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RESUMEN

El antipétido ciclico citrulinado es una prueba de alta especificidad y sensibilidad en el
diagndstico temprano de artritis reumatoide, por lo que se realiz6 el analisis en pacientes
para AR en el laboratorio, constituyéndose en una herramienta Gtil y prometedora como
método de andlisis para proporcionar a los pacientes los mejores resultados y calidad de
vida. El objetivo principal de esta investigacion fue determinar el antipétido ciclico
citrulinado en pacientes con artritis reumatoide. La deteccion del anticcp se logro
mediante Elisa para AR con la finalidad que el médico dé el tratamiento a esta
patologia. El método cientifico que se utilizé para esta investigacion fue observacional
y descriptivo. El universo, fueron 83 pacientes estudiados derivados de los servicios de
reumatologia que acudieron a la consulta externa del Hospital de la Policia de Quito, del
género femenino con edades comprendidas entre 20 — 55 afios. De los 283 pacientes
analizados para AR. EIl valor de muestra estudiada; representa 29.32% de pacientes
derivados los servicios de reumatologia del Hospital de la Policia de Quito. La
muestra analizada fue extraida con criterio estadistico. Al revisar las historia clinicas
se observd 47 pruebas positivas y 36 negativas para AR. De acuerdo a los valores de
Cohorte dieron 56.63% positivos y 43.37% negativos. Se determin6 un rango medio de
40.42% y un rango elevado de 51.57% de pacientes positivos con dafio articular, con un
coeficiente de desviacion (CV) de 10.45%, acorde con la relacién de precision. En
pacientes con tratamiento de farmacos antirreumaticos bajo el nivel de 36 u/ml en el
mes de junio, a 0.21 u/ml en el mes de diciembre en el 2013. Segun esta investigacion,
los pacientes positivos se realizaron los controles mensuales. En conclusion, los
pacientes con AR del Hospital de la Policia de Quito reciben un tratamiento confiable
controlando esta patologia. Se recomienda a los pacientes con AR que se realicen un
seguimiento mediante pruebas de laboratorio. Que se dé informacién al paciente que
cuando mas severa es la enfermedad mas fuerte serd el tratamiento, los mismos que
tienen efectos secundarios. EI estudio demostré que los anticcp son mucho mas

especificos que otras pruebas de laboratorio.

PALABRAS CLAVE:
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ARTRITIS REUMATOIDE, ANTICCP, CITRULINA, PEPTIDO, AUTOINMUNE.
SUMMARY

The cyclic citrullinated antipétido is a test of high specificity and sensitivity in the early
diagnosis of rheumatoid arthritis, so the analysis was performed on patients for AR in
the laboratory, becoming a useful and promising tool as a method of analysis to provide
patients the best results and quality of life. The main objective of this research was to
determine the cyclic citrullinated antipétido in patients with rheumatoid arthritis.
AntiCCP detection was achieved by Elisa for AR in order to give medical treatment to
this disease. The scientific method used for this research was observational and
descriptive. The universe, 83 patients were derived from services attending the
rheumatology outpatient Police Hospital in Quito, the female aged 20-55 years. Of the
283 patients analyzed for AR. The value of sample studied; represents 29.32% of
patients referred rheumatology services Police Hospital in Quito. The analyzed sample
was drawn on a statistical basis. In reviewing the clinical history 47 positive and 36
negative tests for AR was observed. According to the values of Cohort got 56.63%
43.37% positive and negative. Middle range of 40.42% and 51.57% higher range of
positive patients with joint damage, with a coefficient of deviation (CV) of 10.45%,
according to the ratio determined accurately. In patients with treatment antirheumatic
drugs lowered the level of 36 u / ml in the month of June at 0.21 u / ml in the month of
December in 2013. This study showed positive patients monthly checks were
performed. In conclusion, patients with RA the Police Hospital in Quito receive a
reliable treatment controlling this disease. It is recommended to patients with RA
tracking are performed by laboratory tests. That information is given to the patient that
the more severe the stronger the disease treatment, they have side effects. The study

showed that antiCCP are much more specific than other laboratory tests.

KEYWORDS:
RHEUMATOID ARTHRITIS, ANTICCP, CITRULLINE, PEPTIDE,
AUTOIMMUNE.
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INTRODUCCION

“La Artritis Reumatoide es una enfermedad cronica, discapacitante, con una incidencia
global entre 0.8% y 2.1%. Suele aparecer entre los 40 y los 60 afios, afectando tres
veces mas a las mujeres que a los hombres, aunque se presenta también en jovenes en

forma de artritis juvenil.

Aunque afecta a todas las razas, se ha notado que las personas en Africa Subsahariana y
la raza negra en el Caribe no manifiestan la enfermedad de una forma tan agresiva. La
OMS reporta que aproximadamente 350 millones de personas sufren de AR alrededor
del mundo, ocupando un puesto muy importante en la lista de enfermedades cronicas y
que causan discapacidades graves, junto con las cardiopatias y dolor crénico secundario

a trauma.

Segun la sociedad espafiola de Reumatologia, la discapacidad secundaria fue una de las
principales causas de ausencia laboral en ese pais en el afio 2008, y causa consecuencias
econdmicas, tanto para las empresas que emplean a personas con AR como para los
pacientes y los hospitales que los atienden varias veces durante el afio. Una situacion
parecida se da en México, donde se estima que un millon y medio de personas sufren de
alguna forma de artritis causando un alto consumo de recursos debido a las constantes
consultas en los hospitales locales.

http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/05/05 8728.pdf

Durante muchos afios, el diagndstico de laboratorio de artritis reumatoide se baso en la
deteccidén del factor reumatoide. Una nueva prueba que detecta anticuerpos para
péptidos citrulinados Ilamados anti-CCP, ha demostrado una sensibilidad comparable,
pero mayor especificidad que la prueba de factor reumatoide. Esta revision del factor
reumatoide y anti-CCP examina la utilidad de cada uno de los auto-anticuerpos en las

pruebas de artritis reumatoide.

La artritis reumatoide puede ser dificil para diagnosticar, especialmente en los estadios

tempranos de la enfermedad. En 1987, el Colegio Americano de Reumatologia
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establecio siete criterios para el diagnostico de artritis reumatoide, cuatro de los cuales
deben cumplirse para el diagnostico. EIl Unico criterio basado en las pruebas de
laboratorio es la deteccion de cantidades anormales en suero del factor reumatoide.
Pruebas de factor reumatoide en el diagndstico de artritis reumatoide han sido llevadas a
cabo por mas de cincuenta afios. Desafortunadamente, la prueba de factor reumatoide
no tiene una alta especificidad para la artritis reumatoide. Investigaciones pasadas se
han enfocado en el desarrollo de otras pruebas que han incrementado la especificidad
diagndstica sobre la prueba del factor reumatoide. Tales investigaciones han llevado al
desarrollo de péptidos anti-ciclicos citrulinados (anti-CCP), las cuales detectan la
presencia de auto-anticuerpos anti-citrulinados encontrados en el suero de muchos
pacientes con artritis reumatoide. El anti-CCP ha demostrado ser tan sensible como la
prueba del factor reumatoide con una especificidad mucho mayor. Estudios tambien
han indicado que los anti-CCP tienen mayor valor de prediccion de la enfermedad y

valor pronostico que la prueba del factor reumatoide.

Los péptidos citrulinados son proteinas que contienen residuos de citrulina. La citrulina
es un constituyente esencial de los determinantes antigénicos reconocidos por
anticuerpos especificos en la AR. La citrulina es un aminoacido pos-traduccional,
sintetizado a partir de la modificacién de otros aminoacidos como la arginina mediante

la intervencion de la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD).

El principal objetivo de esta investigacion es analizar las muestras de pacientes con o
sin diagndstico de artritis reumatoide de la consulta externa del Hospital de la Policia de
Quito.

El paciente con artritis reumatoide de esta investigacion se caracteriza por ser mujer,

tiene alrededor de 20 — 55 afios.

El conocimiento cientifico por la investigacion sobre esta enfermedad crece dia a dia,
incentivado por la frecuencia de casos de artritis reumatoide y una serie de
enfermedades reumaticas ya que no solo se da en personas mayores sino también en

jovenes.



Para cumplir con el propésito de esta investigacion he creido conveniente realizar
cuidadosamente pruebas de laboratorio con anti CCP en suero sanguineo de cada uno
de los pacientes, teniendo la seguridad que estos resultados constituirdn una excelente
base de datos que se pondrd a consideracion de los profesionales de la salud para
conocer la incidencia de esta enfermedad y, se dé el tratamiento respectivo en nuestra
poblacién desarrollando asi mi tesis para poder obtener el titulo de profesional de

magister en Biogquimica Clinica.



1.1. OBJETIVOS

1.1.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de artritis reumatoide en mujeres mediante el anlisis de la
muestra con antipéptido ciclico citrulinado y la finalidad que se les dé el tratamiento
requerido a los pacientes derivados de los servicios de reumatologia que acuden al

Hospital de la Policia de Quito.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Verificar los parametros de anti ccp en pacientes de 20 a 55 afios.
Evaluar el anti ccp segun el tipo de paciente.

