdé ser anti-CCP (+). De tal manera, el estudio resultd ser
estadisticamente significativa ante las dos alteraciones; sin embargo, la
prevalencia en el grupo de PsA fue expresidn menor con respecto al grupo de
artritis reumatoide temprana, por lo ello los anti-CCP mantendrian su capacidad
para orientar el diagnostico diferencial entre ambas entidades (Jadue, N., 2007).

2.4.3.8 TECNICA DE DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI-CCP

Para la identificacion de estos anticuerpos se suele usar una técnica

semicuantitativa que selecciona anticuerpos IgG contra la CCP es el ELISA,
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aquellos Kkits de uso comercial estan ampliamente disponibles. Desde su
descubrimiento, la validez y calidad de estos kits ha ido mejorando en cuanto a
sensibilidad y especificidad, por lo que en la literatura aparecen descritos como de
primera, segunda o tercera generacion (PCC 1, PCC 2 y PCC 3, respectivamente).
A partir del 2002 se usan los de segunda generacidn, la deteccion automatizada es
muy fécil y confiable, éste sigue siendo un examen relativamente costoso, pero el

mismo justifica cada uno de los beneficios del paciente.

El examen esta disponible en algunos laboratorios privados del pais. En este
sector existe mucha variacion en los precios de aquel examen debido a que son
pocos los laboratorios que cuentan con esta prueba, por lo tanto, los que no la
disponen, refieran sus muestras. La alta especificidad de los anticuerpos anti-CCP
los hacen un mejor marcador para el diagnostico temprano de Artritis Reumatoide
frente al Factor Reumatoide. Esto proceso disminuye costos de tratamiento y

rehabilitacion de pacientes.

TECNICAS DE LABORATORIO - DETECCION DE
AUTOANTICUERPOS

De manera introductoria es importante conocer las técnicas de laboratorio mas
comUnmente usadas:

1. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

2. ELISA

3. Aglutinacion por latex

4. Nefelometria

A continuacion se detallan algunas caracteristicas de las técnicas.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

La Inmunofluorescencia Indirecta es un examen muy sencillo y de alta
sensibilidad para la deteccién principalmente de anticuerpos antinucleares
(actualmente el “gold standard” para su busqueda). Es usado también para la

identificacion de anticuerpos anti-DNA, ANCA vy otros. Su metodologia consiste
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en incubar el suero del paciente en distintas diluciones, con células o tejidos
sustrato (neutrdfilos), colocados en un portaobjeto. Los resultados son sefialados
como positivos o negativos a las diferentes diluciones 1/40, 1/80, 1/160 y asi
progresivamente mayores segun el examen lo indique. Existe una gran desventaja
de este método, consiste en que el operador es dependiente y la confiabilidad de
sus resultados estd directamente relacionada a la experiencia adquirida del

observador.

ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)

Esta es una técnica simple que esta basada en la unién antigeno-anticuerpo. Para
la busqueda de autoanticuerpos se procede a incubar el suero del paciente en un
pocillo en el que esta adherido a las paredes el antigeno especifico, luego se lava
quedando en el pocillo sélo los anticuerpos que se han unido al antigeno.
Posteriormente se usa un segundo anticuerpo que va dirigido contra la porcion
constante (Fc) de la inmunoglobulina (1g) (anti IgG, M, A o polivalentes) que se
uniria al primer anticuerpo (el del paciente) presente. Finalmente, se coloca en un
sustrato colorimétrico (se activa mediante las enzimas que se encuentran en el
segundo anticuerpo) se determina la cantidad de anticuerpo presente (a mayor
intensidad del color, mayor concentracion sérica del autoanticuerpo). Es comun y
sencillo el procesamiento y generalmente suele ser automatizado lo que ayuda en
la realizacion de un mayor nimero de examenes, a menor costo y menos operador

dependiente.

AGLUTINACION POR LATEX

Es dtil esta técnica debido a que usa principalmente para la basqueda de Factores
Reumatoides (FR). Se utilizan particulas de latex recubiertas con IgG, las mismas
que se aglutinan al tener contacto con FR poliméricos. Se basa en la capacidad de
los anticuerpos para aglutinar glébulos rojos (hemaglutinacion) o particulas
sintéticas recubiertas con antigenos. Se aplican diluciones progresivamente
mayores del suero del paciente, y se informa como positivo 0 negativo a la ultima
dilucion en la que se observa una clara aglutinacion. Es uno de los exdmenes mas

sencillo y barato.
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NEFELOMETRIA

Consiste en el andlisis automatizado de la dispersion de la luz al chocar contra
complejos antigeno-anticuerpo formados al incubar suero del paciente con el
reactivo. A mayor concentracion de complejos (mayor “turbidez” de la
suspension), mayor la dispersion. De tal manera detecta y cuantifica los factores
reumatoides IgM segun su coeficiente de dispersion, los resultados se expresan en
Ul/ml y son de valor los niveles mayores o iguales a 60 Ul/ml (Dra.Menzzano,
2014).

2.44 ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Segln (Juanjo, Benito., 2015), Las enfermedades autoinmunes son trastornos
caracterizados por la produccion ya sea de anticuerpos o de células efectoras, las

mismas que van a reaccionar contra los propios tejidos de uno o varios 6rganos.

Segln (Rojas, Willian., 2012), Se originan cuando algunas de las células del
sistema inmune rompen la tolerancia hacia lo propio y generan un proceso
inflamatorio que se conoce como autoinmune, estas enfermedades afectan al 3-5%

de los seres humanos, especialmente a las mujeres.

Las enfermedades autoinmunes se constituyen en un nutrido grupo de trastornos
en los que, por razones aun no bien esclarecidas, es el sistema encargado de la
defensa del organismo, reacciona contra tejidos del propio cuerpo a los que

identifica erroneamente como extrafios, como si fuesen una amenaza.

Células defensivas y anticuerpos

El objetivo del sistema inmunitario es proteger al organismo de elementos que
representan una amenaza, como son los microorganismos o las células tumorales.
Entre varios componentes que forman parte del sistema inmunitario, tenemos a los
gldébulos blancos o leucocitos, que circulan por la sangre y se distribuyen por los
distintos tejidos para realizar una guardia constante ya que al identificar la

presencia de un elemento potencialmente peligroso, intentaran eliminarlo
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poniendo en marcha diversos mecanismos. Se encuentra distintos tipos de
leucocitos, cada uno de ellos actua de diferente manera. Algunos se preparan en la
deteccion de ciertos elementos extrafios; otros son capaces de atacar a éstos
directamente, y aun hay otros que se caracterizan por fabricar anticuerpos, los
mismos que son proteinas que poseen la capacidad de neutralizar o inactivar los

elementos previamente detectados e identificados como extrafios.

La inflamacion.- Es una reaccion defensiva elemental que pone en marcha el
sistema inmunitario ante una amenaza. Se analiza de una reaccion muy compleja,
ya que conlleva la participacion de numerosos mecanismos y elementos. A pesar
de su complejidad, la reaccién inflamatoria puede explicarse de forma
esquematica. Primeramente, las células defensivas detectan la presencia de
elementos extraiios. Posteriormente, emiten las sefiales oportunas para que los
vasos sanguineos de la zona se dilaten y para que otras células defensivas ataquen
a aquéllos, ya sea de forma directa o bien mediante la fabricacion y liberacion de
anticuerpos al torrente sanguineo. La dilatacién de los vasos sanguineos de la
zona beneficia la llegada de un valioso numero de células y elementos defensivos,
como los anticuerpos referidos. Esto también implica la llegada de un mayor flujo
de liquido, que es acumulado en la zona afectada y el mismo da lugar a la propia
inflamacion, ademas de realizar presion sobre las terminaciones nerviosas
sensitivas, lo que a su vez crea la caracteristica de sensacion del dolor. Esta es la
manera de presentar un aumento del flujo sanguineo y la acumulacién local de
liquido, aquellos son responsables de las cuatro manifestaciones caracteristicas de
la inflamacion en las diversas zonas afectadas: tumefaccion, dolor, enrojecimiento

e incremento de la temperatura.

Los autoanticuerpos.- En los trastornos autoinmunes, por varias razones aun no
claras, las células defensivas no solo desencadenan procesos inflamatorios
inoportunos y a menudo persistentes, al contrario también fabrican unos
anticuerpos desorientados, a los que se denomina autoanticuerpos, que actuan

contra tejidos propios del organismo. Estos autoanticuerpos, junto a los procesos
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inflamatorios repetidos y persistentes, son los causantes de las lesiones que

caracterizan a los trastornos autoinmunes.

La identificacion y valoracion de estos autoanticuerpos, que se lleva a cabo
mediante pruebas especificas en andlisis de sangre, se establece como uno de los
aspectos méas importantes establecidos por los médicos a la hora de establecer el
diagnostico, controlar la evolucion e incluso perfilar el prondstico de la artritis
reumatoide. Por ello los autoanticuerpos, mejor conocidos y mas utilizados son el

factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.

Se puede mencionar gque la autoinmunidad es un proceso o condicién importante
para mantener un equilibrio en la salud, pero esta causa fisiolégica puede ser
victima de una grave disminucion que conlleva a varias enfermedades
autoinmunes que producen alteraciones o un dafio grave para la salud. Se
menciona que este tipo de alteraciones conllevan a los problemas de salud, siendo
los mas frecuentes y menos comprendidos en la actualidad; en las diversas
investigaciones realizadas, especificamente aplicados en ratones transgénicos, se
brinda nuevos conceptos ante el desarrollo y la diferenciacién de células inmunes
que median las enfermedades autoinmunes. De tal manera esta claro que un
formidable porcentaje de células T y B de un individuo sano son auto-reactivas;
sin embargo, la existencia de multiples células autoinmunes en el organismo no es

suficiente para desencadenar la enfermedad.

Las enfermedades autoinmunes son el punto clinico final de una cascada
secuencial de sucesos inmunolégicos iniciada y perpetuada por factores
ambientales que ocurren en un individuo genéticamente susceptible. La lesion
autoinmune puede ser exacta como pasa cuando los autoanticuerpos especificos y
las células autoinmunes destruyen un solo tipo celular, por ejemplo el crecimiento
maligno de las células sinoviales como un pannus superpuesto el cual destruye al
cartilago y al hueso originando a una artritis reumatoide. Se ha considerado que en

un mismo paciente se pueden presentar varios procesos autoinmunes, como
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sucede en el sistema endocrino existiendo asi algunos padecimientos

denominados:

- Sindrome pluriglandular autoinmune de tipo I, este se presenta durante la
primera infancia, tiene caracter hereditario de forma autosémica recesiva y no esta
asociado a ningun antigeno especifico del complejo mayor de
histocompatibilidad. En este grupo se clasifican enfermedades como la Miastenia
Gravis, polimiositis, y miocarditis de celulas gigantes en el cual so6lo se invoca un

mecanismo patogénico.

- Sindrome pluriglandular tipo I, aquel se presenta generalmente en la adultez
temprana y madurez, la herencia tiene un patron autosomico dominante,
originando los trastornos patologicos que causan en multiples generaciones de la
familia y se ha hallado una asociacion con los antigenos DR3, del complejo mayor
de histocompatibilidad. Encontramos en este tipo el sindrome de Sjogren, Artritis
reumatoide, cirrosis biliar primaria, esclerodermia y desérdenes autoinmunes del

tiroides.

- Se ha identificado un tercer grupo o tipo 11, en el cual se incluyen un grupo
de diez enfermedades autoinmunes como tiroiditis, miastenia, Sjogren, anemia
perniciosa, purpura trombocitopénica inmunoldgica, Enfermedad de Addison,
diabetes insulina dependiente, vitiligo, anemia hemolitica y lupus. En este grupo
se invoca la existencia de una predisposicion genética con el fenotipo HLA-BS,

DR3, y DR5 como factores importantes.

Es muy probable que ocurran tres o0 méas enfermedades autoinmunes en un solo
individuo no pueden ser fortuita, y se pretende que exista una relacion patogénica

entre ellos (Sanchez, Jorge., 2012).
La mayoria de las enfermedades autoinmunes ocurren en mujeres, sobre todo en

edad reproducible y mas o menos hasta los 65 afios, en ellas se ven mayormente

afectados los drganos y tejidos, ademdas existen componentes aln mas

53



comprometidos como la sangre y en ella los glébulos rojos, los vasos sanguineos,
los tejidos conectivos, las glandulas endocrinas como la tiroides o el pancreas, los
mausculos, las articulaciones y la piel. Estos procesos emiten varios resultados, por
ejemplo, destruccion lenta de un tipo especifico de células o de tejido,
estimulacion excesiva del crecimiento de un 6rgano, o interferencia en su funcion.
Es por eso que algunas personas pueden experimentar diversas enfermedades
autoinmunes al mismo tiempo, las que pueden ser 6rgano especificas y no 6rgano
especificas. En las primeras, el proceso autoinmune se dirige sobre todo contra un
organo, por ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto (glandula de tiroides); y en las
enfermedades no drganos especificos, la actividad autoinmune se extiende por

todo el cuerpo, entre ellas se encuentran artritis reumatoide.

2441 CRITERIOS QUE DEFINEN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

No existe un criterio muy bien definido y aceptado internacionalmente que
permitan incluir como autoinmune una determinada enfermedad. Sin embargo,
varias de las razones que actualmente se aceptan como autoinmunes lo son por

combinar algunos o todos de los criterios que apuntamos a continuacion:

1. En el suero del enfermo deben constar la presencia de autoanticuerpos reactivos
con autoantigenos, presentes especificamente en el érgano o en algunas células
del o6rgano diana de la enfermedad; o autoanticuerpos contra autoantigenos

distribuidos de forma mas general en el organismo.

2. Presencia de autoanticuerpos fijados en las celulas o estructuras que sufren el

proceso patoldgico.

3. Demostracion de que dichos autoanticuerpos juegan un papel patogénico en la

enfermedad correspondiente.

4. Presencia de infiltrados linfocitarios de forma crénica en los tejidos afectados.
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5. Demostracién de que los linfocitos T aislados del 6rgano que sufre el proceso
autoinmune, pueden ser activados in vitro por el autoantigeno putativo presentado

adecuadamente.

6. Existencia de modelos experimentales espontaneos o inducidos que remeden la
enfermedad correspondiente en el hombre, y en los que se demuestre que el

sistema inmunoldgico juega el papel fundamental en su instauracion.

7. Asociacion en un mismo paciente de alguna otra enfermedad considerada de

base autoinmune.

8. Mejoria del cuadro clinico con tratamientos inmunosupresores.

9. La observacion de que un drgano o tejido transplantado de un individuo
idéntico, es rechazado de forma acelerada por el receptor, confirma el origen
autoinmune del proceso que llevo a la necesidad de dicho transplante. (Este hecho
se ha visto en pacientes diabéticos transplantados con pancreas de gemelos
idénticos) (Diez, J. L., 2015).

2.4.4.2 ETIOLOGIA

Son multiples las causas que conllevan a los procesos autoinmunes, pero se tiene
claro que hay indicios de la intervencion de factores genéticos, ambientales,

inmunolégicos y hormonales.

FACTORES GENETICOS

Se puede analizar la existencia de factores geneticos que generan susceptibilidad
para el desarrollo de enfermedades autoinmunes y en la mayoria de los genotipos
del complejo principal de histocompatibilidad influye en la susceptibilidad a
desarrollar determinadas enfermedades autoinmunes. Sin embargo, el mecanismo
que relaciona la asociacion de determinados alelos del complejo principal de
histocompatibilidad con susceptibilidad a enfermedades autoinmunes no estd muy
claro y por ello hay que dejar constancia del caracter incompleto de dichas
asociaciones. Solamente una pequefia fraccion de los individuos que presentan un

determinado alelo HLA desarrollara la enfermedad con que dicho alelo se asocia.
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Diferentes genes y elementos epigenéticos son los que contribuyen al desarrollo
de las enfermedades autoinmunes. Varios de los estudios de agregacion familiar y
tasas de concordancia en gemelos monocigotos y dicigotos han dado la
oportunidad de establecer la importancia del componente genético. Cuando un
gemelo idéntico desarrolla una enfermedad autoinmune, es muy posibles que el
otro desarrolle esta alteracion en un 20% al 50%, en tanto que en gemelos no
idénticos es tan sélo del 5%. En la artritis reumatoide y en la enfermedad de
Crohn se observa mayor concordancia; pero si la concordancia no es del 100% en
gemelos idénticos, esto indica que otros factores diferentes de los genéticos son
los que intervienen en las afecciones autoinmunes. Hay también una
predisposicion familiar. Se hace un analisis en parientes no gemelos de una
persona con una afeccién autoinmune tienen mayor riesgo de sufrir una

enfermedad autoinmune y no va ser necesariamente la misma.