Plan educativo para el cumplimiento del control médico.

el A

Correlacionar el tiempo del diagnostico con antipéptido ciclico citrulinado

1.2. HIPOTESIS
Con los resultados obtenidos de las pruebas de anti CCP se establecera una relacion del
grado de determinaciones en pacientes, mujeres de 20 a 55 afios, con artritis reumatoide

gue acuden a la consulta externa del Hospital de la Policia de Quito.

1.3. VARIABLES.
e Variable Independiente: Artritis reumatoide
e Variable Dependiente: anti péptido ciclico citrulinado.

e Variable Intervinientes: Mujeres con AR



2. MARCO TEORICO

2.1 ARTRITIS.

El término artritis sirve para designar la existencia de inflamacion en alguna
articulacion. Cuando hablamos de artritis no nos referimos a una entidad Unica, pues
existen mas de 100 enfermedades diferentes que pueden causarla. Si afecta Gnicamente
a una articulacion se llama mono artritis, cuando son 2 o 3 recibe el nombre de
oligoartritis y si afecta 4 o mas simultaneamente, se denomina poli artritis. Puede
producirse por muchas causas como un traumatismo ejercicio fisico excesivo; también,
por una infeccion, mecanismos de autoinmunidad o ser de origen desconocido. A veces
tiene consecuencias graves y provoca dolor y perdida de movilidad en la articulacion
afectada. En algunos casos, sobre todo en la poli artritis, impide una vida normal y
dificulta de forma muy importante la movilidad de la persona afectada. EIl tratamiento
puede realizarse con diversos farmacos, dependiendo de la causa y el tipo de artritis.
No debe confundirse la artritis con la artrosis que es una enfermedad degenerativa y no
inflamatoria que en ocasiones, sobre todo en la literatura anglosajona, se denomina
osteoartritis, no siendo en realidad una artritis. (E. Noain, J. Martinez de Morentin:

Artropatia neuropatica de hombre 7 de junio de 2013.)

2.1.1 ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica y multidiseminada de causa
desconocida. Aunque existe una amplia gama de manifestaciones diseminadas en esta
enfermedad, la alteracion caracteristica de la AR es una sinovitis inflamatoria
persistente que por lo comun afecta a las articulaciones periféricas con una distribucion

simétrica.

El signo esencial de la enfermedad es la capacidad de la inflamacion sinovial para
producir una destruccion del cartilago con erosiones 6¢seas y deformidades articulares,

en fases posteriores.

A pesar de su potencial destructor, la evolucion de la AR puede ser muy variable.

Algunos pacientes pueden presentar Gnicamente un proceso oligoarticular de breve



duracion y con lesiones articulares minimas, mientras otros padecen una poliartritis
progresiva e imparable que evoluciona hacia la aparicién de deformidades articulares
importantes.

http://bibloteca.usac.edu.gt/tesis/05/05_8728.pdf

ETIOLOGIA:
La artritis reumatoide se presenta con mas frecuencia en personas con una especial

predisposicion, sin embargo no es una enfermedad hereditaria.

La causa es desconocida. Se han estudiado agentes infecciosos (bacterias, virus...) y
aungue se han encontrado datos sugerentes en algunos casos, no hay evidencias que
confirmen la implicacion de uno en concreto. La artritis reumatoide no es contagiosa.

Se sabe que hay alteraciones del sistema inmunoldgico o de defensa del organismo. La
inflamacion que se produce en las articulaciones es la consecuencia de la invasion de la
membrana sinovial por células inmunitarias que dafian la articulacion. La capacidad de
defensa ante infecciones es practicamente normal en los pacientes con artritis

reumatoide.

El clima y la humedad no tienen nada que ver con el desencadenamiento o
mantenimiento de la artritis reumatoide. Sin embargo, es cierto que algunos cambios
climaticos, y en particular cuando el tiempo va a empeorar, hacen que cualquier
articulacion dafiada por ésta o por otra enfermedad sea méas dolorosa.

http://www.ser.es/wiki/index.php/Artritis_reumatoide#Etiolog.C3.ADa_de la_AR

2.1.2 FACTORES ETIOLOGICOS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.
La artritis reumatoide es una enfermedad de origen multifactorial y secundaria a uno o
varios factores que acttan en una poblacion predispuesta. Entre los factores que pueden

originar la enfermedad reumatoide destacan:

a) Factores genéticos
Herencia familiar: El 10% de los pacientes que padecen la enfermedad tienen un

familiar de primer grado que también padece la enfermedad.
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Ademas, en poblaciones no endogamicas, el 15% de los gemelos univitelinos padecen la
enfermedad.

Sistema mayor de histocompatibilidad: Esta establecido que un gen ha sido
identificado y asociado a la susceptibilidad y severidad de la enfermedad; se trata de un
locus del complejo mayor de histocompatibilidad 6 HLA de clase I1.

Podemos destacar: HLA DR4 en el norte de Europa y HLA DR1 en el sur de Europa,
Epitopo compartido. Existe una secuencia conservada de aminoécidos que se asocia a
la presencia de la enfermedad; esto se dedujo del estudio de los 14 alelos del DR4. Esta
secuencia se denominO epitopo compartido. Esta misma secuencia se encontré en
pacientes judios ashkenazis con AR que eran DR1 y no DR4 positivos. Variantes

alélicas de otros genes en el locus del TNFa.

b) Factores ambientales. Estos factores inciden sobre la base genética predispuesta
para iniciar el proceso autoinmune de la enfermedad. Se apunta a agentes infecciosos
que participarian como antigenos desencadenando la respuesta inmune, tales como virus
(HTLV1, EBV, HSV, rubéola, Parvovirus B19...) o bacterias (distintas especies de
micoplasma, Mycobacterias, Campylobacter, Yersinia, Salmonella...).
http://hera.urg/tesis ugr/17915775.pdf

2.1.3 MECANISMO DE LA INFLAMACION.

Sobre el endotelio vascular se produce vasodilatacion, permeabilidad vascular y
adhesion de leucocitos gracias a sustancias solubles proinflamatorias. Los leucocitos y
plaquetas se rompen y liberan mas mediadores proinflamatorios perpetuando el proceso
inflamatorio. A su vez, la activacion de la coagulacién, la fibrinolisis y el sistema del
complemento aumentan el proceso inflamatorio. En la inflamacion cronica hay

extravasacion y migracién de monocitos y linfocitos.

Las cininas son un grupo de proteasas que tras el proceso en cascada, desembocan en
bradicinina que produce contraccion del muasculo liso y aumento de la permeabilidad

vascular.



Mediadores lipidicos

Incluyen leucotrienos (LT), prostaglandinas (PGs), el factor activador de plaquetas
(PAF) y lipoxinas (LP); todos son productos del metabolismo del &cido araquidonico.
La enzima limitante es la ciclooxigenasa (COX) de la que existen 2 isoformas: la
ciclooxigenasa 1constitutiva implicada en la obtencién de prostanoides para la
homeostasis fisioldgica; y, la ciclooxigenasa 2, inducida por el proceso inflamatorio.

Las prostaglandinas pueden tener acciones proinflamatorias (PGE?2) y antiinflamatorias
(PGI2); la diferencia radica en la sintesis de prostaglandinas sintasas caracteristicas del
proceso inflamatorio. Se producen en los macrofagos y linfocitos T y se unen a
receptores especificos, como el receptor FP para la PGF2a. Sobre la COX actuan
farmacos como los glucocorticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINES) y

paracetamol.

Los leucotrienos y lipoxinas son sintetizados por las lipooxigenasas. Son producidos
por los neutréfilos, eosindfilos y baséfilos. Producen vasoconstriccion y aumentan la
permeabilidad vascular asi como la adhesion de leucocitos al endotelio, jugando un

papel fundamental en el proceso asmatico.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.

Es el mediador inflamatorio mas importante en infecciones por bacterias gram negativas
y responsable de muchas complicaciones en procesos inflamatorios, tanto agudos como
cronicos. Se identifico en el suero de animales tratados con lipopolisacarido bacteriano;

producia la necrosis de tumores; de ahi su denominacion.

Estos receptores modulan de forma natural fundamentalmente al TNFa, de tal forma
que el grado de inflamacion articular depende de la concentracion del receptor soluble y

del TNFa.



Normalmente, el factor de necrosis tumoral se encuentra en forma de homotrimeros y
los receptores transmembrana son monoméricos. La union se puede producir tanto en la
superficie celular como en el espacio extracelular.
http://hera.ugr.es/tesisugr/17915776.pdf

Cada factor de necrosis tumoral se puede unir a dos 0 mas receptores de membrana para

iniciar la transduccion intracelular.

Cuando se produce en cantidades elevadas, se vierte al torrente sanguineo y actia como
una hormona a varios niveles, produciendo fiebre (también por la IL-1) a través de la
sintesis de PGs en el hipotdlamo. En el hepatocito, aumentando la sintesis de proteinas
de fase aguda, como el fibrindgeno y la proteina amiloide.

A largo plazo, produce caquexia caracterizada por pérdida de masa muscular y grasa.
El TNF induce la disminucion del apetito a nivel central. Inhibe la lipoproteina lipasa
por lo que el tejido periférico no puede utilizar los acidos grasos libres como fuente

energética.

http://hera.ugr.es/tesisugr/17915776.pdf

En concentraciones por encima de 10-7M inhibe la contractilidad miocéardica y el tono

del masculo liso vascular, produciendo hipotensién pudiendo llegar al shock.

Produce trombosis vascular, ya que estimula en el endotelio el factor tisular que es un

potente activador de la coagulacién. La trombosis local produce necrosis de tumores.

Puede producir alteraciones metabdlicas tales como hipoglucemia. A nivel articular,
todas las funciones y acciones producen una reabsorcion del hueso, destruccion del

cartilago e inflamacion articular; caracteristica de la artritis reumatoide.

La IL-1 es otra citoquina estructuralmente diferente al factor de necrosis tumoral, pero

con funciones y acciones idénticas y sinérgicas.



Diagnostico de Artritis Reumatoide.

Existen dos aspectos fundamentales en el diagnostico de la artritis reumatoide: el
diagnostico temprano en su fase inicial y, el diagndstico una vez esta establecida la
enfermedad. Se basa en la anamnesis de la historia clinica y la exploracion para
evidenciar sinovitis, presente al menos durante 6 semanas, el ritmo del dolor
(inflamatorio 6 mecénico), simetria de la afectacion articular, mejoria parcial con
AINEs y el estudio de las articulaciones afectadas.

A ello se le debe asociar un estudio analitico y radiografico.

Importancia en la fase inicial.
Es fundamental el diagnostico precoz de la enfermedad para evitar las erosiones en el
cartilago y hueso, pero esto es dificil. Lo mas caracteristico de la enfermedad es la

cronicidad y la destruccion articular y ambas tardan un tiempo en manifestarse.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento precoz aumenta la probabilidad de
controlar la inflamacion y el dafio estructural, que es lo que se conoce como ventana
terapéutica de oportunidad.

http://hera.ugr.es/tesisugr/17915776.pdf

2.1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
autoinmunitaria que afecta en la actualidad a 200.000 personas en Espafia, con 6.500
nuevos pacientes anuales en nuestro pais. Se caracteriza por la inflamacion de la
membrana sinovial y la destruccion progresiva del cartilago articular y del hueso, con
alteraciones estructurales, dolor y la consiguiente limitacién funcional. EI proceso
inflamatorio esta mediado fundamentalmente por la produccion de mediadores solubles,
en su mayoria citocinas, pero también factores de crecimiento y quimiocinas, cuyo
efecto final es la destruccién del cartilago y el hueso subyacente, asi como diversas

manifestaciones extraarticulares.

Las citocinas son proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular (< 30kD) con vida

media corta, producidas principalmente por las células del sistema inmunoldgico, asi
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como también por determinadas células de otros tejidos, y son mediadores
fundamentales de la transmision de sefiales intercelulares.
http://www.reumatologiaclinica.org/es/interleucinas-fisiopatologia-artritis-
reumatoide-mas/articulo/90001870/

Los factores etioldgicos de la AR son poco conocidos, pero se ha avanzado mucho en el
estudio de los mecanismos que intervienen en su fisiopatologia. En la membrana
sinovial que tapiza la superficie articular y las vainas tendinosas se produce una
infiltracion por diversas células inflamatorias, entre las que los linfocitos Thl7,
secretores de la citocina con mayor efecto proinflamatorio, la interleucina (IL-17),
parecen desemperiar un papel iniciador, interaccionando con células dendriticas (CD),
macrofagos y linfocitos B. Los macréfagos son celulas fundamentales en la
fisiopatologia y la magnitud de su infiltracion se correlaciona con los sintomas,
probablemente debido a la secrecion de mediadores proinflamatorios claves, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la IL-1p, implicadas en la perpetuacion de la
inflamacion crénica en la AR. Los fibroblastos sinoviales son inicialmente activados por
el microambiente local y posteriormente adquieren un fenotipo seudomaligno con
regulacion al alta de oncogenes, inhibicion de la apoptosis y secrecion de citocinas,
quimiocinas, metaloproteinasas de la matriz y catepsinas, que median el proceso
inflamatorio crénico y catalizan la destruccion articular. Los linfocitos B actian
mediante la produccion de autoanticuerpos (células plasmaticas sinoviales), como
células activadoras de los linfocitos T en su funcion de células presentadoras de
antigeno (APC) y de activacion de fibroblastos mediante la secrecion de TNF-a y
linfotoxina B. Ademads, se forman foliculos linfoides en el tejido sinovial, lo que sugiere
que la presentacion de antigenos tiene lugar localmente, mientras que en otros pacientes
los linfocitos B se distribuyen en agregados o difusamente. Por ultimo, se produce una
activacion e hiperplasia de los mastocitos a nivel articular. El tejido inflamatorio o
pannus adquiere la capacidad de invadir y destruir el cartilago articular adyacente. La
activacion de los osteoclastos del hueso periarticular conduce a la resorcion y se forman
las erosiones Gseas caracteristicas de la enfermedad. La funcion de las células T CD4"
reguladoras esta disminuida, lo que contribuye al desequilibrio entre los brazos efector y

regulador de la inmunidad.
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http://www.reumatologiaclinica.org/es/interleucinas-fisiopatologia-artritis-

reumatoide-mas/articulo/90001870/

La angiogénesis se refiere a la formacion de nuevos capilares o neovascularizacion a
partir de vasos preexistentes, a diferencia de la vasculogénesis o formacién de capilares
de novo a partir de células precursoras endoteliales. La angiogénesis es un proceso
precoz y critico en la fisiopatologia de la AR, que depende de la activacion, la
migracion y la proliferacion de células endoteliales, con un papel importante de la IL-
17.

La AR puede afectar también otros Organos o sistemas, induciendo inflamacion y
fibrosis, arteriosclerosis precoz o manifestaciones sistémicas, como astenia marcada,
anemia y osteoporosis, causa importante de comorbilidad y mortalidad en estos

pacientes.

La citocinas proinflamatorias actian como moléculas efectoras fundamentales: el TNF-
a y la IL-1 son los principales componentes del proceso inflamatorio y parecen actuar
sinérgicamente, por lo que se definieron como las primeras dianas terapeuticas. EI TNF-
o es un estimulo importante para las cé€lulas productoras de mediadores inflamatorios
(citocinas, metaloproteinasas, 6xido nitrico, prostaglandina E2, etc.), mientras que la IL-
1B media la destruccion de cartilago y hueso (a través de la secrecion de
metaloproteinasas, disminucion de la sintesis de glucosaminoglucanos, etc.).
http://www.reumatologiaclinica.org/es/interleucinas-fisiopatologia-artritis-
reumatoide-mas/articulo/90001870/

2.1.5 ESTADO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN EL ECUADOR

En Ecuador muchos pacientes tienen un falso diagnostico de fiebre reumatica,
reumatismo y otros; y, reciben tratamientos continuos innecesarios que retrasan el
manejo adecuado de la enfermedad, lo que puede modificar su curso.

La artritis reumatoide puede controlarse con farmacos antirreumaticos. En los Gltimos
afios se han desarrollado medicamentos mas eficaces, pero ain no dan una cura. En
Ecuador existen algunos de ellos, pero el problema mas serio es su costo; por lo que no

estan al alcance de la mayoria de los pacientes.
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La enfermedad no se presenta igual en todos los pacientes; a veces se presente en forma
sorpresiva y agresiva con dolor e inflamacion de las articulaciones. Esta sintomatologia
no es pertinente porque al desinflamar el paciente vuelve a su actividad normal, pero el
tratamiento debe ser continuo para detener el deterioro de las articulaciones.

En otros casos, comienza lentamente y se torna, con el tiempo, agresiva y afecta
principalmente a los pies, manos y mufiecas; pero en ocasiones puede afectar, desde el
principio, a todas las articulaciones.
http://hospitalmetropolitano.org/es/noticias.php?ref=17%253A0%252C52%253A0
2.1.6 CRITERIOS REVISADOS PARA LA CLASIFICACION DE LA ARTRITIS

REUMATOIDE

El proposito de la clasificacion, un paciente tiene AR si presenta al menos 4 de los
siguientes 7 criterios. Los criterios del 1 al 4 deben estar presentes por al menos 6
semanas. Los pacientes con 2 diagnosticos clinicos no son excluidos. La denominacion

como clasico, definitivo, o probable AR no se realiza.

1. Rigidez matutina: Rigidez matutina en y alrededor de las articulaciones de al

menos una hora de duracién antes de su mejoria maxima.