La mayor parte de las enfermedades autoinmunes no siguen un patrén de herencia
mendeliano, son poligénicas y poseen un componente ambiental importante.
Muchos polimorfismos, especialmente el de los leucocitos humanos son los que

confieren un mayor riesgo que otros.

Otro de los aspectos importantes desde el punto de vista de la genética de las
afecciones autoinmunes es el de la ocurrencia de una misma enfermedad en varias
personas de la misma familia o a su vez de varias afecciones autoinmunes en una
misma persona, por ejemplo en la artritis reumatoide. Al desarrollarse una artritis
reumatoide puede estar expuesta en varios miembros de una misma familia, por
ello es conocido como enfermedad autoinmune familiar. Por otra parte, diferentes
enfermedades autoinmunes pueden afectar a parientes de un paciente con artritis
reumatoide. Ultimamente se ha reportado que en personas con artritis reumatoide,
gue son positivos para un factor reumatoide tienen mayor incidencia de disfuncion
endotelial y que conducen al desarrollo de arteriosclerosis y a un mayor riesgo de

sufrir afecciones cardiovasculares de importancia.
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Influencia étnica.- Las enfermedades autoinmunes se presentan en todo el mundo

en pequefios y grandes porcentajes.

Mutaciones del gen autoinmune regulador (AIRE).- Estos generan alteraciones
en la tolerancia a autoantigenos lo que conlleva a afecciones autoinmunes que

comprometen a varios 6rganos.

Edad.- Las personas de mayor edad son mas propensas a desarrollar algunas de
las enfermedades autoinmunes, lo que ha sido interpretado por especialistas como
disminucion de la actividad de los linfocitos T reguladores (LTreg), los que
permiten la reactivacion de linfocitos autorreactivos con cierta capacidad de atacar

a los antigenos propios.

FACTORES AMBIENTALES

Se toma analiza que debe haber factores no controlados genéticamente y estos
intervienen en la expresion de las enfermedades autoinmunes, ciertos valores de
concordancia entre gemelos monocigoticos son indicativos del papel de los
factores ambientales en el desarrollo de la autoinmunidad. Dentro de este grupo se
encuentran las infecciones (virus, parésitos, bacterias, hongos), las hormonas y la
pérdida de la regulacién del sistema inmune. EI mecanismo de accion propuesto
para estos factores se basa en la liberacion de sustancias proinflamatorias que
inducen la expresion de sefiales de peligro y la consecuente activacion de clones

de linfocitos T autorreactivos.

Agentes infecciosos.- EXxiste una creciente sospecha de que los agentes
infecciosos pueden estar implicados en el desarrollo de afecciones autoinmunes;
los mismos que actuarian al unirse a los linfocitos reactivos, a lectinas de
membrana 0 a receptores intracelulares, para inducir la produccion de

autoanticuerpos, citoquinas proinflamatorias o linfocitos autorreactivos.

Los agentes infecciosos pueden poner en marcha una enfermedad autoinmune

actuando de diversas maneras, por ejemplo:
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1.- Actuando como superantigenos, pueden mediar la activacion policlonal de
linfocitos T y/o B, macrdfagos y liberar gran cantidad de citocinas que rescatarian

células energizadas autorreactivas.

2.- Pueden causar la modificacion de un autoantigeno, creandose un neoantigeno

capaz de desencadenar una respuesta que actuaria sobre el autoantigeno.

3.- Los virus infectan las propias células linfocitarias que podrian destruir o alterar
la funcién de determinadas poblaciones con capacidad reguladora de la respuesta.

4.- Los anticuerpos y/o linfocitos T generados en una respuesta inmune contra
componentes de un agente infeccioso, pueden reaccionar en forma cruzada con
ciertos componentes del propio huésped, al presentar estos Ultimos ciertos

epitopos compartidos con el componente microbiano.

Mimetismo molecular.- Es un mecanismo o fendmeno de reactividad cruzada
entre componentes de un huésped y componentes de un agente infeccioso. Este
proceso es uno de los que en la actualidad tiene mas renombre para explicar la
iniciacion del fendmeno autoinmune. En ello se ha buscado moléculas en agentes
infecciosos con epitopos reconocidos por linfocitos B y que se encuentren
también en moléculas propias, y aun mas importante moléculas conteniendo
secuencias con los motivos requeridos para poder ser presentados por
determinados alelos de antigenos de histocompatibilidad y que mimeticen
péptidos propios. Este mecanismo de enfermedad autoinmune, fue descrito por
primera vez, al demostrarse que pacientes con fiebre reumatica presentaban
anticuerpos que reaccionaban con antigenos del estreptococo y con el tejido

cardiaco.

Sustancias quimicas y medicamentosas.- Ciertos agentes quimicos externos
pueden alterar una proteina propia, haciéndola antigénica. Algunos medicamentos
se asocian al desencadenamiento de ciertas afecciones: procainamida e hidralazina
al lupus sistémico por ejemplo. En este momento no se conoce con certeza el

mecanismo de actuacion de dichas sustancias en el desarrollo del fendmeno, pero
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una posibilidad es que modifiquen determinadas proteinas creando neoantigenos y
que estos intervengan en la rotura de la tolerancia para los antigenos propios.

FACTORES INMUNOLOGICOS

Ciertas alteraciones en el funcionamiento del sistema inmune pueden contribuir al
desarrollo de enfermedades autoinmunes:

1.- Carencias genéticas de factores del complemento, como C1q, C4 o C2.

2.- Deficiencia de IgA (facilita a que se pongan en contacto ciertos antigenos con
células o tejidos e induzcan una respuesta autoinmune.

3.- Defectos de los linfocitos B que les hacen perder la tolerancia a lo propio y
generar autoanticuerpos que pueden alterar el endotelio vascular y dar lugar a la
inflamacion o atacar a diferentes células (a los eritrocitos se producirian anemias
hemoliticas).

4.- Alteraciones en la produccién de citoquinas que conducen a trastornos en el
funcionamiento de los linfocitos T y DC.

5.- Pérdida de tolerancia de los linfocitos T. Si estos son LT CD4 se transformaran
en Thl aquellos que producen grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias,
y si son linfocitos T CD8, al convertirse en linfocitos T citotdxicos que atacan a

las células y las destruyen por lisis.

FACTORES HORMONALES

La funcidn del eje hipotdlamo-hipoéfisis-glandula-suprarrenal tiene influencia en el
desarrollo de ciertas enfermedades autoinmunes. Las hormonas sexuales
femeninas intervienen de forma aun no aclarada en favorecer la aparicion de
enfermedades autoinmunes. De hecho estas afecciones son en general mucho mas
frecuentes en mujeres que en varones. La relacion mujer varon va desde 4:1 para

para la artritis reumatoide y la diabetes tipo | (Rojas W. , 2012).
MECANISMOS DE DANO INMUNOLOGICO

Se generan dafios en las enfermedades autoinmunes que pueden ser inducidos por

anticuerpos, complejos inmunes o linfocitos citotdxicos.
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Por accion de autoanticuerpo.- Los anticuerpos que se producen contra
antigenos propios los cuales han sido alterados o que presentan similitud
antigénica pueden ocasionar dafio por varios mecanismos.

a) Activacion del complemento

b) Sirven como puente de unidon para que los monocitos, linfocitos T
citotoxicos o células NK puedan actuar por el mecanismo de citotoxicidad
mediada por anticuerpos.

c) En caso de ser bloqueado un receptor, impiden la transmision de mensajes
al interior de las células.

d) Algunos autoanticuerpos reaccionan como agonistas y al unirse al receptor
correspondiente que activan una funcion definitiva como ocurre con los
autoanticuerpos contra los receptores por ejemplo para TSH presentes en
las células de la glandula tiroides que generan el hipotiroidismo, que es

caracteristico de la enfermedad de Graves.

Como actlan los autoanticuerpos

A : f/“*y :i!_

En los irastormos autoinmunes, algunas células defensivas (A) aceian de forma
ingdecuada fabricande y secretando autoanticuerpos (B), es decir, anticuerpos
i actiian contra drganos del propio cuerpo, como los nisculos, el corazin,
lns arsculaciones u otras estructunas.

Gréfico 2: (Dr.Romero, Manuel., 2010)

La produccion de anticuerpos contra los antigenos propios no siempre va ser
perjudicial, muchos de ellos participan en procesos naturales o normales gracias a
los cuales el organismo se deshace de moléculas propias alteradas o de aquellas

que se producen por la muerte natural de las células.
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Dafio por complejos inmunes.- El estudio de la union de un anticuerpo con un
antigeno soluble en el torrente circulatorio produce complejos Ag-Ac, debido a su
tamafo y a que no son atrapados por el sistema reticuloendotelial, se precipitan en
diferentes organos sobre el endotelio vascular. Esta reaccion es una de las mas
importantes desde un punto de vista de las enfermedades autoinmunes. La
precipitacion de ciertos complejos inmunes va a producir dafio porque se activa el
sistema del complemento que produce moléculas quimiotacticas; aquellas atraen y
activan leucocitos que al degranularse externamente van a liberar enzimas
lisosomales que hace dafio a los tejidos vecinos. Es necesario hacer referencia que
varias de las manifestaciones de enfermedades infecciosas se deben, no a la accién
directa del germen, sino a la precipitacién de complejos inmunes formados por

anticuerpos contra ciertos de los antigenos del microorganismo.

La precipitacion de complejos inmunes en diferentes territorios, y

la consecuente activacion del complemento genera dafio vascular
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Gréfico 3: (Rojas, W.,2012)

Dafio mediado por células citotoxicas.- En mdltiples de las enfermedades
autoinmunes los linfocitos T tienen una reaccion contra lo propio y generan dafio
por accién citotoxica directa o por las citoquinas que liberan. La alteracion
producida en varios procesos infecciosos cronicos se debe, ain mas que a la
accion directa del patdgeno, a una respuesta inmune exagerada o prolongada
contra él. Algunos de los linfocitos T pueden generar dafio por efecto directo de

linfocitos T CD8, estos son los que van a reconocer células infectadas con virus a
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las que se unen y destruyen por lisis 0 apoptosis. En otros casos el dafio generado
por linfocitos se debe a Thl que generan grandes cantidades citoquinas
proinflamatorias, que al activar a los macrofagos inducen el dafio tisular, en la

artritis reumatoide estas células reaccionan contra la sinovial (Rojas W. , 2012).

2.4.4.3 CLASIFICACION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Los organos y tejidos que se ven comunmente afectados por trastornos
autoinmunes son los componentes de la sangre como los glébulos rojos, los vasos
sanguineos, los tejidos conectivos, las glandulas endocrinas como la tiroides o el
pancreas, los mdsculos, las articulaciones y la piel. Las enfermedades
autoinmunes suelen clasificarse en sistémicas u drgano no especificas y

especificas de 6rgano.

Existe dos mecanismos diferentes los cuales mantienen la tolerancia de los
Antigenos propios: uno central, para los Antigenos ubicuos, y otro periférico para
los Antigenos especificos de tejido. Las enfermedades no especificas de 6rgano
estarian en relacion con un fallo en los mecanismos centrales, en tanto que los

especificos de organo lo estarian con los de tolerancia periférica.

Enfermedades autoinmunes sistémicas o0 no Organo-especificas.- EsS un
sindrome relacionado entre si con multiples manifestaciones clinicas, se analiza la
presencia de complejos de autoantigeno-autoanticuerpo, los que circulan por la
sangre y se depositan en diversos lugares del organismo dando lugar a patologias

a nivel de diversos organos.

- ARTRITIS REUMATOIDE

- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
- SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

- ESCLERODERMIA

- POLIMIOSIOTIS

- SINDROME DE SJOGREN

- VASCULITIS
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- VASOS GRANDES
- VASOS MEDIANOS
- VASOS PEQUENOS

- PURPURA TROMBOPENICA IDIOPATICA

Enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas.- Es una alteracion organica o
funcional de las células, u 6rganos donde reside el antigeno que interviene en la
reaccion.

Pérdida de tolerancia: A un nimero reducido de autoantigenos, sin pérdida
relevante del control del Sistema Inmunitario en conjunto.

Autoanticuerpos: Dirigidos contra un érgano en particular.

- TIROIDITIS

- ENFERMEDAD DE ADDISON

- DIABETES MELLITUS

- HEPATITIS AUTOINMUNES

- MIASTENIA GRAVIS

- ESCLEROSIS MULTIPLE

- ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

(Juanjo, ENFERMEDADES AUTOINMUNES, 2015), (Dra. Castro, 2012)
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Clasificacion Enfermedades Autoinmunes

Clasificacion de enfermedades autoinmunes

Organo - especificas l Noérgmo-npociﬁm'

Tiroides —  Misculo

Tirolditis de Hashimoto Dermatomiosis
Mixedorma primario
Tirotoxicosis

— A Plel
Estomago — ) - Esclroderma, LES

Anemia pemiciosa

Rifén

Suprarrenal LES
Enformedad
do Addwon

Articulaclones

Pdncreas Adrilis reumatoide, LES

Diabetes melitus
insulnodepandiente

Gréfico 4:
Fuente: https://www.google.com.ec/search?q=enfermedades+autoinmunes&
16/03/2015 08:40
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MECANISMO DE DANO TISULAR EN LA AUTOINMUNIDAD

Mecanismos de dano Tisular en la Autoinmunidad

Meadiadas por Anticuerpo (Tipe II)
Anemia hemolitica Grupo sanguineo Rh Destruccidn de eritrocitos por el
autoinmune complemento y fagocitos. Anemia
Pirpura Trombocitopénica Integrina de plaguetas Coagulacitn andmala, plaquetopenia
autsinmune {CD41a)

Sindrome de Goodpasture Vasculitis, fallo renal y pulmonar
Pénfigo vulgar Cadherina epidérmica Ampollas epidérmicas

Fiebre reumatica aguda post- IETY e TG v g Poliartritis, miocarditis, deterioro de
estretococos reacrion cruzada vahulas cardiacas

Mediadas por Inmuno-Complejos (Tipo III)

Lupus eritematoso sistémico  [EULM Ol EORG e R Glomerulonefritis, vasculitis, artritis

Mediadas por Células T (Tipo IV)
Diabetes mellitus

Desconocido (células f Destruccidn células pancresticas
insulinodependiente pancreas)

Artritiz Reumatoide Antigeno sinovial desconocido

Esclerosis miltiple Proteina basica de |la mielina | Invasion cerebral por células T (D4,
parlisis

Gréfico 5: (Dra. Castro, 2012)

2.4.5 ENFERMEDADES REUMATICAS

Las enfermedades reumaticas pueden afectar a cualquier persona sin distincion de
género, raza, grupo étnico, ni de edad, y aunque en general se piensa, que las
enfermedades reumaticas afectan solamente a personas mayores, la realidad es

gue son muchos los nifios y personas jovenes afectados por alguna de ellas.

La Reumatologia es la especialidad medica que se ocupa del estudio de las

enfermedades reumaticas; el reumat6logo es el médico cuyo entrenamiento y
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formacion dirige su esfuerzo a la atencion, diagnoéstico y tratamiento de las

enfermedades reumaticas.

Las enfermedades reumaticas engloban un conjunto de enfermedades muy
diversas y complejas, de origen no traumatico, que afectan principalmente al
aparato locomotor o musculo esquelético (huesos, las articulaciones, los
ligamentos, las bolsas sinoviales y los musculos, con sus tendones), y estos no se
producen como consecuencia de golpes o traumatismos; pero que también pueden
afectar a otros sistemas u 6rganos como el corazon, los pulmones, los o0jos, la piel,
los vasos sanguineos y a otros tejidos conectivos que se encuentran en todo el

organismo, de ahi su diversidad y complejidad.

En muy clara la idea, el esqueleto estd formado por el conjunto de huesos,
articulaciones y musculos los mismos que conforman el aparato locomotor.
Algunas de las funciones que cumple el esqueleto son:

a) Constituir la principal reserva corporal de sales minerales de calcio (tan
importantes para regular el funcionamiento del cerebro, el corazén y el musculo).
b) Proteger a los drganos méas nobles (corazon, pulmones, grandes vasos
sanguineos) del dafio por heridas o traumatismos.

c) Permitir el movimiento, el desplazamiento del individuo, otorgar vida social y

de relacion.

Uno de los principales 6rganos donde se presentan las enfermedades reumaticas
son las articulaciones. La articulacion esta constituida por la union de dos huesos
y permite la movilidad del esqueleto; las diferentes estructuras que permiten esta
union son la capsula articular y los ligamentos. En el interior de la capsula, las
articulaciones pueden mostrar la membrana sinovial que segrega un fluido, el
liquido sinovial, el mismo que actda como lubricante, posee viscosidad aquel que
facilita el roce de los extremos 0seos que se articulan. Otro componente muy
imprescindible de las articulaciones es el cartilago articular, este recubre las
superficies Oseas articulares y actta a modo de almohadilla en los movimientos de

desplazamiento entre cada una de ellas.
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Articulacién

Ligamento

Tibia

Gréfico 6: (Romero, M., 2010)

Los huesos, fuera de sus extremos articulares, se constituyen conjuntamente con
los masculos y sus tendones, como estructura total del sistema. Las Ilamadas
bolsas sinoviales tapizan y recubren el deslizamiento de los tendones en el
contorno del hueso, generalmente cerca del origen o la insercion de un masculo.
Cualquiera de estas estructuras de nuestro aparato locomotor puede sufrir una
lesion y enfermar. Entre las causas mas habituales de las enfermedades reumaticas
se incluyen:

a) Las infecciones (bacterianas o virales).

b) El depdsito de cristales sobre las estructuras del sistema musculo esquelético:
por ejemplo el urato y el pirofosfato forman una serie de cristales microscopicos
que al ser depositados sobre las articulaciones producen inflamacion (esto sucede
en la gota y la pseudogota, respectivamente), una alteracion de origen metabdlico.
c) Las agresiones al sistema que se producen como consecuencia de esfuerzos
fisicos deportivos, laborales o domésticos, se constituyen como la causa mas
frecuente de lesidn de tendones y ligamentos.

d) El propio desgaste de las estructuras que aparece como consecuencia de su uso
repetido, puede alterar el metabolismo del cartilago articular y desencadenar la

artrosis o degeneracion del cartilago articular.
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Diferentes enfermedades reumaticas

Las artritis se deben a procesos en los que se inflaman las articulaciones, esto se
produce como consecuencia de mecanismos autoinmunes. En ellos,
probablemente como consecuencia de la accion de un agente infeccioso sobre un
organismo predispuesto genéticamente, se predispone a un proceso inflamatorio
cronico con potencial erosivo y destructivo articular. EI modelo Unico de esta

situacion seria la artritis reumatoide.

La artrosis se considera como un proceso que provoca el desgaste y degeneracién
articular, sin necesidad de que exista una inflamacién. En ella el componente
articular que inicialmente se destruye es el cartilago articular, mientras que en la

artritis la alteracion se origina a partir de la membrana sinovial.

La osteoporosis es la patologia 6sea mas frecuente, se origina por la pérdida de
masa Osea y la alteracion de la disposicion de las trabéculas Oseas. Como
consecuencia de ello, es decir, de la alteracion de la cantidad y de la calidad del
hueso, nuestro esqueleto se vuelve méas fragil. Por estas razones aparecen las
fracturas espontaneas o debido a minimos golpes o traumatismos (por ejemplo,

caerse al suelo desde la posicion de estar de pie).

La fibromialgia es una enfermedad habitual que produce una alteracion en la
percepcion del dolor y en la esfera psiquica de las personas que la padecen.
Aquella alteracion suele asociar a fatiga cronica, suefio no reparador y a dolores

de cabeza y trastornos intestinales.

Tabla 1; Enfermedades Reumaticas

Enfermedades inflamatorias del tejido conectivo
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome antifosfolipido

Esclerosis sistémica (esclerodermia)

Miopatias inflamatorias idiopaticas

Sindrome de Sjogren

Sindrome de superposicion del tejido conectivo
Vasculitis
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Espondiloartropatias inflamatorias

Espondilitis anquilosante

Artritis psoriasica

Artritis reactiva

Artritis enteropaticas (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn)

Espondilartropatias indiferenciadas

Enfermedades reumaéticas de la infancia

Artropatias microcristalinas

Gota

Enfermedad por depésitos de pirofosfato calcico
Enfermedad por depésito de hidroxiapatita

Otras enfermedades microcristalinas

Enfermedades reumaticas relacionadas con agentes
infecciosos

Manifestaciones articulares de los procesos tumorales

Artrosis

Enfermedades del metabolismo dseo
Osteoporosis

Osteomalacia

Enfermedad de Paget

Enfermedades hereditarias del tejido conectivo

Reumatismos de partes blandas
Locales: tendinitis, hombro doloroso
Generalizados: fibromialgia

Fuente: (Dr.Romero, 2010)

En general, los sintomas que estan presentes y actlan en las enfermedades
reumaticas incluyen el dolor, la rigidez matutina, pérdida de capacidad funcional y
malestar general. En ciertas circunstancias puede producirse inflamacion con
aumento del tamafio de la articulacion, elevacion de la temperatura y
enrojecimiento de la piel que la recubre. La inflamacién puede afectar a muchas
articulaciones o es muy intensa en una sola articulacién, esta puede acompafiarse
de fiebre o febricula, cansancio, sensacion de debilidad y pérdida de apetito. En
algunas enfermedades reumaticas identificadas como colagenosis suelen afectarse
organos internos como el pulmoén, el corazon o el cerebro, y producirse

sintomatologia de estas visceras.

Para el diagnostico de los procesos reumaticos el médico especialista toma en
cuenta, el relato de la sintomatologia que refiere el paciente y lo que él encuentra
en el examen fisico corporal. A partir de la informacion obtenida se planteard la
solicitud de pruebas complementarias para el diagnostico, como son determinados
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analisis de sangre, orina o del liquido sinovial, o las llamadas pruebas de imagen
(radiografias, escaner, resonancias magneticas). Siendo estos Ultimos
complemento o ayuda para ser guiados por los resultados de la historia clinica y la
exploracion, en caso de no hacerlo asi, se puede incurrir en un diagndstico

erréneo.

El tratamiento para las enfermedades reumaticas debe perseguir desde la curacion
de la enfermedad, a pesar de la actitud pesimista con que se observa muchas veces
el reima desde el punto de vista popular, hay que decir que esta creencia no se
ajusta a la verdad. Es cierto que muchas enfermedades reumaticas que se curan;
asi sucede, por ejemplo, con las artritis infecciosas. Un proceso de épocas lejanas
que se constituian un problema de salud de primera magnitud como la
tuberculosis osteoarticular o la fiebre de Malta, en la actualidad tienen un

tratamiento antibi6tico eficaz.

En otros trastornos, la curacion no es posible debido a que no conocemos el
agente responsable de su produccion; sin embargo, en muchas de estas
situaciones, las investigaciones anteriormente realizadas han permitido disecar y
conocer cada vez mejor los mecanismos del dafio corporal y las sustancias
responsables del mismo. Po ello se ha posibilitado el desarrollo de medicamentos
dirigidos contra ciertas sustancias que, a pesar de no curar la enfermedad, si
permiten un control eficaz de su sintomatologia. Por ende los medicamentos
antirreumaticos tienen como objetivo en la mayoria de los tratamientos de este
tipo de enfermedades: el control de los sintomas y alteraciones corporales que
desencadena la enfermedad, la conservacion o mejora de la capacidad funcional y

el mantenimiento de la calidad de vida relacionada con la salud.
Como parte de la terapéutica disponible no sélo incluyen los medicamentos;

también es preciso utilizar con frecuencia la rehabilitacion o terapia fisica, el

apoyo psicoldgico y, en ocasiones, la cirugia.
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2.4.6 ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica, sistémica de
tipo autoinmune y degenerativa que se caracteriza por provocar inflamacion en la
membrana sinovial (membrana que alimenta, protege y cubre los cartilagos) de las
articulaciones periféricas y de manera especifica la destruccion del cartilago
articular, manifestandose como una poliartritis erosiva. La inflamacion de esta
membrana es la responsable del dolor, de la hinchazon claramente visible y de la
sensacion de rigidez que los pacientes pueden sentir en el transcurso de la
mafiana. La persistencia de la inflamacion de la membrana sinovial provoca un
dafo 6seo, aparecimiento de pequefias erosiones y deformidades articulares en

fases posteriores, de evolucion variable (Movyis, Maria., 2015).

La enfermedad afecta con més virulencia a unas articulaciones que a otras, y hay
algunas que nunca se alteran. Asi, las mas afectadas son las mufiecas, los dedos de
las manos y de los pies, los codos, los hombros, las caderas, las rodillas y los
tobillos. Esta enfermedad afecta principalmente a las mujeres y suele aparecer en
torno a los 40 y 45 afios. Sin embargo, también los nifios y los ancianos pueden
padecerla, por esta razon si la enfermedad aparece entre los 5 a 16 afios de edad se

lo identifica como una artritis juvenil.

Distribucion de las posibles articulaciones afectadas por la AR en el organismo

Grafico 7

Fuente.- Orozco, Tesis Doctoral, Universidad de Granada, 2007
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Esquema de las articulaciones

Osteoclastos
Cipsula artscular Fibroblastos
Macrofagos
Células dendriticas
+ Célula T

Membrana sinovial

1~ Célula plasmarnica

- 4] | Célula B

Angiogénesss
extensiva

Espacio articular -
Cartilagn

- Mastocio
Sinoviocitos

Hiperplasia stnovial

Erosion dsca

Hueso

Esquema de una articulacién normal (a) y una articulacion afectada de AR (b).
Gréfico 8: Fuente.- Orozco, Tesis doctoral, Universidad de Granada, 2007

En la artritis reumatoide la membrana sinovial sufre una hiperplasia y se infiltra
de manera cronica con células inflamatorias. Con la progresion de la enfermedad,
la membrana sinovial se convierte en un tejido patoldgico denominado pannus,

que migra sobre y dentro del cartilago articular y del hueso subyacente.

La evolucién de la artritis reumatoide esta ligada a la inflamacion articular la
misma que es muy variable, en ciertas personas, cesa de forma espontanea; sin
embargo, en la mayoria de los casos evoluciona durante muchos afios, incluso de
por vida, siendo caracteristica la alternancia de periodos de brotes sintomaticos,
gue podrian durar semanas 0 meses, con periodos de calma relativa o absoluta. Al
no haber un tratamiento oportuno, los brotes sintomaticos tienden a ser mas
frecuentes y duraderos, hasta provocar una progresiva limitacion de la movilidad
articular y la aparicion de ciertas deformidades esqueléticas caracteristicas. Por
ello, en ausencia de tratamiento, lo mas habitual es que la artritis reumatoide

depare un importante deterioro de la capacidad funcional y la calidad de vida.
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2.4.6.1 EPIDEMIOLOGIA

En la mayoria de las enfermedades autoinmunes como en la artritis reumatoide, se
manifiesta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, en una proporcion
de 3-5:1. Puede presentarse a cualquier edad, pero es méas habitual entre los 40 y

los 70 afios, asi mismo, la incidencia aumenta con la edad.

La enfermedad se puede hallarse en cualquier regién del mundo, afectando al 1%
de la poblacién global; sin embargo, la prevalencia varia segun el pais y el area
geogréfica. En los paises del sur de Europa tienen niveles medios de incidencia
menores que los paises del norte de Europa y América. Los paises en vias de
desarrollo presentan una incidencia adn menor, siendo su prevalencia
notablemente baja en las zonas rurales de Africa. Por lo contrario, es mucho mas
frecuente entre ciertas tribus nativas americanas. En Europa su incidencia se
evidencia entre 20 a 50 casos por cada 100.000 habitantes por afio, con una
prevalencia entre el 0,3 y el 1%, concretamente en Espafia se estima que es del
0,5% comparable con aquella de otros paises mediterraneos (Orozco, Gisela.,
2007).

Segun los Datos del Grupo Latinoamericano de Estudio de Artritis Reumatoide
(GLADAR), la prevalencia es entre 0.4 y 1 % de la poblacion de América Latina
y en esta region es mucho mas comun en mujeres que en hombres, manteniéndose

una relacion de 6-8:1 (Sanchez, Jorge., 2012).

Varios son los estudios epidemioldgicos que muestran a partir de 1960 que existe
una disminucion en la incidencia que podria explicarse por el uso de los
anticonceptivos y la disminucion en el uso del cigarrillo. La expectativa de vida
de los pacientes con artritis reumatoide disminuye entre 3 y 10 afios. Cuando
sucede antes de los 16 afios de edad se denomina a esta alteracion como artritis

reumatoide juvenil (Rojas, Wiliam., 2012).
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2.4.6.2 IMPACTO SOCIAL

La severidad del compromiso articular es variable, pero por lo general es
progresivo y ocasiona diferentes grados de incapacidad, deformidad y destruccion
articular. Los pacientes sufren dafio con dolor y limitacion en la funcion articular,
pueden presentar manifestaciones extra-articulares y su expectativa de vida esta

acortada.

El impacto econémico y social es muy grande, ya que el 50% de los pacientes
estan severamente discapacitados a los 10 afios de la enfermedad. Hasta hoy no se
ha encontrado ningun agente terapéutico simple que resulte universalmente
efectivo para la artritis reumatoide por lo que se ha convertido en una regla
aplicar un régimen de combinacion de drogas. Aln no se ha encontrado un
tratamiento curativo conocido para esta enfermedad autoinmune (EIEconomista,
2013).

2.4.6.3 ETIOLOGIA

La causa fundamental de la artritis reumatoide, dado por su caracter autoinmune,
es la pérdida de la tolerancia frente a lo propio. Los mecanismos mediante los que
producen esta pérdida de tolerancia no se conocen, pero se considera que la artritis
reumatoide es una enfermedad multifactorial que surge como resultado de la
combinacion de causas genéticas, no genética - ambiental, inmunoldgicas e

inflamatoria.
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Factores que contribuyen al desencadenamiento de la AR.
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Gréfico 9: (Orozco, Gisela, 2007)

Aln no se conoce con exactitud los factores ambientales que contribuye al
desencadenamiento de la artritis reumatoide; sin embargo, se ha sugerido que
podrian influir las infecciones, el tabaco, dieta, factores psicol6gicos vy
hormonales, entre otros. Curiosamente, de manera contraria a la creencia popular,

no existe evidencias de que el clima influya en la artritis reumatoide.