2. Artritis de tres o mas areas articulares: Al menos tres de ellas tienen que
presentar simultaneamente hinchazdn de tejidos blandos o liquido sinovial (no
solo crecimiento 6seo) observados por un médico; las 14 posibles areas
articulares son las interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF),

mufiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas (MTF).

3. Artritis de las articulaciones de las manos: Manifestada por hinchazon en al
menos una de las siguientes areas articulares:

mufieca, metacarpofalangicas (MCF) o interfalangicas proximales (IFP).

4. Artritis simétrica: Compromiso simultaneo de las mismas areas articulares
(como se exige en 2) en ambos lados del cuerpo (se acepta la afeccidn bilateral
de interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF)

0 metatarsofalangicas (MTF) aunque la simetria no sea absoluta).
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5. Nodulos reumatoides: Nédulos subcutaneos, sobre prominencias éseas o en

superficies extensoras o en regiones yuxtaarticulares, observados por un médico.

6. Factor reumatoide sérico: Demostracion de "factor reumatoide" sérico positivo

por cualquier método.

7. Alteraciones radiogréficas: Alteraciones tipicas de artritis reumatoide en las
radiografias posteroanteriores de las manos y de las mufiecas, que pueden incluir
erosiones o descalcificacion dsea indiscutible localizada 0 més intensa junto a
las articulaciones afectas (la presencia Unica de alteraciones artrosicas no sirve
como criterio).

http://www.medicalcriteria.com/es/criterios/reu_ar_es.htm

Nuevos criterios para el diagnostico de Artritis Reumatoide: En julio del afio 2010
se introdujo el Criterio de Clasificacion de la Artritis Reumatoide ACR/EULAR
2010. Este nuevo criterio de clasificacion incluye los ensayos con anti-CCP, y

sobrescribe los viejos criterios.

http://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_antip%C3%A9ptidos_c%C3%ADclicos

_citrulinados

2.1.7. MANIFESTACIONES ARTICULARES.

Aunque la artritis reumatoide (AR) puede cursar con sintomas o signos en diversos
organos o sistemas, las manifestaciones articulares estan siempre en primer plano y son
las que mejor definen la enfermedad. Aungue no suele haber ningln factor
desencadenante, la artritis, algunas veces, se instaura coincidiendo con anginas,
procesos respiratorios banales, traumatismos, tensién psiquica, sobreesfuerzos o
exposicion prolongada o inhabitual al frio o a la humedad. Es mas frecuente que se
inicie en invierno que en verano. EI comienzo en los primeros seis meses después de un
parto sucede con una frecuencia superiora la simple coincidencia. Cuando se interroga

convenientemente al enfermo, a menudo se pone de manifiesto que durante cierto
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periodo de tiempo antes del comienzo de los sintomas articulares hubo un cuadro de
astenia, malestar general y pérdida del apetito.
http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-
reumatoide/articulo/10017486/

Formas de comienzo

Existen varias formas de comienzo. En la forma habitual, ya desde las primeras
semanas, los sintomas sugieren facilmente el diagnostico por reunir los criterios que
definen clinicamente la enfermedad. Esta forma es la méas frecuente y se presenta en
alrededor de las tres cuartas partes de los casos. En la mayoria de ellos el comienzo es
insidioso y lento, pero a veces los sintomas se instauran mas rapidamente, son muy

intensos y se acompafian de fiebre y escalofrios.

Periodo de estado

El periodo de estado no se puede definir con un criterio puramente cronoldgico, sino por
la plena afirmacion de todos los caracteres tipicos de la enfermedad.
http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-
reumatoide/articulo/10017486/

Aunque la artritis reumatoide (AR) puede cursar con sintomas o signos en diversos
organos o sistemas, las manifestaciones articulares estan siempre en primer plano y son
las que mejor definen la enfermedad. Aunque no suele haber ningun factor
desencadenante, la artritis, algunas veces, se instaura coincidiendo con anginas,
procesos respiratorios banales, traumatismos, tensién psiquica, sobreesfuerzos o
exposicion prolongada o inhabitual al frio o a la humedad. Es mas frecuente que se
inicie en invierno que en verano. El comienzo en los primeros seis meses después de un
parto sucede con una frecuencia superiora la simple coincidencia.
http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-
reumatoide/articulo/10017486/
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Columna vertebral

La AR afecta con frecuencia la columna cervical. En los otros segmentos su
participacion es anecddtica.

Las alteraciones inflamatorias se localizan inicialmente en las articulaciones
interapofisarias y en el espacio un covertebral. Desde éste, el tejido de granulacion se
extiende hacia el espacio discal provocando su destruccién y la del hueso subcondral.
La alteracion conjunta, discal e interapofisaria, posibilita el desarrollo de luxaciones
vertebrales.

http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-
reumatoide/articulo/10017486/

La alteracion mas frecuente es la luxacion atlanto axoidea, que puede ser anterior,
posterior o vertical. La prevalencia varia desde el 19% al 70%, segun el tipo de

seleccion.

La subluxacion anterior se produce cuando el atlas se desplaza hacia delante en relacion
con el axis. El espacio entre la apdfisis odontoides y el arco anterior del atlas
normalmente mide unos 3 mm o menos. Si esta distancia aumenta se considera que hay
subluxacion. Entre la cara posterior de la odontoides y el ligamento transverso existe
una cavidad sinovial que se puede afectar en la AR. El tejido de granulacion puede
lesionar dicho ligamento. Para que el atlas se desplace hacia delante es necesario que el
ligamento transverso se rompa o se distienda. También influye la erosion, la osteolisis

marcada ola fractura de la odontoides.

La subluxacion posteriores rara y se produce por destruccion de la odontoides o del arco

anterior del atlas o por fractura de la odontoides.

El desplazamiento del atlas hacia abajo (subluxacion vertical) se produce por la
destruccion de las estructuras articulares entre el atlas y el axis. Este tipo de luxacion es
la que reviste mayor gravedad. La odontoides se desplaza hacia arriba penetrando en el

agujero occipital

16


http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-reumatoide/articulo/10017486/
http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-reumatoide/articulo/10017486/

Existe también una subluxacion lateral que provoca una posicién asimétrica del atlas
debida a la destruccion de las articulaciones atlanto axoideas y colapso de las masas
laterales del axis.

Las alteraciones reumatoides dela columna cervical se traducen a menudo en dolor
cervical y mas raramente en trastornos neuroldgicos por compresién medular. La
isquemia es otro factor demielopatia por compresién de la arteria espinal anterior o del
sistema vertebro basilar. En general, las manifestaciones neuroldgicas tienen poca
relacion con el grado descuba-luxacion. Pueden producirse en funcion de variaciones

individuales del didmetro del canal vertebral.

La compresion medular predomina en casos seropositivos y en hombres cuya luxacion
excede los 8 mm, en presencia de luxacion superior y cuando hay sub-luxacion lateral.

La frecuencia del dolor atribuible a la columna cervical se ha valorado de forma distinta
por diversos autores, aungue en todos ellos es elevada, ocurriendo entre el 40% vy el
90% de los casos. El dolor de origen cervical no suele ser muy intenso, se localiza en la

parte alta y suele extenderse hacia la region occipital.

http://www.revclinesp.es/en/manifestaciones-clinicas-articulares-artritis-
reumatoide/articulo/10017486/

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE DIAGNOSTICO.

Es una enfermedad sistémica aungue las evidencias mayores son del sistema musculo
esquelético (articulaciones y estructuras relacionadas). La AR es el prototipo de las
enfermedades reumaticas articulares inflamatorias: es una poli artritis (poli sinovitis)
cronica generalmente simétrica, con cierta predileccion (al menos inicial) por las
interfalangicas proximales de las manos, las metacarpofalangicas, mufiecas, rodillas y
codos, aungue puede afectar cualquier articulacién que posea sinovial. Con frecuencia
hay prodromos imprecisos como fatigabilidad, anorexia, pérdida de peso y es habitual

que la sintomatologia articular siga un curso gradual progresivo aunque también puede
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iniciarse en forma aguda, al menos en la quinta parte de los pacientes (en estos casos

aparecen sintomas como fiebre y ataque al estado general)

http://www.artrosl.com.mx/artritis.html

Manifestaciones Extra articulares:

a) Manifestaciones cardiacas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes:

Pericarditis con o sin derrame demostrada por examen clinico, electrocardiogréafico,
radiolégico y/o eco cardiografico.

Cardiopatia isquémica demostrada por examen clinico y electrocardiografico o
ergometria.

Valvulopatias demostradas por examen clinico, electrocardiografico y eco
cardiografico.

Alteraciones del ritmo cardiaco demostradas por examen electrocardiogréafico.

b) Manifestaciones cutaneas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las siguientes:
nodulos subcutaneos, eritema palmar, fragilidad de la piel, vasculitis; todas demostradas

por examen clinico.

c) Manifestaciones pulmonares cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes: Pleuritis con o sin derrame: demostrado por examen clinico y/o radiolégico
y/o ultra sonografico y/o fluoroscopico.

Fibrosis pulmonar intersticial difusa demostrada por examen radiolégico o tomografia
axial computarizada.