Factores genéticos

La herencia de la enfermedad es de caracter poligénica y no mantiene un patron
mendeliano, uno de los genes mas relacionados es el HLA-DRB1,; lo que significa
que son varios los genes que estarian involucrados en su origen. En efecto, se ha
identificado la existencia de ciertos alelos (es decir, variaciones estructurales en
los genes) que, por mecanismos muy diversos y complejos, podrian predisponer al
desarrollo de la artritis reumatoide. Los alelos o variaciones genéticas implicadas
en el origen de la artritis reumatoide son innumerables, pero se ha constatado que
algunos de ellos tienen un papel importante como marcadores de la enfermedad,
los que pueden utilizarse para establecer el riesgo de aparicion, realizar el propio

diagnostico e incluso para perfilar el prondéstico de la enfermedad.
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Asi por ejemplo, es el caso del denominado epitope compartido (EC), cuyos
portadores tienen un riesgo 2,5 a 4,5 veces superior de desarrollar la enfermedad y
que, de hecho, esta presente en el 80% de las personas ya afectadas de artritis
reumatoide; se considera que, en conjunto, todos los factores genéticos se
responsabilizarian del 60% de la causalidad de la artritis reumatoide. Se considera
que los antecedentes familiares de la artritis reumatoide (en concreto, el hecho de
que padres, abuelos, hermanos o familiares cercanos de una persona hayan
padecido o padezcan esta enfermedad) constituyen un factor de riesgo a tener en
cuenta. Por ende, los factores genéticos Unicamente son predisponentes, y no
determinantes, lo que define que una persona portadora de cierto rasgo genético
que potencialmente ayude el desarrollo de artritis reumatoide no necesariamente

acabara por desarrollar la enfermedad (Romero, Manuel., 2010).

Factores Ambientales

Se pretende que varios antigenos de multiples microorganismos, al ser
reconocidos por TLR de la membrana de monocitos o DC presentes en la
sinovial, iniciarian vias de sefializacion que se dirigiria a la activacion de genes
que codifican para citoquinas proinflamatorias que inducen a una sinovitis.
Infecciones.- Se manifiestan por diversos virus (Epstein Barr) o bacterias que
podrian desencadenar la enfermedad o agravar su curso. Esto puede ser posible
debido a que en ciertas ocasiones la artritis reumatoide se ha presentado como lo
hacen los brotes epidémicos; sin embargo, debe quedar claro que la artritis
reumatoide no es una enfermedad contagiosa que se pueda transmitir directamente
de persona a persona.

Hormonas femeninas.- De manera general los estr6genos pueden ejercer una
cierta proteccion frente a la artritis reumatoide, se ha constatado que tanto el
consumo de anticonceptivos como el embarazo disminuyen el riesgo de que se
desarrolle la enfermedad e incluso reducen o retrasan sus manifestaciones. En
cambio, en el periodo posterior al parto y en la menopausia, cuando la actividad
de estas hormonas disminuye, ocurre lo contrario.

Tabaquismo y estrés.- Estadisticamente existe una relacion entre el habito de

fumar y el estrés, habiendo mayor riesgo de desarrollar artritis reumatoide, al
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mismo tiempo, en las personas que presentan una predisposicion genética
(Alvarez, Lario Bonifacio;, 2011).

Obesidad y tipo de alimentacion.- Se ha demostrado que la artritis reumatoide es
mas frecuente en personas obesas. Sin embargo, no se tiene una evidencia sobre
alguna dieta en particular que tenga un efecto sobre el riesgo o el pronostico de la
enfermedad; se cree que probablemente las dietas ricas en pescado azul
contribuyan a disminuir la intensidad de la inflamacion articular y que una
alimentacion sana en general resulte beneficiosa en la prevencién de esta
enfermedad (Romero, Manuel., 2010).

Factores socioecondmicos.- Es sabido que el estatus socioeconémico influye en el
curso de la enfermedad, pero este también podria determinar un incremento en el
riesgo de desarrollar la misma. Es notorio que existe una asociacion inversa entre
el nivel de educacion formal y el nivel socioeconémico definido por la actividad
laboral y el riesgo de desarrollar artritis reumatoide.

Silice.- La exposicion a este tipo de cristales es un factor de riesgo de artritis
reumatoide bien definido, esta presente en la industria minera, de construccion,
cerdmicas, vidrio, agricultura, sectores de electronica y se ha sefialado que duplica
el riesgo de artritis reumatoide en un analisis ajustado por exposicién al tabaco
(Ruiz, V., Torino, E.;, 2012).

Respuesta inmunoldgica

El antigeno provoca una respuesta inmune en el huésped, de la misma se deriva
una reaccion inflamatoria. La sinovitis reumatoidea se ha caracterizado por una
actividad inmunolodgica persistente; la célula predominante e infiltrante es el
Linfocito T (marcadores de la actividad en la superficie CD4 y CD8); los
Linfocitos B también infiltran y se diferencian en células plasmaticas productoras

de anticuerpos (policlonales y FR) y macréfagos activados (Bastante, Teresa).

La defensa inmune estd mediada por dos sistemas complementarios, el sistema
inmune innato y el sistema inmune adaptativo. La inmunidad innata esta
totalmente dirigida hacia respuestas inmediatas a amenazas que se encuentran
generalmente en el ambiente. Por el contrario, la inmunidad adaptativa se ocupa

fundamentalmente del desarrollo a largo plazo de defensa y memoria hacia
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Gréfico 10: Fuente Orozco, Tesis Doctoral Universidad de Granada Diciembre 2007.

Los mecanismos del sistema inmune innato implican a respuestas

inmediatas y no especificas frente a agentes infecciosos externos. En ellos se

incluye

n funciones celulares como fagocitosis y endocitosis por parte de

macrofagos y neutréfilos; sin embargo, se incluyen en aquel proceso otros actores

como:

Células Dendriticas (DC).- Son células responsables de presentar a los Linfocitos

T antig

mediad

enos extrafios como DNA o RNA de bacterias. Ademas pueden producir

ores inmunes proinflamatorios y contribuir en complicaciones de la artritis

reumatoide.

NK.- Su numero se incrementa y conjuntamente a ellas la produccion de

citoquinas proinflamatorias.
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PMN.- Se encuentran en altas cantidades en articulaciones afectadas y contribuyen
al dafio articular por la secrecion de metaloproteinasas, radicales de oxigeno y de

oxido nitrico y quimioquinas que atraen a otras células.

Macréfagos (@).- Producen citoquinas proinflamatorias al ser activados por
moléculas extrafias o anormales reconocidas por los TLR 2, 3, 4.

Mastocitos.- Se encuentran aumentadas en las sinoviales, aquellas generan

citoquinas proinflamatorias y otros mediadores de la inflamacion.

Fibroblastos.- Inhiben la apoptosis de los linfocitos, incrementan la secrecion de
citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, enzimas que inducen el desarrollo de
inflamacion y la formacion del pannus, dando origen a erosion del hueso y

quitando el soporte al cartilago.

Complemento.- Los anticuerpos, el factor reumatoide, y varios complejos inmunes
activan el sistema del complemento, con la generacion de maltiples subfactores

como el Cba, excelente anafilotoxina que atrae y activa PMN.

Citoquinas.- Muchas participan en los procesos inflamatorios de la artritis
reumatoide. La principal es el TNF-a producido por monocitos, estos se
caracterizan por un efecto citotoxico y estimulan la producciéon de IL-6, 1L-8

incrementando el proceso inflamatorio.

Microparticulas.- Son vesiculas funcionalmente activas derivadas de plaquetas,
PMN vy linfocitos T, estan abundantemente en el liquido sinovial de las

articulaciones afectadas en la artritis reumatoide.

Los mecanismos del sistema inmune adaptativo suponen la
implementacién de receptores que estan relacionados por su actividad frente a
antigenos especificos, como el receptor de la célula T y receptores de

inmunoglobulinas en las células B.

Subpoblaciones de Linfocitos T CD4.- Los Thl son protagonistas de dafio

articular que desencadenan los procesos inflamatorios, por ende estos linfocitos se

79



encuentran en grandes cantidades en el tejido sinovial, tienen efecto nocivo por la
interaccion entre monocitos, fibroblastos y su capacidad de introducir la
produccion de citoquinas proinflamatorias, en especial de TNF-a, IL-1 e IL-6. Las
células Th 17 intervienen activamente en el proceso inflamatorio articular de la

artritis reumatoide con la produccion de IL-17.

Dafio del hueso en artritis reumatoide
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Gréfico 11: La IL-17 inducen en los fibroblastos la produccion del factor RANKL y en
los Monocitos la de citoquinas que hacen que los osteoblastos se transformen en
osteoclastos que destruyan al hueso. Tomado y modificado Takayanagi H. Reviews

Rheumatology — dec, 2009.

Linfocitos T regeneradores.- En el liquido sinovial estan aumentados y su accion
deberia ser favorable, pero no lo es por anormalidad en su funcionamiento
(Hayashi, Ren, S.;, 2011).
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Mecanismos que provocan la activacion de células T sinoviales en AR.
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Gréfico 12: Fuente.- Orozco, Tesis Doctoral Universidad de Granada Diciembre-
2007.

Linfocitos B.- Participan activamente en la produccion de varios anticuerpos
anormales, es muy frecuente encontrar en la sangre de los pacientes con artritis
reumatoide anticuerpos de clases IgM e 1gG. Los autoanticuerpos mas frecuentes

son:

1.- Ac IgM dirigidos contra la fraccion Fc de las inmunoglobulinas IgG que se
conocen como factor reumatoide y que se pueden encontrar en enfermedades

autoinmunes, infecciosas cronicas e inclusive en individuos sanos.

2.- Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados (Anti-CCP) estan dirigidos
contra fragmentos de proteinas de la sinovial en los cuales los residuos de
arginina han sido sustituidos por citrulina, una forma deaminada de la
arginina, por aquello las proteinas se constituyen como antigénicas. Este
cambio se debe a la accién de una enzima como lo es la peptidil arginina

deaminasa o PAD aquella que se expresa en la sinovial de los pacientes con
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artritis reumatoide, los anticuerpos se presentan antes de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, por lo cual se convierten en un factor importante de

prediccion.

3.- Anticuerpos IgG dirigidos contra la glucosa-6fosfato isomerasa, y que
participa en el dafio a la sinovial (Rojas W. , Inmunologia de Rojas, 2012).

Inmunidad Innata — Inmunidad Adquirida

Inmunidad innata
Cigarrillo
Microorganismos = 7Ag ~
|
L

Y

NK, Ma, Mas, fibroblastos, \\/ -
microparticulas o r\’(\, | Factor

- IgM - 4
[ / > IgM treumatmd

P, - o
o = ; Anticuerpc
&, lgG 1» anti-citrulir

/_\ S 1gG{ Anti-Ge-F

&-Th1 Th172 |
TFNy, TNFa, IL-1 IL-17 @
o / =

€%>\ < “Inﬂamaciénl i

¥ Csa
\ PMN

TNFz, IL-6, IL-8,
GM-CEF, CCL1, CCL2 7

— Sinovial

R Cartilago™"

Gréfico 13: (Rojas, W. 2012)

Reaccion inflamatoria

Los polimorfonucleares atraviesan el endotelio y migran hacia el tejido sinovial,
donde fagocitan los complejos inmunes y liberan enzimas lisosomicas que
perpetdan la respuesta inflamatoria. En un huésped susceptible, la inflamacion
sinovial puede ser iniciada por mecanismos no antigeno especificos de la
inmunidad innata que, posteriormente derivarian en respuestas autoinmunes de la

inmunidad adaptativa, mantenida por antigenos articulares o sistémicos.
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En el desarrollo de la inflamacion de la artritis reumatoide se distinguen tres fases:

Primera fase: Inflamacion sinovial y perisinovial. Caracterizada por:

Edema del estroma sinovial

Proliferacion de células sinoviales

Gran infiltracion de células redondas
Exudado fibrinoso en la superficie sinovial
Dafio de pequefios vasos

Microfocos de necrosis.

Segunda fase: proliferacion o desarrollo de pannus

Si la inflamacion persiste se desarrolla un tejido granulatorio, exuberante,
Ilamado pannus. El dafio del cartilago y de los tejidos vecinos (cépsula,

tendones, ligamentos y hueso) se produce por dos mecanismos:

* Desarrollo de tejido granulatorio con destruccion directa del cartilago

articular.

* Liberacion de enzimas lisosomales de sinoviocitos, polimorfonucleares y

macrofagos.

Tercera fase: fibrosis y anquilosis

1. En ella se produce deformacion e inmovilidad articular. El tejido

granulatorio se convierte en tejido fibroso. La desaparicion del cartilago
articular y fibrosis del espacio articular conducen a la inmovilizacion
articular (anquilosis). Son caracteristicas las deformaciones en rafaga de

los dedos de las manos en esta etapa (Burgos , Roxana., 2006).
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2.4.6.4 CLASIFICACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide se clasifica de acuerdo al tiempo de evolucion, a pesar de no
estar muy bien definido, en cuatro niveles: Inicio, Grave/Leve, Tardia, Pseudo-

polimiélgica.

1. Artritis Reumatoide de inicio (ARI): No hay consenso sobre el tiempo de
evolucion que define la artritis reumatoide "de inicio"”, "temprana”, "precoz", etc.
Podemos considerar "AR de inicio™ aquella que se encuentra dentro de los 2

primeros afios de evolucion.

2. Artritis Reumatoide Grave/Leve: Las dos caracteristicas que mas influyen en
la categorizacion inicial entre enfermedad grave y enfermedad leve, y por tanto en
la decision terapéutica, son la presencia 0 no de erosiones y el nimero de

articulaciones tumefactas.

3. Artritis Reumatoide tardia: Se considera aquella artritis reumatoide que no
tiene actividad inflamatoria y presenta una destruccion completa de las
articulaciones. Clinicamente se caracteriza por dolor articular ante minimos
esfuerzos o en reposo, deformidades articulares, atrofia muscular importante, gran
incapacidad funcional y demostracion radiogréfica de importante destruccion

articular (erosiones, subluxaciones y anquilosis).

4. Artritis Reumatoide Pseudo-polimialgica: Comprende a la enfermedad que
aparece en pacientes mayores de 60 afios y que se caracteriza por el comienzo
brusco de los sintomas, que afectan fundamentalmente a articulaciones proximales
(hombros y caderas), asi como a rodillas y carpos. Se acompafia de importante
rigidez matinal, Factor Reumatoide negativo y un aumento marcado de los
reactantes de fase aguda. No suele desarrollar erosiones y en general el pronostico
es bueno, pudiendo remitir espontaneamente en 6-24 meses (Burgos , Roxana.,
2006).
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2.4.6.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

La artritis reumatoide es una enfermedad heterogénea, la misma que puede
presentar una amplia gama de signos y sintomas (Tabla 2), no siendo ninguno de
ellos especifico de la enfermedad. El periodo de inicio de la patologia es
sumamente variable, aunque algunos patrones de comienzo son mas 0 menos
caracteristicos. En la mayoria de los casos, los primeros sintomas que se perciben
con claridad son la tumefaccion, el dolor y la rigidez matutina, que denotan la
existencia de un proceso inflamatorio. Por lo general, afectan las articulaciones
periféricas y de forma comdn a pequefias articulaciones de manos
(metacarpofalangicas e interfalangicas proximales) y pies (metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales), respetando caracteristicamente las articulaciones
interfalangicas distales, columna dorsal y lumbar, a pesar de que pueden afectar
cualquier articulacién sinovial del cuerpo, ademéas se manifiestan intensificando a

lo largo de semanas 0 meses.

Tabla 2: Manifestaciones Articulares de la Artritis Reumatoide

SINTOMAS
e Inflacion de las articulaciones

e Dolor
e Rigidez matutina
e Deformidad
e Cansancio
e  Malestar
e  Fiebre
e  Pérdida de peso
e  Depresion

CARACTERISTICAS ARTICULARES
e Blandas al tacto
e  Engrosamiento sinovial
e  Efusion (al principio)
e  Eritema (al principio)
o Dificultad de movimientos
e Anquilosis
e  Subluxacion

DISTRIBUCION

e  Simétrica
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e  Distal, mas cominmente que proximal

e PIF, MCF/MTP, mufieca /tobillo mas cominmente que
codo/rodilla, hombro/cadera.

PIF= articulacion  proximal interfalangica, MCF=

articulacion  metacarpofalangica, MTP= articulacién

metatarsofalangica.

Fuente: (Orozco , G., 2007)

Manifestaciones Articulares

Las manifestaciones articulares son el resultado de la inflamacion articular y de
las lesiones que ésta origina a medio y largo plazo. Las méas importantes y
caracteristicas de la enfermedad son: la tumefaccidn, el dolor y la rigidez
matutina. No obstante, también cabe mencionar otras que no siempre estan
presentes o bien no suelen resultar tan pronunciadas, como el ligero calentamiento
en la piel que recubre las articulaciones afectadas o, mas raramente, el

enrojecimiento de la zona.