Nodulos reumatoides intrapulmonares no neumoconidticos demostrados por examen
radioldgico o tomografia axial computarizada.

Bronquiectasias demostradas por tomografia axial computarizada.
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d) Manifestaciones neuroldgicas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes:

Neuropatia periférica demostrada por examen clinico y pruebas de conduccion eléctrica
(sensitiva y/o motora).

Mielopatia cervical demostrada por examen clinico y radioldgico.

e) Manifestaciones oftalmoldgicas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes: Iritis, iridociclitis, queratoconjuntivitis, episcleritis, cataratas subcapsulares,

escleromalacia perforante; todas demostradas por examen oftalmolégico especializado.

f) Manifestaciones digestivas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes:

Diarreas demostradas por examen clinico y si fueron crénicas por colonoscopia y
transito intestinal.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-02552008000100008

g) Manifestaciones hemolinfopoyéticas cuando los pacientes tuvieron una o mas de las
siguientes:

Anemia demostrada por examen clinico y de laboratorio. Hemoglobina menor 120g/1 en
las mujeres y 130g/I en los hombres.

Adenomegalias demostrada por examen clinico y estudio ultra sonogréafico.
Esplenomegalia demostrada por examen clinico y estudio ultra sonografico.

Purpura demostrada por examen clinico.

h) Manifestaciones generales se consideraron cuando los pacientes tuvieron una 0 mas
de las siguientes: Edema, fiebre mayor o igual a 30°C, astenia, anorexia y pérdida de
peso.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-02552008000100008

TRATAMIENTO PRECOZ DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
El tratamiento de la AR debe dirigirse a disminuir al minimo la actividad inflamatoria

para evitar la progresion de la lesion estructural articular y sus consecuencias.
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En los Gltimos afios se ha demostrado que el tratamiento precoz de la AR con FAME
ofrece mayores posibilidades de modificar el curso de la enfermedad y mejorar su
pronostico. Esta fase de la enfermedad se ha descrito como la “ventana de oportunidad”
para la intervencion.  Por ello, un diagndstico precoz y un tratamiento lo
suficientemente intensivo constituye actualmente principios basicos del tratamiento de
la AR. Estd demostrado que los pacientes vistos y tratados precozmente evolucionan

mucho mejor, tanto a corto como a largo plazo.

http://www.jano.es/ficheros/sumarios/1/0/1760/66/00660072_LR.pdf

Antes de instaurar el tratamiento es muy importante valorar el grado de actividad de la
enfermedad de cara a una posterior evaluacion de la respuesta terapéutica al mismo.
Hoy en dia los criterios de respuesta al tratamiento mas utilizados son los de la
European League of Rheumatology (EULAR). Tienen en cuenta tanto el grado de
mejoria como la situacion actual del paciente. Se evalGan en base al valor del indice
calculado sobre la actividad de la AR llamado DAS 28 (Disease Activity Score 28).
Este se calcula a partir del nimero de las articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas
(NAT) (de un total de 28), la evaluacion global del paciente (EGP) sobre la actividad de
la enfermedad en una escala de entre 0 y 100 y el valor de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG). Dicho calculo se efecta en la consulta en pocos
minutos mediante la formula mencionada a continuacion con ayuda de una calculadora

preconfigurada para ello:

DAS 28 = 0,56 x raiz2 ([NAD]) + 0,28 x raiz2 ([NAT]) + 0,7 x Ln ([VSG]) + 0,014 x [EGP]
Se considera como remision valores por debajo de 2,6; como actividad baja valores
entre 2,6 y 3,2; como actividad moderada entre 3,2 y 5,1 y como actividad alta por
encima de 5,1 del valor del DAS 28. El grado de mejoria u empeoramiento, por tanto
la respuesta al tratamiento, se evalta en funcion del valor absoluto del DAS 28
comparado con la visita anterior. Se considera como respuesta satisfactoria su
disminuciéon en mas de 1,2 y DAS 28 < 3,2.
http://www.jano.es/ficheros/sumarios/1/0/1760/66/00660072_LR.pdf
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Farmacos modificadores de la enfermedad

La remision espontanea de la enfermedad sin farmacos en un paciente con AR de
reciente diagndstico es extraordinariamente infrecuente.

Existen dos grandes grupos de FAME. El primero son los FAME clésicos, a los que nos
vamos a cefiir en este articulo, que vienen recogidos. El segundo son las terapias
biolégicas. Daremos importancia a los FAME mas utilizados hoy en dia, a los aspectos

précticos de su uso y a la informacion necesaria para su manejo.

Estos farmacos difieren uno del otro en sus propiedades modificadoras y en el tiempo de
supervivencia. Algunos de estos farmacos son auténticos modificadores de enfermedad
y poseen la capacidad de retrasar la progresion radiologica de la AR. Se trata de
farmacos a los que se les tiene mucho “respeto” por el temor a la posible toxicidad. En
multiples estudios se ha demostrado que algunos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) usados habitualmente presentan indices de toxicidad considerablemente

mayores que algunos FAME utilizados y aceptados por los pacientes con tanto temor.

Valoracién de la actividad de la enfermedad en funcidn del DAS 28 (Disease Activity Score 28)

Actinedad moderada Actividad alta
Actividad bajs
Remisidn i
o L 2 3 4 5 & 7 B @ 10
2.6 32 5.1

http://www.jano.es/ficheros/sumarios/1/0/1760/66/00660072_LR.pdf

2.1.9 TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide generalmente requiere tratamiento de por vida que incluye
medicamentos, fisioterapia, ejercicio, educacion y posiblemente cirugia. El tratamiento
agresivo y oportuno para este tipo de artritis puede retardar la destruccion de la

articulacion.
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http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000431.htm

Medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus

siglas en inglés): son los primeros farmacos que por lo general se ensayan en pacientes

con artritis reumatoide. Se recetan ademas del reposo, los ejercicios de fortalecimiento y

los farmacos antinflamatorios.

El metotrexato (Rheumatrex) es el DMARD méas cominmente utilizado para la
artritis reumatoide. La leflunomida (Arava) y la hidroxicloroquina también se
pueden utilizar.

La sulfasalazina es un antinflamatorio que a menudo se combina con
metotrexato e hidroxicloroquina (terapia triple).

Estos farmacos pueden tener efectos secundarios serios, asi que se necesitan

examenes de sangre frecuentes cuando los esté tomando.

Medicamentos antinflamatorios: abarcan acido acetilsalicilico (aspirin) vy

antinflamatorios no esteroides (AINES), como ibuprofeno y naproxeno.

Aunque los AINE funcionan bien, su uso prolongado puede causar problemas
estomacales, como Ulceras y sangrado, y posibles problemas cardiacos.

El celecoxib (Celebrex) es otro antinflamatorio. Los farmacos de esta clase
(inhibidores de COX-2) pueden incrementar el riesgo de ataques cardiacos y
accidente cerebrovascular de algunas personas. Consulte con el médico respecto

a si estos medicamentos son apropiados para usted.

Medicamentos antipaltdicos: este grupo de medicamentos abarca hidroxicloroquina

(Plaquenil) y casi siempre se usan junto con metotrexato. Pueden pasar semanas o

meses antes de ver algun beneficio de estos medicamentos.

Corticosteroides: estos medicamentos funcionan bien para reducir la hinchazéon e

inflamacion articular, pero pueden tener efectos secundarios a largo plazo. Por lo tanto,

se deben tomar s6lo por un corto tiempo y en dosis bajas cuando sea posible.

http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000431.htm
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Agentes bioldgicos: estos farmacos estan disefiados para afectar partes del sistema
inmunitario que juegan un papel en el proceso patoldgico de la artritis reumatoidea.
Estos farmacos se pueden administrar cuando otros medicamentos para la artritis
reumatoidea no han funcionado. A veces, el médico iniciaréa los farmacos bioldgicos con
mas celeridad, junto con otros farmacos para este tipo de artritis.

La mayoria de estos farmacos se administran ya sea bajo la piel (subcutaneos) o en una
vena (intravenosos). Existen diferentes tipos de farmacos biolégicos:

e Moduladores de glébulos blancos como: abatacept (Orencia) y rituximab
(Rituxan)

e Inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT) como: Adalimumab (Humira),
Etanercept (Enbrel), Infliximab (Remicade), golimumab (Simponi) vy
certolizumab (Cimzia)

e Inhibidores de la interleucina-6 (IL-6): tocilizumab (Actemra)

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000431.htm

Tocilizumab un nuevo tratamiento.

Sobre los tratamientos Y terapias biologicas, el también investigador sobre
enfermedades reumaticas, expuso que en el Congreso Meéxico-Canadiense de
Reumatologia se dijo que “entre las mas recientes terapias destaca Tocilizumab que es
un nuevo medicamento que actda inhibiendo una sustancia denominada Interleucina-
6”.

La anterior resulta clave en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), toda vez que la
Interleucina-6 se encuentra muy elevada en los pacientes con AR y se asocia con
factores de mal pronostico como la destruccidn articular y con diversas manifestaciones

de esta enfermedad en otros 6rganos distintos a las articulaciones.

http://www.salud180.com/adultos-mayores/terapias-biologicas-contra-la-artritis-

reumatoide

“La evidencia de dicho tratamiento se ha presentado en congresos nacionales e

internacionales en los que llama la atencidn el porcentaje de pacientes tratados que han
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alcanzado la remision de la enfermedad, ademéas de la rapidez de accion de este
medicamento, porque desde la segunda semana de su aplicacion ha demostrado tener
impacto no sélo en los sintomas articulares sino también en las manifestaciones como
anemia y fatiga, comunes en los enfermos con Artritis Reumatoide”, dijo el Doctor Juan

Manuel Miranda Limon.

http://www.salud180.com/adultos-mayores/terapias-biologicas-contra-la-artritis-

reumatoide

ARTRITIS Y OTRAS ENFERMEDADES REUMATICAS

Las espondiloartropatias o espondiloartritis. Son una familia heterogénea de
enfermedades reumaticas interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas,
patogénicas, genéticas, radiologicas, epidemiologicas y de respuesta terapeutica; lo que
permite que se distingan claramente de otras enfermedades inflamatorias del aparato

locomotor, especialmente de la artritis reumatoide.

No se sabe exactamente que produce este tipo de enfermedades, pero si que la genética
juega un papel importante en favorecer su aparicion; tanto es asi que los familiares de
primer grado de pacientes con espondiloartritis tienen un riesgo superior de padecer la

enfermedad, frente a la poblacién general.

Dentro de este grupo se incluyen en la actualidad: Espondilitis anquilosante, artritis
reactivas, artritis psoriasica, artritis de la enfermedad inflamatoria intestinal, un

subgrupo de artritis cronica juvenil y las espondiloartritis indiferenciadas.

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta
fundamentalmente a las articulaciones de la columna vertebral; las cuales tienden a
soldarse entre si, provocando una limitacion de la movilidad (de ahi el término
anquilosante, que proviene del griego “ankylos” y significa soldadura, fusion).

Como resultado final se produce una pérdida de flexibilidad de la columna, quedandose

rigida y fusionada.
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Esta enfermedad reumética evoluciona produciendo brotes o ataques de inflamacion de
las articulaciones de la columna vertebral, o de otras articulaciones como los hombros,
las caderas, las rodillas o los tobillos.

Entre ataque y ataque, generalmente, el paciente se queda sin sintomas de dolor y

mantiene una actividad cotidiana normal.

Es una enfermedad frecuente, ya que segun los datos actuales se calcula una incidencia
de unos 7 casos nuevos por cada 100.000 habitantes al afio.
Habitualmente, la espondilitis anquilosante aparece en varones entre los 20 y los 30

afios de edad, siendo menos frecuente en mujeres y, mas leve.

http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/espondilitis.php

Fibromialgia. Significa dolor en los musculos y en el tejido fibroso (ligamentos y
tendones). La fibromialgia se caracteriza por dolor musculo esquelético generalizado y
sensacion dolorosa a la presion en unos puntos especificos (puntos dolorosos). Este

dolor se parece al originado en las articulaciones, pero no es una enfermedad articular.

En términos generales, podemos decir que la fibromialgia consiste en una anomalia en
la percepcion del dolor; de manera que se perciben como dolorosos, estimulos que
habitualmente no lo son. Ademas del dolor, la fibromialgia puede ocasionar rigidez
generalizada, sobre todo al levantarse por las mafianas, y sensacion de inflamacion mal
delimitada en manos y pies. También pueden notarse hormigueos poco definidos que

afectan de forma difusa sobre todo a las manos.

No se conoce la causa de esta alteracion, pero se piensa que hay muchos factores
implicados. Hay personas que desarrollan la enfermedad sin causa aparente; y, en otras,
comienza después de procesos identificables como puede ser una infeccién bacteriana o
viral, un accidente de automovil o en otros casos aparece después de que otra
enfermedad conocida limite la calidad de vida (artritis reumatoide, lupus eritematoso,
etc.).

http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/fibromialgia.php
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Estos agentes desencadenantes no parecen causar la enfermedad, sino que lo que,
probablemente, hacen es despertarla en una persona que ya tiene una anomalia oculta en

la regulacion de su capacidad de respuesta a determinados estimulos.

La fibromialgia se reconoce como un sindrome, lo que significa que el reumatélogo la
identifica cuando encuentra en una persona determinada unas alteraciones que
concuerdan con las que han sido previamente fijadas por expertos para su diagndstico.
La enfermedad no tiene curacién definitiva. El objetivo del tratamiento es mejorar el
dolor y tratar los sintomas acompafiantes, para conseguir una gran mejoria en la calidad
de vida de la persona con fibromialgia.

http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/fibromialgia.php

La gota o enfermedad gotosa. Es una enfermedad metabolica producida por una
acumulacion de micro-cristales de una sal de &cido drico, sobre todo en las
articulaciones, rifidn y tejidos blandos, por lo que se la considera tradicionalmente, una
enfermedad reumatica; siendo, ademas, una de las pocas patologias reumaticas que se

cura.

En las personas con gota, la persistencia del acido Urico elevado (hiperucemia, cuando
los niveles de acido Urico son superiores a 7 mg/dl) hara que cada vez haya mas ataques,
y que se afecten cada vez mas articulaciones. Por el contrario, si mediante tratamiento
los niveles de &cido urico se reducen a valores normales, los cristales lentamente se van
disolviendo hasta llegar a desaparecer; y, con ellos, reducir la posibilidad de sufrir

nuevos ataques de gota.

En general, la causa de la hiperuricemia en la gota es una dificultad selectiva por parte
del rifion para eliminar el acido Urico de la sangre. La més importante de las causas
externas de hiperuricemia es la ingesta de alcohol sobre todo de cerveza que actla
aumentando la cantidad de &cido drico que se produce; a la vez que disminuye la
excrecion por el rifidén. La comida muy rica en purinas —visceras como higado o rifion—

puede colaborar.
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http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/gota.php

Esencialmente la gota produce inflamacion articular, casi siempre en forma de artritis
aguda de una sola articulacién; esto es, una articulacion pasa en pocas horas de estar
asintomatica a inflamarse intensamente. Al inflamarse la articulacion se hincha (lo que
se debe a que su cavidad se llena de liquido sinovial formando un derrame), su
superficie puede enrojecerse y, desde luego, se vuelve casi siempre intensamente
dolorosa y su funcion se hace dificultosa por el propio dolor. Algunas veces la
inflamacion puede ser menos intensa y las molestias mas llevaderas. Las articulaciones
en las que se puede sufrir ataques de gota son diversas, pero las mas habituales son las
de la base del dedo gordo del pie (a lo que se llaman ataques de podagra), empeine,
tobillo, rodilla, mufieca o alguna articulacion de los dedos de la mano.

http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/gota.php

Artritis Juvenil. Uno de los falsos mitos que existen en torno a las enfermedades
reumaticas es que afectan Unicamente a personas mayores; sin embargo, las patologias
del aparato musculo-esquelético también se dan durante la infancia y la adolescencia.
En estos pacientes, las enfermedades reumaticas afectan sobre todo al tejido conjuntivo,
principal componente del aparato locomotor (articulaciones, musculos y tendones) y
que también forma parte de otros 6rganos como la piel, 0jos, vasos sanguineos, etc.

El término artritis idiopatica juvenil (AlJ) agrupa un grupo heterogéneo de
enfermedades inflamatorias de origen desconocido que comienzan durante la infancia y,
tienen una expresion clinica comin que es la artritis, acompafiada de un componente
sistémico.
http://www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/artritis_idiopatica_juvenil.p

hp

Actualmente se incluyen siete subtipos de enfermedad:

o Artritis sistémica

o Oligoartritis
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o Poliartritis (factor reumatoide positivo)

o Poliartritis (factor reumatoide negativo)

o Artritis psoriésica

o Artritis relacionada con entesitis

o Atrtritis indiferenciada
Los especialistas consideran requisito indispensable para el diagnostico de la AlJ, en
cualquiera de sus formas, que sea artritis persistente durante al menos seis semanas en

pacientes por debajo de los dieciséis afios, una vez descartado otras causas.

Sus sintomas son muy variados, como dolor e inflamacién de las articulaciones,
erupciones de la piel, fiebre, aumento del tamafio de los ganglios, inflamacion de los
0jos, cansancio, retraso del crecimiento, etc. En concreto, la artritis idiopatica juvenil se
caracteriza por la presencia de inflamacion de la membrana sinovial o sinovitis que
puede causar la destruccion de las estructuras intra y periarticulares, con el consiguiente

deterioro funcional.