Tabla 3: Manifestaciones Articulares

Acrtritis

Artralgias

Debilidad muscular

Rigidez matutina

Erosiones y destruccion articular
Deformidad articular
Subluxacidn articular
Limitacion articular

Fuente: Ruiz, V., Universidad de Barcelona

La tumefaccidn articular.- Un propio reflejo de la inflamacidn se suele advertirse
a simple vista, debido al incremento del diametro o volumen de la articulacion
afectada. Esto ocurre cuando la inflamacion se localiza en los nudillos, las
mufiecas, los tobillos o los codos, cada una de ellas bien expuestas y visibles. Sin
embargo, la tumefaccién de las articulaciones profundas, como la cadera, o la de
aquellas que estan recubiertas por un grueso manto muscular, como los hombros,

no se puede apreciar a simple vista.
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El dolor.- Sintoma mas molesto y acusado en las personas con artritis reumatoide,
se manifiesta con mayor intensidad al moverse o intentarlo mover la articulacion
afectada, pero también cuando se ejerce una presion sobre ésta, como ocurre al
tocarla o al apoyarla sobre una superficie dura. El dolor continda con el estado de
la enfermedad: disminuye o desaparece en los periodos de calma y se intensifica
durante las exacerbaciones sintomaticas y en las fases avanzadas (Pastor, Maria de
los Angeles., 2014).

La rigidez matutina.- Consiste en una notoria dificultad para mover la
articulacién afectada tras el reposo nocturno. En general, persiste durante unas
cuantas horas, con un minimo de 30 minutos. A veces es leve y se percibe sélo
como una tirantez, mientras que en otras ocasiones puede ser tan pronunciada que
impida realizar cualquier tipo de movimiento con la parte del cuerpo
correspondiente (por ejemplo, cerrar el pufio). Parad6jicamente, el movimiento y

el ejercicio suelen aliviarla (Romero, Manuel., 2010).
Manifestaciones Extra-articulares

La manifestacion extra-articular més frecuente son los nédulos reumatoideos,
presentes en un 10% y 25% de los pacientes, generalmente se presentan en zonas
particulares expuestas a roce y presiones mecanicas, aunque pueden aparecer en
distintos 6rganos. Asi, existen maltiples manifestaciones extra-articulares que
pueden aparecer a través del tiempo. En menor proporcién pueden observarse
otras manifestaciones como: oculares, pleuropulmonares, neuroldgicas, cardiacas,

hematoldgicas, vasculiticas.

Tabla 4;: Manifestaciones extra-articulares de la Artritis Reumatoide

Cuténeas Pleuropulmonares

Nodulos reumatoideos Derrame pleural

Vasculitis Enfermedad intersticial pulmonar
Oftalmoldgicas Bronquitis obliterante
Queratoconjuntivitis sicca N6dulos reumatoideos pulmonares
Escleritis Neurolégicas

Episcleritis Mononeutiris

Queratitis Pinzamientos de raices nerviosas
Coroiditis Hematoldgico

Vasculitis de la retina Anemia

Edema de macula Trombocitosis

Cardiacas Leucocitosis
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Pericarditis Vascular
Miocarditis Vasculitis
Valvulopatias Amiloidosis

Fuente: Ruiz, V., Universidad de Barcelona

2.4.6.6 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

En 1987 fueron revisados los criterios diagnosticos de Artritis Reumatoide
formulados por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR), siendo positivo de
AR el encontrar al menos 4 criterios presentes de los 7 durante las Gltimas 6
semanas.  Estos criterios demuestran una sensibilidad del 91 - 94% vy
especificidad del 89%.

Tabla 5: Criterios de diagndstico de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia:

Criterio Definicion

1. Rigidez matutina Rigidez matutina en y alrededor de las articulaciones,

durante al menos una hora antes de la mejora maxima.

2. Artritis en tres 0 mas | Al menos tres articulaciones con hinchazén de tejido
articulaciones blando o fluido detectado por un médico. Las 14 posibles

areas son PIF, MCF, MPT, mufieca, codo, rodilla y

tobillo, izquierdo o derecho.

3. Artritis de manos Inflamacién en las manos una érea en articulacion de
mufieca, PIF o MCF.
4.  Artritis simétrica Implementacién simultanea de las mismas areas (como
se define en el 2) en ambos lados del cuerpo.
5. Nodulos Nodulos subcutaneos, sobre prominencias 0Oseas, en
reumatoideos zonas de los extensores, 0 en regiones yuxtaarticulares.
6. Factor reumatoide | Niveles anormales del factor reumatoide en suero.
positivo
7. Cambios Cambios radiologicos tipicos de la AR en radiografias
radiologicos posterioanteriores de mano y mufieca, que deben incluir

erosiones 0 descalcificaciones 0Oseas inequivocas
localizadas en adyacentes a las articulaciones afectadas.

Fuente: Clegg DO, Ward JR. Diagnostic criteria in rheumatoid arthritis. Scand J Rheumatol Suppl.
1987; 65:3-11. (Sanchez, J., 2012)

El diagndstico es fundamentalmente clinico, sus caracteristicas son poliartritis
lenta progresiva con tendencia a la simetria, rigidez matinal, edema articular

fusiforme en etapas iniciales.
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Existe discusion sobre la verdadera utilidad de los criterios revisados en 1987, ya
que son de mucha utilidad para detectar pacientes con artritis reumatoide
establecida, pero es necesario recalcar la existencia de una artritis reumatoide
temprana, por aquella razon se realizd una nueva revision y se obtuvo los nuevos
criterios ACR/ EULAR 2010.

Tabla 6: Nuevos Criterios de la Artritis Reumatoide

CRITERIO PUNTAJE

A. Criterio articular 0-5
1 Articulacion grande 0
2 —10 Articulaciones grandes 1
1 — 3 Articulaciones pequefias (con o sin compromiso de 2
articulaciones grandes)
3 - 10 Articulaciones pequefias (con o sin compromiso de 3

articulaciones grandes)
4 > 10 Articulaciones (al menos una pequeria) 5
B. Serologia (al menos 1 prueba es necesaria para clasificacion) 0-3
FR y ACPA negativos 0
FRy ACPA positivos en bajos titulos 2
FR y ACPA positivos en altos titulos 3
C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria 0-1
para clasificar
PCRy VSG normales 0
PCR y VSG anormales 1
D. Duracioén de los sintomas 0-1
< Semanas 0
> Semanas 1

Fuente: (Gémez, A., 2011)

Interpretacion del cuadro: la confirmacion definitiva de Artritis Reumatoidea es
en base a la confirmacién de sinovitis en al menos 1 articulacién, en ausencia de

otras alternativas diagnosticas y un puntaje de 6 6 mayor.
DIAGNOSTICO

Para el diagnostico adecuado de la Artritis Reumatoidea siempre se debe tener en
consideracién los aspectos clinicos y la ayuda de pruebas de imagen y de
laboratorio, con lo cual se consigue una gran certeza en el diagnostico. Se puede
considerar los criterios clinicos del ACR de 1987, donde prevalecen mas de 4
positivos de los 7 criterios, y estan presentes al menos por seis semanas, es

positivo para Artritis Reumatoide establecida, o segun los criterios nuevos de
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Artritis Reumatoidea Temprana donde méas de 6 puntos es positivo, son una gran
ayuda para una mejor categorizacion de la enfermedad. En laboratorio es muy
importante tener Factor Reumatoide y Anti CCP positivos, aunque el FR no es
especifico, pero tiene alta sensibilidad y permite enfocar mejor a los pacientes en

su tratamiento.

En algunos casos, los sintomas se instauran muy rapidamente, son de gran
intensidad y se acompafian de fiebre y escalofrios, confundiéndose con la fiebre
reumatica, artritis infecciosa y las producidas por depdsito de micro cristales.
Otras veces, el comienzo es monoarticular, de forma que la artritis permanece
aislada en una sola articulacion durante semanas, meses 0 afios antes que se

generalice.

El diagnostico de la artritis reumatoide puede resultar dificil en las primeras
etapas de la enfermedad porque los sintomas pueden ser muy leves y no se
detectan alteraciones en los rayos X ni en los exdmenes de sangre. Ademas del
examen fisico y la historia médica completa, los procedimientos para diagnosticar

la artritis reumatoide pueden incluir los siguientes:

o Rayos X.- Examen de diagnostico que utiliza rayos invisibles de energia
electromagnética para producir imagenes de los tejidos internos, los
huesos y los 6rganos en una placa.

o Aspiracion de la articulacion.- Consiste en extraer una muestra del liquido
de la bolsa inflamada para descartar que la causa pueda ser gota o una
infeccion.

o Biopsia (del tejido de los nodulos).- Procedimiento en el que se extraen
muestras de tejido (con una aguja o durante la cirugia) del cuerpo para
examinarlas con un microscopio con el fin de determinar si existen células
cancerosas 0 anormales.

o Examenes de sangre (para detectar ciertos anticuerpos, llamados factor

reumatoide, y otros indicadores de artritis reumatoide) (Burgos, R., 2006).
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FACTORES PRONOSTICOS DE SEVERIDAD

Se ha definido factores pronésticos negativos de severidad para la destruccion
articular progresiva, a través del andlisis del area clinica de los pacientes y de
anormalidades de Laboratorio y radiologicas. Desafortunadamente, ninguno de
ellos es lo suficiente fiable para decision terapéutica. Por aquello, la evolucion
periddica de la actividad de la enfermedad y la respuesta a los farmacos es crucial

para el tratamiento exitoso de la artritis reumatoide a largo plazo.

Tabla 7: Factores pronésticos de severidad

e Presencia de autoanticuerpos (FR y anti-CCP)
e Presencia de alelos de epitopo compartido

o Desarrollo temprano de erosiones articulares
e Numero elevado de articulaciones afectadas

e Incapacidad temprana

e Edad de comienzo avanzada

e Presencia de manifestaciones extra-articulares

Fuente: (Orozco , G., 2007).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o Osteoartritis

o Fiebre reumatica

o Artritis reactiva

o Artritis infecciosa

o Artritis gotoso

o Acrtritis psoriasica

o Lupus eritematoso sistémico
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2.4.6.7 EXAMENES COMPLEMENTARIOS
Marcadores inmunoldgicos:

Factor reumatoide: En el 80% de los casos se detecta con el factor reumatoide.
Su presencia multiplica por 40 el riesgo de aparicion futura de una artritis
reumatoide en individuos sin artritis. La presencia de FR en un paciente con
poliartritis hace muy probable el diagndstico de AR pero su ausencia no lo
excluye, tiene valor pronéstico ya que se asocia a enfermedad mas grave, con mas
extension del compromiso articular, mayor destruccion y mayor discapacidad.

Puede aparecer afios antes de gque se presenten los sintomas de la artritis.

Anticuerpos anticitrulina: Especificidad entre 90 y 96%. Los anticuerpos
anti péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) puede preceder en afios a la enfermedad y
se relaciona con su pronostico evolutivo. Debe solicitarse determinacion de anti-CCP en

la evaluacion del paciente con artritis de comienzo reciente.
Reactantes de fase aguda: VSG y PCR.

En los reactantes de fase aguda se reflejan la presencia e intensidad de un proceso
inflamatorio pero no son especificos de la AR, son determinaciones que aparecen
0 varian su concentracion en mas de un 25% en presencia de un proceso
inflamatorio, independientemente de la causa y no tienen valor en el diagnéstico
de la AR (Paulus, 1999; van Leeuwen, 1997).

La VSG corresponde a la medicion del tiempo que tardan los globulos en
depositarse en el fondo de un tubo de ensayo. Este parametro suele estar
aumentado en las personas que padecen un proceso inflamatorio o infeccioso

crénico, y por la misma razon suele estarlo en las personas con artritis reumatoide.

La PCR es un parametro indicador de la actividad inflamatoria que refleja la fase
aguda de la inflamacion. La determinacion de sus niveles se emplea sobre todo en
el seguimiento de la enfermedad y la evolucion de la respuesta al tratamiento,
aungue cave recalcar que sus valores son normales en una tercera parte de los

pacientes con artritis reumatoide.
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Estudios de diagndstico por imagen:

Radiografia simple de manos y pies: Se observan erosiones en un 15-30% al
inicio de la enfermedad, incrementandose progresivamente con el paso de los
afios. Por lo general muestra tumefaccion de tejidos blandos y osteoporosis

precoces.

Resonancia magnética: Técnica mas sensible que la radiografia para detectar las

erosiones.

Ultrasonografia: Mide grado de inflamacion y el volumen del tejido inflamado
(Romero, Manuel., 2010).

2.4.6.8 TRATAMIENTO

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica con causas y mecanismos de
produccion complejos y no suficientemente conocidos, por lo cual no es de
extrafar que su tratamiento sea igualmente complejo y prolongado.

Lamentablemente, el tratamiento disponible en la actualidad no permite curar la
enfermedad, aunque si aliviar de manera notable la intensidad de las
manifestaciones, reducir o incluso frenar la actividad inflamatoria y prevenir las

secuelas de las fases avanzadas.

Tabla 8: Principales Mediadores Terapéuticos

Principales Mediadores Terapéuticos

Terapia no farmacoldgica

Educacién al paciente y consejos sobre estilos de vida
Reposo y ejercicio fisico

Fisioterapia

Dispositivos ortopédicos

Terapia farmacoldgica

Analgésicos

Antiinflamatorios no esteroideos

Corticoides

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)
Protectores gastricos
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Cirugia
Artroscopia
Sinovectomia
Artroplastia

Fuente: (Romero, Manuel., 2010).

TERAPIA NO FARMACOLOGICA: Cumple un papel muy importante en el
tratamiento de la artritis reumatoide, porque ayuda a que la persona afectada se
sienta mejor y disfrute de una mejor calidad de vida. Es muy claro que ningln
caso la terapia no farmacoldgica puede sustituir a la farmacoldgica, que es la que
puede modificar el curso de la enfermedad y, por lo tanto, constituye el pilar
fundamental del tratamiento de la artritis reumatoide. La terapia no farmacologica
incluye un amplisimo abanico de recomendaciones generales y terapias
complementarias con objetivos tan variados como adaptar los habitos de vida a las
capacidades del paciente, aliviar y /o saber convivir con el dolor, mejorar la

flexibilidad de las articulaciones o sentirse con mas energia y optimismo.

Educacion al paciente y familia: El paciente y su familia deben tener
conocimiento sobre la artritis reumatoide, y lo mas importante es entender que no
tiene cura. Deben ser informados ademéas de las posibles ventajas y efectos
secundarios de las medicaciones que vamos a indicar, asi como de la necesidad de
introducir cambios en su estilo de vida y medidas de proteccidn articular, con el
fin de mantener una razonable calidad de vida. La comprension de estos hechos le
ayudara a desarrollar estrategias para adaptarse a las limitaciones que van a con

llevar su enfermedad.

o Seguir una dieta sana.

o No fumar.

o Dormir un minimo de ocho horas diarias.

o Realizar un ejercicio fisico aer6bico moderado (30 minutos, tres veces por
semana).

o Moderacion en el consumo de bebidas alcoholicas.

o Evitar, dentro de lo posible, las actividades laborales o de ocio que

conlleven un esfuerzo fisico que sea demasiado intenso o sostenido.
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Fisioterapia: Disminuyen en lo posible, el grado de incapacidad fisica y se hacen
mas necesarios con el paso de los afios, a medida que se acentla el dafio articular.
La finalidad de la terapia fisica es mejorar la fuerza, resistencia y el arco de
movimiento articular, facilitando con ello las actividades cotidianas, de la vida.
Disminuir la restriccion articular con masajes, modificarla postura o la

termoterapia.

Dieta: Mantener una dieta apropiada y controlar la obesidad (Romero, Manuel., 2010).

2.5 HIPOTESIS:

La determinacion y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados

en un Rango de 0 a 20 U/ml incide el desarrollo de Artritis Reumatoide.

2.6 SENALAMIENTO DE VARIABLES DE LA HIPOTESIS:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados

VARIABLE DEPENDIENTE:

Artritis Reumatoide.
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CAPITULO 111

3 MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

3.1.1 PARADIGMA CUALI-CUANTITATIVO

El presente trabajo de investigacion tuvo un enfoque cuali-cuantitativo debido a
gue se maneja una gran cantidad de datos como son: nimero de pacientes, cuadros
estadisticos, pasteles, porcentaje de pacientes con artritis reumatoide, datos
estadisticos por asociacion de las variables y cualitativo porque se describid los

criterios predisponentes que producen la patologia.

3.1.2 PARADIGMA CRITICO - PROPOSITIVO

Se encontr6 dentro del paradigma critico-propositivo con un predominio del
enfoque cualitativo porque se inicié una buasqueda de los factores que causan este
problema, junto con la mejor prueba de diagndstico, identificando las posibles
soluciones comprometidas al beneficio de la poblacion, ya que por medio de los
examenes de laboratorio y las encuestas, se establecid resultados que nos

orientaron a la comprobacion de la hipotesis.

3.2 MODALIDAD DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion presenta la siguiente modalidad:

CAMPO, porque la investigacion determind los criterios de diagnostico para el

desarrollo de artritis reumatoide mediante encuestas.
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LABORATORIO, porque mediante los conocimientos tedrico-précticos
adquiridos en la especialidad de laboratorio clinico se realizé exdmenes a los
pacientes con sintomatologia de artritis reumatoide para determinar la presencia
de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados mediante la técnica de ELISA

que identifica anticuerpos en sangre siendo un método de mucha sensibilidad.

BIBLIOGRAFICA: porque las fuentes escritas sirvieron de base para construir

el marco teorico y definir la metodologia de la investigacion.

3.3 NIVEL DE INVESTIGACION

La presente investigacion fue descriptiva de corte transversal porque se pudo
observar la realidad de cada uno de los pacientes en un periodo de tiempo

determinado.

Nivel Exploratorio

La investigacion fue exploratoria debido a que relacionamos la clinica de los
pacientes y la relacion con la presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos

Citrulinados y de esta manera se logré determinar la incidencia de esta patologia.

Nivel Descriptivo

La investigacion realizada acerca de artritis reumatoide producida por la presencia
de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados requiri6 de vastos
conocimientos para determinar la patologia y brindar a los pacientes medidas de
prevencion, diagndstico y a la vez alternativas de solucion con la finalidad de
mejorar la salud y reducir los indices epidemiologicos causados por esta
patologia. Por cuanto se basa en el estudio de criterios y sintomas asi como
también de los factores predisponentes por los cuales gener6 la enfermedad el

paciente.
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Asociacion de Variables

En el trabajo investigativo se asocio la variable independiente y la dependiente;
la variable independiente presentada en esta investigacion es Anticuerpos
Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y la variable dependiente la Aurtritis
Reumatoide.

Al asociar las variables conocemos los diversos métodos que existen para la
determinacion de Artritis Reumatoide asi como también los factores
predisponentes para adquirir dicha enfermedad, las mdltiples consecuencias que

nos produciria al no ser tratada a tiempo.
3.4 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion en estudio fue 51 pacientes con sintomatologia de Artritis
Reumatoide atendidos en el Laboratorio Clinico DEXAMED, durante el periodo

de investigacion.

98



3.5

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Tabla 9: VARIABLE DEPENDIENTE: ARTRITIS REUMATOIDE.

CONTEXTUALIZACION | CATEGORIAS INDICADORES ITEMS BAICOS TECNICA
INSTRUMENTO
Presentan los pacientes
Es una  enfermedad Aguda Pacientes con sintomatologia | sintomatologia de  Artritis
] ] o de Artritis Reumatoide. Reumatoide?
inflamatoria cronica,
sistémica de tipo
autoinmune y de etiologia Encuesta -
desconocida, afecta N _ Se realiza la determinacion de Cuestionario
o Cronica NUmero de pacientes que son | Anticuerpos Antipéptidos
principalmente  a  las diagnosticados  de  Artritis | Ciclicos Citrulinados  (Anti-
articulaciones periféricas, Reumatoide. CCP) a los pacientes con

y en especial al cartilago
articular, manifestandose

como una destruccion

articular crénica.

Artritis Reumatoide?
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Tabla 10: VARIABLE INDEPENDIENTE: ANTICUERPOS ANTIPEPTIDOS CICLICOS CITRULINADOS

TECNICA E INSTRU3ENTO

CONTEXTUALIZACION | CATEGORIAS INDICADORES ITEMS BASICOS
Numero de pacientes CUANTOS acientes
Son una clase de | Elevado nivel de i P Registro o cuaderno de
Anticuerpos con alto nivel presentan alto nivel de |
autoanticuerpos  dirigidos | Antipéptidos Anticuerpos _ L notas del Laboratorio
; i Ciclicos Citrulinados Anticuerpos  Antipeptidos

del propio individuo, el

principal  epitope  que

reconocen estos
anticuerpos es la filagrina,
y  existe reactividad

cruzada  entre estos
anticuerpos y los factores
antiqueratina y

antiperinuclear.

Nivel normal de
Anticuerpos
Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados

Citrulinados

NUmero de pacientes
con niveles normales de
Anticuerpos
Antipéptidos  Ciclicos

Citrulinados

Ciclicos Citrulinados?

Cuél es el ndmero de
pacientes  con  niveles
normales de  Anticuerpos

Antipéptidos Ciclicos

Citrulinados?
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http://es.wikipedia.org/wiki/Autoanticuerpos
http://es.wikipedia.org/wiki/Ep%C3%ADtope
http://es.wikipedia.org/wiki/Filagrina

3.6 PLAN DE RECOLECCION DE INFORMACION
Tabla 11: Plan de recoleccion de informacion

PREGUNTAS BASICAS

EXPLICACION

Para qué se realiz6 Ia

investigacion?

Para alcanzar el objetivo de la investigacion que fue:
Determinar y monitorear Anticuerpos Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados y su influencia en el
diagnostico de Artritis Reumatoide en pacientes
atendidos en el Laboratorio Clinico Dexamed.

¢A quiénes?

A pacientes con sintomatologia de Artritis
Reumatoide que acuden al Laboratorio Clinico
DEXAMED.

¢ Sobre qué aspectos?

Correlacion de sensibilidad de la prueba.

¢ Como? Mediante la determinacion de prueba para
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados.

¢Cuando? En el periodo 2014 - 2015.

¢Dbénde? En el Laboratorio Clinico DEXAMED.

¢ Cuantas veces?

En cada paciente se tomara una sola muestra de

sangre por venopuncion.

¢ Quién investiga?

Egresada:

ANA DEL CONSUELO VILLACRES ALTAMIRANO

¢ Qué técnicas de recoleccion?

1. Encuesta

2. Técnicas para determinacion de Anticuerpos

Antipéptidos Ciclicos Citrulinados.

¢ Con qué instrumentos?

1. Cuestionario.

2.Registro de laboratorio

La aplicacion de las encuestas se realizara en el momento previo a la toma de muestras

de sangre. Se consignara codigos secuenciales a cada paciente omitiendo sus nombres.
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3.6.1 TECNICAS DE LABORATORIO USADAS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

PRUEBAS SEROLOGICAS

El andlisis seroldgico es una de las pruebas mas utilizadas, consiste en una prueba
sencilla, la misma que se lleva a cabo con una toma de muestra sanguinea mediante una
puncidn venosa para la obtencién de suero.

Existen diversos métodos para la determinacion de anticuerpos entre ellos existe

inmunoensayo enzimatico (EIA) destinados a detectar anticuerpos ligados entre ellos:

e Anticuerpos IgM: Traducen el estado temporal de la actividad, son los
primeros en aparecer luego de la infeccion alrededor de las 3 a 4 semanas y

luego del tratamiento desaparecen rapidamente de 2 a 3 meses.

e Anticuerpos IgA: Indican infeccion activa con irritacion de la mucosa, es
similar a las inmunoglobulinas IgG pero desaparece de 3 a 4 semanas posterior

al tratamiento.

e Anticuerpos IgG: Expresan la exposicion antigua y se elevan 2 meses luego de

la infeccion y 1 afio posterior al tratamiento.

Este tipo de pruebas se utilizan comUnmente para verificar el diagndstico y tratamiento
0 para corroborar los resultados de otros métodos de diagndéstico de artritis reumatoide.
Este examen se basa en la deteccion de anticuerpos especificos (Mosby, 2008).

LIMITACIONES
e Se pueden obtener resultados falsos negativos en nifios, en jovenes, ya que su
sistema inmunitario es inmaduro o en adultos con deficiencias en su sistema
inmunitario.
e Los resultados falsos positivos se obtienen a lo largo de la terapia ya que el titulo
de anticuerpos desciende poco a poco.
e Las ventajas principales son su objetivo y especifico diagnéstico para la

identificacion de la enfermedad.
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TECNICA ELIZA PARA LA DETECCION CUANTITATIVA DE LOS
ANTICUERPOS TIPO 1gG FRENTE A CYCLIC CITRULLINATE PEPTIDES
(CCP) EN SUERO O PLASMA HUMANO

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

La determinacion se basa en una reaccion inmunoldgica indirecta ligada a enzimas con
los pasos siguientes:

Los anticuerpos presentes en muestras positivas se ligan al antigeno revestido en la
superficie de los dos pocillos de reaccion formando un complejo antigeno-anticuerpo.
Tras la incubacion, un primer paso de lavado elimina las moléculas no ligadas y las
moléculas ligadas no especificas. ElI conjugado de enzima afiadido a continuacion se
liga al complejo anticuerpo-antigeno inmovilizado. Tras la incubacion, un segundo paso
de lavado elimina el conjugado de enzimas no ligado. La adicion de la solucion de
sustrato de enzimas tiene como resultado la hidro6lisis y el desarrollo de color durante la
incubacion. La intensidad del color azul guarda relacion con la concentracion del

complejo anticuerpo-antigeno y puede medirse fotométricamente a 650 nm.

REACTIVOS Y MATERIAL PROVISTO EN EL KIT
24 ORG 301 ALEGRIA TEST STRIPS
VALIDO PARA 24 DETERMINACIONES
e Tira de prueba Alegria: Consta de doce médulos de 8 pocillos cada uno.
e Pocillos 1y 2: Vacios y sin revestimiento (pocillos para solucién de muestras).
e Pocillos 3y 4: Revestidos con el antigeno respectivo (pocillos de reaccion).
e Pocillo 5: Control; amarillo; contiene anticuerpos especificos de prueba, PBS,
ASB, detergente, conservante acido de sodio 0.09%.
e Pocillo 6: Enzima conjugada; rojo claro; contiene anticuerpos contra la 1gG
humanas, etiquetado ARP, PBS, ASB, detergente, conservante ProClin 0.05%.
e Pocillo 7: Tapon de muestra: amarillo, contiene PBS, ASB, detergente,
conservante acido de sodio 0.09%.
e Pocillo 8: TMB solucion de sustrato: 3,3, 5,5- tetrametilbencidina.
e Pocillos de reaccion: Recubiertas con antigeno purificado CCP peptides

e Cadigo de producto de cddigo de barras: CCP hs.
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e Un frasco de WASH 1x20 ml solucion de lavado; contiene Tris, detergente,
conservante acido de sodio 0.09%; 50x concentrado.

e Un frasco de SYSTEM FLUID 1x2.5 ml el fluido del sistema; contiene &cido;
1000x concentrado.

e 1 Alegria: Instrucciones de uso; Alegria Mini CD.

e | certificado de control de calidad.

MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROPORCIONADO POR EL KIT
e Mezclador Vortex
e Micropipetas con jeringas de un solo uso para 10ul
e Agua destilada o desionizada
e Probeta graduada para 1000 ml, 2500 ml
e Papel absorbente para retirar los excesos de los pozos de la microplaca

e CronOmetro

RECOLECCION DE LA MUESTRA Y PREPARACION

MUESTRAS: Sangre, suero o plasma en ayunas. La sangre se debe recoger en un tubo
liso de venopucién de tapon rojo sin afiadidos o anticoagulantes. Permita que la sangre
coagule. Centrifugue el espécimen para separar el suero de las células.

Las muestras se pueden refrigerar entre 2-8°C. por un periodo maximo de cinco dias. Si
el espécimen no se puede probar dentro de este tiempo, la muestra se puede almacenar

en las temperaturas de -20°C. Evite la repetida congelacion y descongelacion.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
Antes de proceder con el andlisis, colocar todos los reactivos y suero a temperatura
ambiente.
Las tiras reactivas Alegria con tecnologia SMC se usan con el equipo de diagnostico
Alegria.
1. De las laminas que cubren las cavidades 1 — 4 so6lo deben ser retiradas la que
cubren las tiras de pruebas requeridas.
No retire las laminas caracterizadas con un codigo de barras que cubren las
actividades 5 — 8.
2. Pipetear 10 ul de muestra de paciente no diluida en el fondo de la cavidad 1.
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3. Introduzca la tira en el Sys Tray. Coloque los Systrays cargados en la posicion
correcta en el equipo Alegria y comience la serie. Los siguientes pasos se
realizardn de manera automatica. La serie de prueba habra terminado cuando el

equipo comience a imprimir los resultados.

CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO
Rango de medicion
El intervalo de célculo de este ensayo Alegriaes 0 — 1000 ml
Limite de deteccion
Sensibilidad funcional 1 U/ml
Interpretacion de resultados
Negativa <20 U/ml
Positiva >20 U/ml

RANGOS ESPERADOS DE VALORES
La presencia de anticuerpos 1gG frente a cyclic citrullinate esta confirmada cuando los

niveles de suero excedan los 20 U/ml.

3.7 PLAN DE PROCESAMIENTO DE INFORMACION

Los resultados obtenidos mediantes técnicas de laboratorio se van a introducir en una
base de datos creada en Excel y a partir de ella se obtendran estadisticas descriptivas
(frecuencias y porcentajes) que permitiran realizar el anélisis univariado que va a iniciar
con el detalle de las caracteristicas de la poblacion de estudio y continua con una

descripcion de los resultados de las pruebas realizadas en los grupos de estudio.

Es la fase que permitira analizar la informacion con el fin de obtener respuestas a las

preguntas que se formularon en los instrumentos de investigacion, a través de:
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Revision y Codificacion de la Informacion.

Luego de aplicados los instrumentos para la recoleccion de datos fué necesario revisar
la informacion para detectar errores, eliminar respuestas contradictorias y organizarla de

manera mas clara posible que permita facilitar su tabulacion.

La codificacion consistié en asignar un codigo a las diferentes alternativas de respuesta

de cada pregunta a fin de que se facilite el proceso de su tabulacion.
Tabulacion de la Informacion

Este proceso se realizo para conocer la frecuencia con la que se repiten los datos de la
variable en cada una de las categorias y presentarlos en cuadros estadisticos, la misma

que se efectud de forma manual por tratarse de un namero pequefio de datos.
Anélisis de Datos

Una vez que se recopil6 y tabuld la informacidn fue necesario examinarla para presentar
los resultados los mismos que proporcionan el respectivo andlisis de acuerdo a la

hip6tesis formulada.
Interpretacion.

La interpretacion de los resultados se elabor6é bajo una sintesis de los mismos para
poder hallar toda la informacion culminante que ayud6 a dar la posible solucion al

problema objeto de estudio.

Se aplicé el CHI cuadrado con el fin de verificar la hipGtesis presentada en la

investigacién y comprobar la relacion que existe entre variables.
O = Frecuencias observadas

E = Frecuencias esperadas
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CAPITULO IV

4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para recobrar la informacion necesaria se utiliz6 como instrumento la encuesta, misma
que ha sido aplicada a 51 personas resultado del tamafio de la muestra obtenida de los

pacientes atendidos por el laboratorio clinico “Dexamed” de la ciudad de Ambato.