Es muy aconsejable exponerle todas las dudas o incomprensiones al reumatologo en los
proximos afos para establecer, con mayor precision, las probabilidades de una peor
evolucion desde el inicio de la enfermedad; lo que ayudara a disefiar la estrategia
terapéutica méas adecuada a cada paciente.

http://www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/artritis_idiopatica_juvenil.p

hp

El lupus. Se encuadra dentro de las enfermedades autoinmunes. EIl sistema
inmunolégico del cuerpo normalmente produce proteinas llamadas anticuerpos para
proteger al organismo de virus, bacterias y otras sustancias extrafias denominadas
antigenos. En una enfermedad autoinmune como el lupus, el sistema inmunoldgico se
"confunde" y no diferencia entre las particulas extrafias (antigenos) y las propias células
o0 tejidos, y produce anticuerpos en contra de "si mismo". A estos anticuerpos se les
Ilama "autoanticuerpos” y, se unen con los antigenos propios, formando unos complejos

inmunes que son los que causan la inflamacion y el dafio en los tejidos.
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El lupus eritematoso sistémico es, ademas como su nombre indica, una enfermedad
sistémica. Esto quiere decir que puede afectar a muchos drganos: piel, articulaciones,
riflones, corazén, pulmones..., pero la mitad de los pacientes con lupus tienen afectacion
casi exclusiva de la piel y las articulaciones. Asi, la enfermedad frecuentemente exhibe

—en la nariz y las mejillas— un eritema con forma de alas de mariposa.

El lupus es una enfermedad inflamatoria cronica, es decir, produce inflamacién de los
6rganos afectados y persiste durante un largo periodo de tiempo; lo que podria significar
durante toda la vida. No obstante, el lupus se manifiesta alternando periodos de mayor
actividad o més sintomas (exacerbacion) con otros de inactividad (remision).
http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades_reumaticas/lupus.php

Cada persona tiene un patron diferente de la enfermedad, lo que en ocasiones dificulta
el diagndstico. Esta patologia se puede presentar a cualquier edad, pero lo mas
frecuente es que se inicie en la juventud; por lo cual el diagnostico precoz es sumamente

importante.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

La Reumatologia se dedica a un amplio abanico de enfermedades, la mayoria de
etiologia desconocida y mecanismos fisiopatolégicos no muy bien definidos. Esto ha
dificultado, bastante, estructurar una clasificacion general de las entidades clinicas que

entran en el dominio de la Reumatologia.

Sin embargo, con esfuerzo y afios de estudio e investigacion se han ido elaborando
clasificaciones para lograr una aproximacion mas cabal al enfermo con patologia
reumatoldgica.

http://es.wikipedia.org/wiki/reumatologia

2.2 ANTIPEPTIDO CICLICO CITRULINADO
2.2.1 UTILIDAD CLINICA
En 1964, cuando se descubrié que el factor anti perinuclear (APF, por sus siglas en

inglés) se dirigia a porciones de los granulos queratohialinos cercanos a los nacleos de
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celulas senecentes de la mucosa bucal. Después se descubrido que dichos granulos
contenian filagrina o "proteina agregadora de filamento". A pesar de su especificidad
para AR, debido a severas exigencias técnicas para la prueba, le restaron uso préctico y
el APF nunca se llegé a utilizar. Los anticuerpos anti queratina (AKA, por sus siglas en
inglés), descritos por primera vez en 1979, se unian a la filagrina unida fuertemente a la

queratina de células esofagicas senecentes.

Los APF y los AKA son ahora conocidos como anticuerpos antifilagrina, debido a que
reaccionan contra la filagrina nativa. En 1998 se descubrié que estos anticuerpos
reaccionaban con los reasiduos citrulinados de la filagrinas maduras (no de la pro-
filagrina). Debido a esto se empezO a experimentar con proteinas y péptidos que
estuvieren citrulinados, pero que sirvieran de diagnostico en pacientes con AR. Estos

epitopos usados eran naturales.

La citrulina es un amino acido poco comdn, que se forma de la de-iminacion de los
residuos de arginina de diversas proteinas por la accién de la peptidilarginina de
iminasa. Hay varios isotipos de esta enzima. En la membrana sinovial inflamada de la
AR, las isoformas 2 y 4 son abundante. Estas enzimas causan la citrulinacion local de
proteinas sinoviales como la fibrina. Curiosamente los péptidos de citrulina se ajustan
mejor a las hendiduras de unién de antigenos del HLA DR4 que sus correspondientes
péptidos de arginina, hallazgos que vinculan la respuesta inmune a la hipdtesis del
epitopo compartido en la fisiopatologia dela AR. La fibrina extracelular citrulinada en la
membrana sinovial en la AR podria ser uno delos mayores autoantigenos que conducen
la respuesta local inmune, sugerido por el descubrimiento de la produccion local de anti-
PCC y anticuerpos anti filagrina en la articulacion.

http://ibdigital.uib.es/greenstone/collect/fundacioCatedralberoamericana/index/ass

oc/eduardo_.dir/eduardo_zuniga.pdf

Luego, se experimentd con péptidos citrulinados sintéticos, lo cual facilitd la
estandarizacion de la prueba. Un gran avance se produjo al desarrollarse una prueba de
ELISA, que reaccionaba contra péptidos citrulinados formadores de filagrina. La

reactividad del suero de los pacientes con AR dependia totalmente de los péptidos
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citrulinados, ya que si se reemplazaba por otro amino &cido, carecian de antigenicidad.
Cuando se uso6 filagrina con péptidos ciclicos, aumento la sensibilidad, y se lleg6 con
los kits Anti PCC de primera generacién a una sensibilidad de hasta 68%, manteniendo
la especificidad obtenida con las pruebas anteriores de 98%. A pesar de ser mejor que
las pruebas basados en proteinas, la sensibilidad no llegaba a acercarse a la del FR.
Debido a que la filagrina no se encuentra en el sinovia, se empez6 a identificar péptidos
citrulinados en el suero de pacientes con AR para seleccionar epitopos superiores. Estas
investigaciones culminaron con el desarrollo de la prueba de Anti PCC de segunda
generacion, que llega a tener una sensibilidad de hasta 80%, manteniendo la misma

especificidad.

Se ha observado en estudios realizados con muestras de suero almacenadas en bancos
de sangre, que el PCC es detectable afios antes de la aparicion de la enfermedad, incluso
hasta 10 afios antes. Pero que el porcentaje inicial en cuanto al nimero de pacientes
positivos es bajo, pero va subiendo conforme se va a acercando la fecha del diagndstico,
llegando a un total de 70% al momento en que los pacientes llegan a una clinica de

reumatologia.

También resultados observados sugieren que la progresion de pacientes artritis no
diferenciada con PCC positivo a artritis reumatoide, llega a 75% al cabo de un afio y al
95% al cabo de tres afios. En cambio de los que fueron PCC negativo, solo 25% de ellos
llegd a desarrollar artritis reumatoide al cabo de 3 afios. Esto daria sustento a los
médicos para empezar a dar tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad a
pacientes con sospecha de artritis reumatoide, pero que ain no cumplen los criterios
clinicos convencionales, pero gque entre otros datos, tienen PCC positivo.

http://ibdigital.uib.es/greenstone/collect/fundacioCatedralberoamericana/index/ass

oc/eduardo_.dir/eduardo_zuniga.pdf

Se considera que una buena prueba diagnostica tiene 3 caracteristicas:

1. Buena sensibilidad para detectar un gran nimero de pacientes
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2. Buena especificidad para limitar el nimero de falsos positivos, tanto como sea
posible
3. Que sea detectable tempranamente en el suero, para ayudar con el diagnéstico

temprano.

La prueba anti PCC, de segunda generacion, también sirve para el diagndstico
temprano, y cumple con las consideraciones de una buena prueba diagnostica.

Los primeros estudios con anti PCC2 demostraron una sensibilidad parecida a la del FR,
pero con una espeficidad casi absoluta para AR. La sensibilidad encontrada fue de hasta
80%. En cambio se observo que el grupo de controles sanos o de enfermos pero sin AR,
el PCC solo estuvo positivo en 1% al 5% respectivamente. Con el FR, en cambios, los
valores respectivos fueron de 10% y 20%.

Las dos pruebas usadas en conjunto aumentan la sensibilidad, y ya que cerca de un 40%
de pacientes con AR FR seronegativos son positivos para PCC; adiciona
substancialmente el potencial diagnéstico del mismo.

Su utilidad radica en:

e Tan sensible como el FR IgM, pero mas especifico en la enfermedad temprana y
establecida

ePodria predecir el desarrollo eventual de AR si se la encuentra en la artritis
indeferenciada

«Es un marcador de enfermedad erosiva en AR

o Podria detectarse en individuos sanos afios antes del inicio clinico de AR.

http://ibdigital.uib.es/greenstone/collect/fundacioCatedralberoamericana/index/ass

oc/eduardo_.dir/eduardo_zuniga.pdf

Ademas de su especificidad, los anti-CCP pueden ser detectados en los estadios
tempranos del padecimiento y pueden predecir el resultado de la enfermedad clinica.