Para la tabulacién de la informacion conseguida mediante encuestas se utilizé la hoja de

calculo Microsoft Excel en su version 2010 y los resultados se detallan a continuacion.

4.2 INTERPRETACION DE DATOS

Encuesta aplicada a pacientes atendidos por el laboratorio clinico “Dexamed” de la

ciudad de Ambato.
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Tabla N.12 Género.

FRECUENCIA PORCENTAJE

Vilidos Hombres 6 11,76
Mujeres 45 88,24
TOTAL 51 100,00

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Gréfico N.14

GENERO

B Hombres M Mujeres

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: 6 pacientes encuestados que representan el 11,76% resultan ser hombres,
mientras que 45 pacientes que representan el 88,23 % resultan ser mujeres.

Interpretacion: Se puede deducir que el total de los pacientes encuestados, la mayor

parte resultan ser de género femenino (mujeres) teniendo mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad.
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Tabla N.13 Escolaridad.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

Validos Ninguna 13 25,49

Basica 23 45,10

Intermedia 11 21,57

Superior 4 7,84

TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.
Gréfico N.15
ESCOLARIDAD

m Ninguna M Basica Intermedia M Superior

Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.

Anélisis: 13 pacientes encuestados que representan el 25,49% resultan no tener ningln
nivel de estudio, 23 pacientes encuestados que representan el 45,10% tienen una
instruccion basica, 11 pacientes encuestados que representan el 21,57% son de
instruccion intermedia y 4 pacientes que representan el 7,84 % tienen instruccion
superior.

Interpretacion: Se puede notar que el mayor nimero de pacientes presentan algun
nivel de instruccion académica, de tal manera que se pudo obtener mejor y de calidad la
informacion obtenida en la encuesta.
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Pregunta 1. ;Presenta usted malestar general y dolor articular?

Tabla N.14 En qué grado afecta el malestar general y dolor articular.

TOTAL PORCENTAIJE
Validos  Siempre 26 50,98

A veces 25 49,02

Nunca 0 0,00

TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.

Gréfico N.16

Malestar General y Dolor Articular

B Siempre M A veces Nunca

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.
Analisis: 26 pacientes encuestados que representan el 50,98% afirman que siempre
presentan malestar general y dolor articular, mientras que 25 pacientes que representan
el 49,02% manifiestan que A veces y 0 pacientes, es decir el 0% nunca lo han

manifestado.

Interpretacion: Se puede inferir que del total de los pacientes encuestados el mayor
porcentaje como lo es notable ha presentado malestar general y dolor articular, es decir,

gue son sintomas principales para el desarrollo de Artritis Reumatoide.
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Pregunta 2. ;Presenta usted Rigidez Matutina?

Tabla N.15 Cémo afecta la rigidez matutina.

TOTAL PORCENTAJE
Validos Siempre 19 37,25

A veces 32 62,75

Nunca 0 0,00

TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.

Grafico N.17

Rigidez Matutina

H Siempre M A veces

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: 19 pacientes encuestados que representan el 37,25% si presentan siempre
rigidez matutina, 32 pacientes encuestados que representan el 62,75% confirman que a

veces se manifiesta dicho sintoma y 0 pacientes que por ende es el 0% no lo presentan.

Interpretacion: Se puede deducir que del total de los pacientes encuestados el mayor

porcentaje se expresa en que a veces esta presente la rigidez matutina en los pacientes

que pretenden un diagnostico de Artritis Reumatoide
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Pregunta 3. ;Se ha manifestado en usted fatiga y fiebre?

Tabla N.16 Qué importancia tiene la presencia de fatiga y fiebre.

TOTAL PORCENTAIJE
Validos Siempre 10 19,61
A veces 38 74,51
Nunca 3 5,88
TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.
Grafico N.18
Fatiga y Fiebre
8
H Siempre M A veces Nunca

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: A 10 pacientes encuestados que representan el 19,61% si se les presenta
siempre fatiga y fiebre, mientras que a 38 pacientes, es decir, el 74,51% solo a veces les
presentan esta sintomatologia y a 3 pacientes que representan el 5,88% nunca se ha

manifestado fatiga ni fiebre.

Interpretacion: Se puede notar que del total de pacientes encuestados la mayoria de
ellos presentan fatiga y fiebre, cabe recalcar que se manifiestan estos sintomas en

episodios ocasionales en los pacientes que forman parte del diagnoéstico de Artritis

Reumatoide.
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Pregunta 4. ;Ha disminuido usted de peso?

Tabla N.17 Existe pérdida de peso.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
Validos Si 26 50,98
No 25 49,02
TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.
Gréfico N.19

Pérdida de peso

ESi mNo

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: 26 pacientes encuestados, es decir, el 50,98% confirman que han tenido una
pérdida de peso un tanto notable, mientras que 25 pacientes encuestados que

representan el 49,02% manifiestan que no han disminuido de peso.

Interpretacion: Se puede deducir que la mayoria de pacientes encuestados ratifican la
pérdida de peso, como se puede indicar que es una sintomatologia que prevalece para el

desarrollo de Artritis Reumatoide.
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Pregunta 5. ¢ Usted tiene deformacion e hinchazén en manos, codos y articulaciones de

extremidades inferiores?

Tabla N.18 Deformacion e hinchazon en manos, codos y articulaciones de

extremidades inferiores.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
Viélidos Si 44 86,27
No 7 13,73
TOTAL 51 100,00

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.
Gréfico N.20

Deformacion e Hinchazén en manos, codos y
articulaciones de extremidades inferiores

ESi ENo

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: 44 pacientes encuestados que representan el 86,27% si presentan deformacion
e hinchazén en manos, codos Y articulaciones de extremidades inferiores, 7 pacientes no

presentan dicha alteracion.

Interpretacion: Se puede deducir que la mayor parte de los pacientes encuestados
manifiestan que en sus extremidades tanto superiores como inferiores hay deformacion

e hinchazén en manos, codos y articulaciones.
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Pregunta 6. ¢ Presenta usted erosiones en las articulaciones?

Tabla N.19 Presencia de erosiones en las articulaciones.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
Vdlidos  Si 7 13,73
No 44 86,27
TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.
Grafico N.21

Erosiones en las Articulaciones

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: A 7 pacientes encuestados que representan el 13,73%, manifiestan que
muestran erosiones en las articulaciones de las manos y de los pies, mientras tanto que

44 pacientes, es decir el 86,27% no poseen erosiones en las articulaciones de sus

extremidades.

Interpretacion: Se puede notar que una pequefia parte de la poblacion en estudio

Unicamente presenta diversas erosiones en las articulaciones ya sea mayormente en

ESi ENo

manos o en los pies que son menos comun.
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Pregunta 7. ¢ Hace cuanto tiempo fue diagnosticado de Artritis Reumatoide?

Tabla N.20 Tiempo en el que fue diagnosticado de Artritis Reumatoide.

TOTAL PORCENTAIJE
Vdlidos Hace2-4a 1 1,96
Hace5-10a 2 3,92
No se me ha diag 48 94,12
TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.
Gréfico N.22

Diagnostico de Artritis Reumatoide

1,96%
,92%
\ 94,12% /

B Hace2-4a mHace5-10a mNo se me ha dig

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: Un paciente encuestado, es decir, el 1,96% nos da a conocer que fue
diagnosticado de Artritis Reumatoide entre los 2 y 4 afios atras, 2 pacientes encuestados
que representan el 3,92% fueron diagnosticados de Artritis Reumatoide entre los 5y 10
afios atras, 48 pacientes encuestados que corresponden al 94,12% no han sido

diagnosticados de Artritis Reumatoide.

Interpretacion: Se puede afirmar que la mayor parte de la poblacién en estudio ain no

se le ha diagnosticado de Artritis Reumatoide.
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Pregunta 8. ; Acude a un médico especialista para llevar el control de su enfermedad?

Tabla N.21 Cuantos pacientes acuden a un médico especialista.

TOTAL PORCENTAIJE
Validos Siempre 21 41,18

A veces 28 54,90

Nunca 2 3,92

TOTAL 51 100,00
Fuente: Encuesta.
Autor: Villacrés Ana.

Gréfico N.23

Acude a un Médico
Especialista

H Siempre M A veces Nunca

Fuente: Encuesta.

Autor: Villacrés Ana.
Analisis: A 21 pacientes encuestados que representan el 41,18% siempre acuden a un
médico especialista, 28 pacientes encuestados, es decir, 54,90% recurren al médico

especialista a veces y 2 pacientes que por ende es el 3,92% nunca requieren del médico

especialista.

Interpretacion: Se puede deducir que del total de los pacientes encuestados el mayor
porcentaje se expresa en que a veces esta presente la rigidez matutina en los pacientes

que pretenden un diagnostico de Artritis Reumatoide.
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Resultados obtenidos de la determinacion de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos

Citrulinados en pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico Dexamed.

Tabla N.22 Casos Positivos y Negativos.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
Validos Positivos 3 5, 88
Negativos 48 94,11
Total 51 100,00

Fuente: Registro del laboratorio — Cuaderno de notas.

Autor: Villacrés Ana

Grafico N.24

TEST REALIZADOS

M POSITIVOS © NEGATIVOS

Fuente: Registro del laboratorio — Cuaderno de notas.

Autor: Villacrés Ana.

Analisis: 3 pacientes encuestados que representan el 5,88% resultan ser positivos para

el test de Anti-CCP, mientras que 48 pacientes que representan el 94,11 % resultan ser
negativos para el test de Anti-CCP.

Interpretacion: Se puede deducir que el total de los pacientes encuestados, la mayor

parte resultan ser negativos al test realizado y en menor proporcion positivos.
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4.3 VERIFICACION DE LA HIPOTESIS

Variable Independiente: Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados

Variable Dependiente: Artritis Reumatoide

Hipotesis Nula:

La determinacién y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en
rangos de 0 — 20 U/ml NO inciden en el desarrollo de artritis reumatoide.

Hipotesis Alterna:

La determinacién y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en

rangos de 0 — 20 U/ml Sl inciden en el desarrollo de artritis reumatoide.

Nivel de Significacion = 0.05

TABLA N.23 FRECUENCIAS OBSERVADAS

Categorias

N Alternativas Sl NO Subtotal

Ha disminuido Ud. De peso? 26 25 51

Ud. Tiene deformacidn e hinchazén
en manos, codos y articulaciones de 44 7 51
5 | extremidades inferiores?

Subtotal 70 32 102

Autor: Villacrés Ana.

Fuente: Investigacién de campo.
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Determinacion de los Grados de Libertad

Gl = (filas — 1) (columnas -1)

Gl=(f-1)(c-1)
Gl=(2-1)(2-1)
Gl=(1) (1)
Gl=1

Con 1 grado de libertad y un nivel de significancia del 0,05 se tiene un CHI
CUADRADO TABULAR (X%) = 3,8415

Tabla N.24 CALCULO DEL CHI CUADRADO

Frecuencias | Frecuencias
Pregunta | Categoria | Observadas| Esperadas (O-E) (0-E)? (O-E)* /E

4 Sl 26 35 -9 81 2,31

4 NO 25 16 9 81 5,06

5 Sl 44 35 9 81 2,31

5 NO 7 16 -9 81 5,06
Chi
cuadrado 7,38

Autor: Villacrés Ana.

Fuente: Investigacion de campo.

DECISION:

Con 1 grado de libertad y un nivel de significancia del 0,05 se tiene un Chi Cuadrado
Tabular de X?t = 3,8415.

El Chi Cuadrado Calculado es: X?c = 7.38 en el caso de las personas encuestadas, de
acuerdo a las regiones planteadas X?c es mayor que X2t y se halla por lo tanto en la
region de rechazo, es decir, se rechaza la hipdtesis nula y se acepta la hipotesis alterna

que dice:
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La determinacién y monitoreo de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en
rangos de 0 — 20 U/ml Sl inciden en el desarrollo de artritis reumatoide.

Gréfico N.25 COMPROBACION DE LA HIPOTESIS

Zona de "aceptacion” Zona de rechazo
l \L
< ]

3.8415 7.38

Autor: Villacrés Ana.

Fuente: Investigacién de campo.
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CAPITULO V

5. CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Una vez analizado e interpretado los resultados obtenidos al tabular cada una de las

encuestas aplicadas a los pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico Dexamed en la

ciudad de Ambato en el proceso de investigacion se concluye lo siguiente:

Mediante la presente investigacion se analizd los Anticuerpos Antipéptidos
Ciclicos Citrulinados en rangos de 0-20 U/ml los mismos que si influyen en la
determinacion de artritis reumatoide, por lo cual la determinacion de aquellos

anticuerpos poseen mayor utilidad diagnostica.

Existe mayor prevalencia en los criterios de diagndstico para determinar artritis
reumatoide, debida a que 26 pacientes encuestados que corresponden a un
50,98% de la poblacion en estudio posee deformacion e hinchazon en manos,
codos y articulaciones de las extremidades inferiores. Ademas, la sintomatologia
que prevalece en la mayoria de los pacientes es el malestar general, dolor

articular y pérdida de peso.

Al estudiar y analizar la artritis reumatoide en los pacientes que presentan
dolores reumaticos se puede concluir que es una enfermedad crénica y
progresiva con un curso variable, ya que desde su inicio puede producir

incapacidad funcional e ir progresando a lo largo de su evolucién, generando
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destruccidn, deformidad articular y puede llevar a un considerable grado de
discapacidad.

La mayoria de la poblacion en estudio no se ha realizado antes el examen de
determinacion de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados para el
diagnostico de artritis reumatoide, a pesar de manifestar la sintomatologia y

exponer algunos de los criterios de diagnostico durante seis meses.

5.2 RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones que se obtiene del presente trabajo se recomienda lo

siguiente:

Se debe usar como prueba inicial de eleccion para diagndstico y tratamiento de
artritis reumatoide la determinacion de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados, juntos con otras pruebas que cominmente se realizan asi como las
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), marcador inmunoldgico (FR) y estudios
de diagnoéstico por imagen (radiografia simple de manos y pies, resonancia

magnética, ultrasonografia).

Es necesario educar al paciente y familiares a que tengan conocimiento sobre la
artritis reumatoide, y lo mas importante es dar a conocer que no tiene cura. Se
deberia mencionar ademas que puede sufrir dafio articular y por ende cambios en

su estilo de vida, con el fin de mantener una razonable calidad de vida.

Es importante la identificacion oportuna de los sintomas y factores
predisponentes/ o criterios de diagnostico para reducir el indice de prevalencia
de la artritis reumatoide tanto en jovenes como en la poblacion adulta, de esta
manera se podria evitar que exista cambios en su estilo de vida.
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e Implementar en el protocolo de diagndstico la prueba de determinacion de
Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados para pacientes con Artritis

Reumatoide atendidos en el Laboratorio Clinico Dexamed con el fin de dar un

diagnostico y tratamiento oportuno.
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CAPITULO VI

6. PROPUESTA

6.1 TEMA

Implantaciéon en el protocolo de diagndstico la prueba de determinacion de Anticuerpos

Antipéptidos Ciclicos Citrulinados para pacientes con Artritis Reumatoide.

6.2 DATOS INFORMATIVOS

Institucion ejecutora: Laboratorio Clinico Dexamed
Provincia: Tungurahua

Ciudad: Ambato

Tiempo Estimado para la ejecucion: Abril 2015

Equipo Técnico responsable: Investigador- Proponente.

Jefe de personal de la institucion

Beneficiarios Pacientes atendidos en el laboratorio clinico
Dexamed

Direccion: Fernandez 9 - 23 y Bolivar

Teléfono: 2825305

Costo: 100.% dolares.
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6.3 ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

El Laboratorio Clinico Dexamed se encuentra brindando sus servicio desde
aproximadamente cuatro afios, en el pedido o solicitud de analisis clinico no consta en
serologia ni en inmunologia la determinacion de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados, por tal motivo se cree conveniente implementar en el protocolo de
diagnostico la prueba de determinacién de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos

Citrulinados para pacientes con artritis reumatoide.

Con el fin de tener un conocimiento mas amplio y fundamentar cientificamente el
contenido del proyecto, se remitié a una investigacion en primera instancia bibliogréafica
de los métodos y pruebas diagndsticas utilizadas para determinar anticuerpos anti-CCP

presentes en la artritis reumatoide.

Posteriormente se realizaron pruebas de laboratorio cuantitativas para determinar la
presencia de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados en los pacientes que
acuden al laboratorio clinico Dexamed, sosteniendo la informacién cientifica mediante
la encuesta realizada a los pacientes, corroborando que el método méas sensible y

objetivo para determinar anti-CCP en sangre.

6.4 JUSTIFICACION

En la provincia de Tungurahua, en el canton Ambato existe un desconocimiento por
parte del personal médico sobre la existencia de una prueba mucho mas especifica y
sensible para determinar  Artritis Reumatoide por lo cual he creido necesario
implementar en el protocolo de diagndstico la realizacion de esta prueba en el
Laboratorio Clinico Dexamed, institucion que esta a disposicion de la poblacion de su
entorno y que tiene por objetivo brindar un servicio de calidad y calidez. EIl Laboratorio
Clinico Dexamed no ha realizado investigaciones previas sobre temas relacionados con
artritis reumatoide por lo cual la investigacion aporta muchos conocimientos en esta

area de salud.
La propuesta tiene trascendencia para toda la colectividad, puesto que se puede

diagnosticar oportunamente la presencia de anticuerpos anti-CCP mediante la

realizacion de las pruebas ELISA en suero. De ejecutarse la propuesta considero que
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sera de mucha utilidad para un diagndstico oportuno de la patologia y de gran ayuda al
personal médico en el diagndstico.

6.5 OBJETIVOS:

6.5.1 GENERAL.:
Implementar en el protocolo diagnéstico la prueba de determinacion de Anticuerpos

Antipéptidos Ciclicos Citrulinados para pacientes con artritis reumatoide.

6.5.2 ESPECIFICOS:
e Mejorar la oferta de examenes para los pacientes que acuden al Laboratorio

Clinico Dexamed.

e Brindar servicios agregados a los médicos para un mejor diagnostico y

tratamiento.

e Modificar la solicitud de exdmenes clinicos del Laboratorio Clinico Dexamed
promoviendo la realizacién de la prueba de Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos
Citrulinados.

6.6 ANALISIS DE FACTIBILIDAD:

La propuesta se considera viable puesto que se cuenta con el apoyo de la institucién que
esta presta a colaborar. Es factible debido a que ya se realizé una prueba piloto mediante
la ejecucion de la presente investigacion donde se obtuvieron grandes beneficios para la
institucién como para los pacientes que acuden a la misma. La institucion que apoyara a

la propuesta cuenta con todo lo necesario para cumplir los objetivos planteados.

6.7 FUNDAMENTACION
Los péptidos citrulinados con proteinas que estan constituidas por residuos de citrulina,
la misma que es un constituyente esencial de los determinantes antigénicos reconocidos

por anticuerpos especificos en la artritis reumatoide.
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IMPORTANCIA DEL EXAMEN

Es posible que el médico ordene analisis de determinacién de Anticuerpos Antipéptidos

Ciclicos Citrulinados en sangre si el paciente presenta sintomas como dolor articular,

pérdida de peso, rigidez matutina, malestar general, erosiones en las articulaciones entre

otras. También es posible que se ordene después que haya administrado algun

tratamiento farmacoldgico con el fin de determinar el nivel de la inflamacion.

6.8 METODOLOGIA PLAN DE ACCION

Plan de accidn a realizar en el Laboratorio Clinico Dexamed
Tabla 25. Plan de accion.

FASES METAS ACTIVIDADES | RECURSOS | RESPONSABLE RESULTADOS TIEMPO
ESPERADOS SEMANAS
Lograr el apoyo Dialogo con Humanos. Investigador. Aprobaciondel |1
de la institucion el jefe del oficio enviado Semana
g laboratorio para el apoyo de
> clinico la
g Dexamed implementacion
g en el protocolo
© de diagndstico
de la prueba de
Anti-CCP
Reestructuracion | Modificacién | Humanos. Investigador Nuevo formato | 2
— | solicitud de de la solicitud | Financieros. | Jefe financiero | de solicitud de Semana
‘© | exdmenes. de exdmenes examenes
S | Realizacion existentes.
2 | Anti-CCP Compra de
> kits
< necesarios
& para el nuevo
servicio
Promocién de los | Brindar un Humanos. Investigador Afluencia de 3
5 E nuevos servicios | nuevo Financieros. | Caja pacientes a Semana
g g Wl ofertados en el servicio a los realizarse
OB 5| areade pacientes analisis de
o | laboratorio laboratorio
clinico

Elaborado por: Villacrés Ana.
Fuente: Tutoria de trabajo

6.9 ADMINISTRACION

La propuesta esta administrada de la siguiente manera:

e Investigador: Villacrés Altamirano Ana del Consuelo.

Es el responsable de estructurar el nuevo formato para solicitud de analisis de

laboratorio asi como también poner en marcha todos los procedimientos que haran

posible el cumplimiento de la misma.
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6.10 PREVISION DE LA EVALUACION:

Tabla 26. Prevision de la evaluacion.

1.- (Qué evaluar?

La implementacion de un nuevo
servicio en el area de laboratorio clinico

Dexamed.

2.- ¢Por qué evaluar?

Porque es necesario conocer si los
servicios implementados estdn siendo

atiles en el diagndstico clinico.

3.- ¢Para qué evaluar?

Para  observar si el examen
implementado en el laboratorio clinico
es sensible para el diagnostico de

artritis reumatoide.

4.- ¢Con que criterios?

Se determinara con  pertinencia,
coherencia, efectividad, eficiencia,
eficacia y responsabilidad.

5.- Indicadores

Incidencia de artritis reumatoide en
pacientes de la provincia de
Tungurahua

6.- ¢Quién evalta?

Investigador: Ana Villacrés

7.- i Cuando evaluar?

Abril 2015.

8.- ¢Como evaluar?

9.- ¢Con que evaluar?

Numero de pacientes atendidos

Elaborado por: Villacrés Ana.
Fuente: Tutoria de trabajo.
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ANEXOS

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIA DE LA SALUD
LABORATORIO CLINICO

FORMULARIO DE PARTICIPACION VOLUNTARIA EN EL ESTUDIO

DETERMINACION Y MONITOREO DE ANTICUERPOS ANTIPEPTIDOS CICLICOS
CITRULINADOS Y SU INFLUENCIA EN EL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN
PACIENTES ATENDIDOS EN EL LABORATORIO CLINICO DEXAMED.

con numero de cédula de Identidad............................. , Y acepto participar en el
Proyecto de Investigacion Clinica que se realizara en el Laboratorio Clinico Dexamed.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar y monitorear Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados y su influencia
en el diagnostico de Artritis Reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
clinico Dexamed.

Entiendo que estaré sometido (a) a los siguientes procedimientos:
1.- Examen Clinico
2.- Extraccién de muestras sanguineas mediante veno-puncion.

Los cuales no determinan riesgos directos para mi salud, se me ha informado por medio
de charlas muy explicativas y claras que soy libre de retirarme del estudio en el
momento en el que yo asi lo decida y estoy consciente de que puedo solicitar mayor
informacion acerca del presente estudio si asi lo deseo.

Nota.- Los datos prestados por los pacientes constan Unicamente en el formulario dado
que al ser informacién personal (nombre y nimero de cédula de identidad), esta no se
publicara en los cuadros de resultados de estudio.



UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIA DE LA SALUD
LABORATORIO CLINICO

Encuesta dirigida a pacientes con sintomatologia de Artritis Reumatoide atendidos en el
Laboratorio Clinico Dexamed.

INSTRUCTIVO:

e Procure ser lo més objetivo y veraz.
e Seleccione una de las alternativas que se propone.
e Marque con una X en el paréntesis la alternativa que usted elige.

DATOS GENERALES:

Edad: .................... Género: Hombre ()
Codigo:...ovvininnnnnn, Mujer ()
Direccion:...........oovevvviiniannn.

Ocupacion:.........ccoeevvveneennnn.

Escolaridad:

Ninguna ( ) Baésica () Intermedia ( ) Superior ( )

DATOS ESPECIFICOS:

1.- Presenta usted malestar general y dolor articular?

Siempre ( ) Aveces () Nunca ( )
2.- Presenta usted rigidez matutina?

Siempre () Aveces () Nunca ( )
3.- Se ha manifestado en usted fatiga y fiebre?

Siempre ( ) Aveces () Nunca ( )
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4.- Ha disminuido usted de peso?
Si () No ( )

5.- Usted tiene deformacion e hinchazén en manos, codos y articulaciones de
extremidades inferiores?

Si () No ( )

6.- Presenta usted erosiones en las articulaciones?

Si () No ()

7.- Hace cuanto tiempo fue diagnosticado de Artritis Reumatoide?

Hacede2a4 afios () Hace 5a10afios ( ) No se me hadiagnosticado ( )
8.- Acude a un médico especialista para llevar el control de su enfermedad?

Siempre ( ) Aveces () Nunca ( )
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LISTADO DE PACIENTES PARA LA DETERMINACION DE ANTI-CCP PARA
ARTRITIS REUMATOIDE

No PACIENTE EDAD CODIGO DE ANTI-CCP
MUESTRA VR: 0-20 U/ml
1 Maria Carmelina Aldaz Vizcarra 72 anos 01 8,1 u/ml
2 Augusta  Lourdes Altamirano 56 afos 02 4,2 Uimi
Guzman
3 Flor Amada Arboleda Alban 72 afos 04 4,3 u/ml
4 Eufemia Armijos Gaibor 62 afnos 06 5,6 U/ml
5 Edison Eloy Bucheli Villagbmez 63 afnos 07 6,1 U/ml
6 Martha Beatriz Cardenas Jiménez 53 arios 09 8,4 u/ml
7 Luis Armando Chagmana 68 afios 10 5,5 U/ml
Palomino
8 Juan Elias Cunalata Cunalata 59 afios 13 5,8 U/ml
9 Dolores Delacruz 59 afios 14 4,7 U/ml
10 | Ana Elcira Diaz Viteri 76 afios 15 5,5 U/ml
11 Luz Elizabeth Gavilanez Escobar 7a2 afios 16 9,0 U/ml
12 | Maria Angélica Gallo Cepeda 71 aiios 17 5,8 U/ml
13 Luz Enma Ibarra Robalino 70 anos 19 4,4 U/ml
14 | Judith Lozada Garcés 75 afios 21 5,2 U/ml
15 Maria Dolores Macaquiza 65 afios 22 9,5 U/ml
16 | Marianita Mayorga 64 anos 24 5,2 U/ml
17 | Ligia Yolanda Pérez Merino 72 aios 29 6,4 U/ml
18 | Maria Alejandrina Pimbo Chango 60 afios 30 5,8 U/ml
19 Elina Enrigueta Ramirez 74 afios 32 6,8 U/ml
Guerrero
20 | Juana Maria Sandoval Mejia 58 afios 35 7,0 U/ml
21 Carmen Elisa Soria Vasco 75 afios 36 6,3 U/ml
22 | Maria Amelia Tipantasig 59 afios 37 5,8 u/mi
Cunalata
23 Agustina Toscano 55 afios 38 5,8 U/ml
24 Maria  Natividad  Toalombo 59 afios 39 4,7 Uiml
Narvéez
25 Gonzalo Sergio Ulloa Flores 59 afios 40 3,2 U/ml
26 Maria Dolores Chagllo 76 afios 41 6,0 U/ml
27 Noé Gerardo Guerrero Guerrero 75 afios 51 4,6 U/ml
28 | Gladys Marina Ortiz Altamirano 66 anos 52 4,3 U/ml
29 Nelly Maria Altamirano Freire 40 afios 53 14,6 U/ml
30 Alicia Ortiz Altamirano 54 afios 54 4,8 U/ml
31 Olga Susana Miranda 58 afios 55 3,6 U/ml
32 Maria Elevacién Ortiz Paredes 58 afios 56 4,5 U/ml
33 Maria Gabriela Villacrés 26 arios 57 3,6 U/ml
Altamirano
34 Maria Inés Altamirano Freire 53 afios 58 5,6 U/ml
35 | Nancy Elizabeth Nufez 34 afios 59 4,9 uiml
Chimborazo
36 Teresa de Jesus Freire Valencia 71 afios 60 4,3 U/ml
37 Aida Lucila Villacrés Guerrero 75 afios 61 3,3 u/ml
38 Mariana del Consuelo 45 afos 62 4,1 u/ml
Altamirano Freire
39 Luisa Mercedes Villacrés 41 afios 63 7,5 Uiml
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40 | Mijail Geovanny Guerrero Ortiz 42 afos 64 5,1 U/ml
41 Maria Martina Altamirano 53 afios 65 4,8 u/ml
42 | JesUs Aurora Garcia 60 afios 69 10,4 u/ml
43 Carmen Beatriz Alvarez Amores 78 afios 71 4,5 u/ml
44 | Ana Villacrés Altamirano 25 afos 72 4,0 U/ml
45 Marcia Herlinda Aranda Villacis 24 anos 73 4,7 U/ml
46 Clara Inés Villacis Espinosa 53 afios 74 6,4 U/ml
47 Martha Cecilia Gomez 68 afos 75 11,2 u/ml
48 | Dayana Elizabeth Villegas 16 afos 130 314,5 U/ml
49 | Vilma Cordobilla 48 afnos 140 98,6 U/mi
50 | Gabriela Cobo 25 afios 141 6,5 U/ml
51 | Lucy Quingaluisa 32 afnos 142 754,7 Uiml

Examenes realizados por: Laboratorio de Especialidades Médicas Dr. Marcelo Ochoa Egas.
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CERTIFICACION DE PRUEBAS ANTI-CCP REALIZADAS

Dr. MSc Marcelo Ochoa-Egas—-

MEDICO PATOLOGCO

TITULO DE ESPECIALISTA

Conferido por la Universidad Ceniral del Ecuador
ico patélogo - Profesor univarsitaric U.C.

Ambato, 08 de Abril del 2015

I —— T A L . . " JGEMW

Por medio de la presente me permito CERTIFICAR que la Srta. Ana del Consuelo Villacrés
Altamirano con C.| 1803643921, proceso el dia 17 de Septiembre del 2014 en el Laboratorio de
Especialidades Médicas del Dr. Marcelo Ochoa E., las pruebas de determinacion de Anti _CCP
para el proyecto de Investigacion DETERMINACION Y MONITOREO DE ANTICUERPOS
ANTIPEPTIDOS CICLICOS CITRULINADOS Y SU INFLUENCIA EN EL DIAGNOSTICQ DE ARTRITIS
REUMATOIDE EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL LABORATORIO CLINICO DEXAMED.

El portador de este certificado puede hacer uso del presente para fines Académices.

Atentamente,

ADMINISTRADORA DE LEM

SEGURIDAD Y PRECISION GARANTIZAN CALIDAD

AMBATO - MATRIZ: Castillo No_ 04-58 y Sucre Edificia CLANTOUR éto. Piso Oficina 601 - Tell: 2825587 - 2829674

LABORATORIO DE EMERGENCIAS: Fybeca Ficoa, Av Rodrigo Pachano y Los Guaytombos 5/N - Telf: 2420338
igo Pachana Edificic Colers - Telf: 2427542 - EMERGENCIAS: 0999 909318

LABORATORIO MICROBIOLOGICO: Av. Rodrigo
_ PUYO: Cesloo Marin y 27 de Febrero - Edificio C.C.C_ - Telf: 2887790 / 0958681111 - email: lam_ochoo@hotmail.com
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TOMA DE MUESTRA

KIT ALEGRIA ANTI-CCP

PROCESAMIENTO EN EQUIPO ALEGRIA
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ARTRITIS REUMATOIDE DE INICIO

ARTRITIS REUMATOIDE DE LARGA DURACION

Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar

Desviacion cubital __—
de las articulacicnes
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos

NODULO REUMATOIDE
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