En el liquido sinovial se han encontrado anticuerpos y células plasmaticas formadoras
de anticuerpos anticitrulinados en pacientes con AR. Considerando que los anticuerpos

anticitrulina (anti-CCP y anti-MCV) son muy especificos para AR, podemos especular
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que estos pueden aportar informacidén acerca de la etiologia de este padecimiento,
particularmente acerca de la citrulinacion de proteinas y de las enzimas que participan

en la conversion de la peptidilarginina a peptidilcitrulina.

Se ha reportado la identificacion de las dianas epiteliales de varios autoanticuerpos
especificamente asociados con la AR, como variante de la (pro) filagrina. Estos dianas
corresponden a proteinas denominadas (“citrulinadas™), de las cuales, como ya se
menciond, sus residuos arginil han sido transformados postraduccionalmente en
residuos citrulina por una PAD y, son reconocidos por los autoanticuerpos de manera

especifica.

Estos autoanticuerpos frente a las proteinas citrulinadas son secretados por células
plasmaticas del tejido sinovial y su diana principal corresponde a formas citrulinadas de
las cadenas alfa y beta de la fibrina, abundantes en el tejido. La sintesis de estos en el
tejido sinovial reumatoide y la existencia en ese sitio de la diana antigénica especifica,
constituye un fuerte argumento para la participacion de este conflicto inmunolégico

especifico en la patofisiologia de la AR.

Muestran una sensibilidad razonable y una especificidad diagnostica elevada. Estos
auto-anticuerpos pueden estar presentes al inicio del padecimiento y predicen la artritis
erosiva. En consecuencia la incorporacion como un criterio adicional puede mejorar la
certeza de los criterios de la American College of Rheumatology, generalmente usada

para la clasificacion del padecimiento.

La citrulina es un aminodcido inusual proviene de la eliminacién de la arginina; dicho
proceso enzimatico es realizado por peptidilarginino deiminasa (PAD) Su actividad

enzimatica esta relacionada con los estrogenos anticuerpos antipéptidos citrulinados

2.2.2 SU VALOR COMO MARCADOR DE SEVERIDAD
El PCC, ademas de ayudar en el diagndstico, facilita el determinar que pacientes
tendran un prondstico mas severo. Se considera que estos pacientes desarrollaran

eventualmente erosiones articulares y 6seas evidenciables en estudios radiograficos. No
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se ha encontrado relacion en la ausencia de anticuerpos anti PCC y la remision de
artritis reumatoide. Se acepta que los datos de resultados de anti PCC se complementan
con los resultados de FR y, la presencia del epitopo compartido, para tratar de

pronosticar la severidad que tendria un paciente con artritis reumatoide.

Resulta curioso, que al igual que el factor reumatoide, su presencia no indica solamente
la probabilidad diagndstica, sino una enfermedad mas agresiva, como si la artritis
reumatoide ya dividida en factor reumatoide negativo y positivo (precisamente a la
diferencia en cuanto a severidad), pudiera ser ahora dividida en PCC positivo y PCC
negativo. Incluso, me parece probable que debido a estas diferencias clinicas,
correlacionadas con caracteristica serologicas especificas, sugeririan dos o mas
enfermedades bastante similares clinicamente, pero fisiopatolégicamente distintas.
http://www.uib.es/catedra_iberoamericana
DEFINICION DE PALABRAS CLAVE:

Artritis Reumatoide: La artritis reumatoide es una enfermedad que afecta las
articulaciones o coyunturas. Causa dolor, hinchazon y rigidez. Si una rodilla 0 mano
tiene artritis reumatoide, usualmente la otra rodilla 0 mano también esta afectada. Esta
enfermedad ocurre a menudo en mas de una articulacion y puede afectar cualquiera de
las articulaciones. Las personas con esta enfermedad pueden sentir malestar y

cansancio, y a veces pueden tener fiebre.

Algunas personas tienen la enfermedad sélo por unos cuantos meses, 0 por uno o dos
afios. Después desaparece sin causar dafios. Otras personas tienen épocas en que los
sintomas empeoran (brotes) y épocas en que se mejoran (remisiones). En los casos mas
graves, la enfermedad puede durar muchos afios o toda la vida. Esta forma de la

enfermedad puede causar dafios graves a las articulaciones.

http://www.niams.nih.gov/Portal_en_espanol/Informacion_de_salud/Artritis/rheu

matoid_artritis_ff_espanol.asp
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Anti Ccp: Los péptidos citrulinados son proteinas que contienen residuos de citrulina.
La citrulina es un constituyente esencial de los determinantes antigénicos reconocidos
por anticuerpos especificos en la AR. La citrulina es un aminodcido postraduccional,
sintetizado a partir de la modificacion de otros aminoacidos como la arginina mediante

la intervencion de la enzima peptidil arginina deiminasa.

Citrulina: anticuerpos citrulina es una proteina inmune (anticuerpos) que se une a un
aminoacido no estandar que se forma mediante la eliminacion de los grupos amino de
los amino&cidos naturales, arginina. Anticuerpos citrulina se miden con un examen de

sangre gque se analiza en los laboratorios.

Pruebas seroldgicas: Pruebas diagnosticas basadas en la respuesta inmunitaria

PEPTIDO.

Son un tipo de moléculas formadas por la union de varios aminoacidos mediante
enlaces peptidicos. Los péptidos, al igual que las proteinas, estan presentes en la
naturaleza y son responsables por un gran nimero de funciones, muchas de las cuales

todavia no se conocen.
AUTOINMUNE

Es la falta de un organismo para reconocer sus componentes propios como "si", lo que

permite una respuesta inmune contra sus propias células y tejidos.
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1. MATERIALES

3.1.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION:
La presente investigacion se realizd en el laboratorio del Hospital de la Policia del

Canton Quito, provincia del Pichincha.

3.1.2. PERIODO DE LA INVESTIGACION:

Este estudio se realizo entre los meses de junio a diciembre 2013.

3.1.3. RECURSOS EMPLEADOS

3.1.3.1. Talento Humano:
o Investigador
o Pacientes

o Tutor

3.1.3.2. Recursos Fisicos:
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o Insumos de oficina
o Kit de reactivos para Elisa
o Equipo automatizado de ELISA o Lector de absorbancia
o Equipo de laboratorio
o Lector de micropipetas
o Software para calculos de resultados
o Pipeta multicanal, o de repeticion ul.
o Mezclador Vortex
o Micropipetas con jeringa de un solo uso para 10 ul. 100 ul, 1000 ul.
o Reloj de laboratorio
o Agua destilada o des ionizada
o Probeta graduada para 1000 ml.
o Contenedor de plastico para la solucion de lavado diluida
3.1.4. UNIVERSO:
Los pacientes de la consulta externa derivados de los servicios de reumatologia del

Hospital de la Policia de Quito, desde los meses de Junio a Diciembre del 2013.

3.1.5. MUESTRA:
Son los pacientes derivados de los servicios de reumatologia del Hospital de la

Policia, que han requerido este tipo de examen.

De los pacientes que se atienden en el Hospital de la Policia; que acudieron a la
consulta externa, que han requerido este tipo de prueba con anticcp, se tomo como
muestra 83 pacientes. La muestra en la que se realizo el estudio fue deducida con
criterio estadistico. En los criterios de inclusion todas las pacientes mujeres que
fueron derivadas de los servicios de reumatologia para investigar artritis
reumatoide.

En los criterios de exclusion, se excluyeron los pacientes masculinos.

3.2. METODOS
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1.2.1 TIPO DE INVESTIGACION.

3.2.2

3.2.3

Métodos observacional descriptivo

DISENO DE LA INVESTIGACION

No experimental

TECNICAS DE INVESTIGACION

Fueron revisadas historias clinicas de pacientes para AR durante los meses de
investigacion.

Se recogieron muestras de sangre de los 83 pacientes con o sin diagnostico de
Artritis Reumatoide, en el area de consulta externa del Hospital de la Policia de
Quito. Se realizo el andlisis del suero de la muestra de sangre en el laboratorio;
segun las especificaciones del fabricante del reactivo de antipéptido ciclico
citrulinado por medio del método de ELISA, considerando los siguientes valores
de cohorte: negativo hasta < 20 u/ml., positivo > 20 u/ml. Con otro fabricante de
reactivo negativo 30 u/ml. y positivo > 30 u/ml. Se observd y se realizé el
analisis de las muestras.

El analisis de las muestras de sangre fue realizado por las doctoras, certificadas
del laboratorio del Hospital de la Policia de Quito.

Luego se leyd la absorbancia para sacar los rangos de AR en cada paciente. Toda
la informacion recogida fue procesada en la base de datos en un sistema de
computacion, compatible con el analisis estadistico para los respectivos

resultados.

RECOGIDA DE MUESTRA

Dejar coagular la sangre y obtener el suero por centrifugacion

Se debe prevenir la utilizacion de sueros hemoliticos, lipémicos e ictéricos

Las muestras de sueros y plasmas pueden conservarse durante un periodo
méaximo de 5 dias con refrigeracion y temperaturas entre 2a 8° C

No se recomienda la utilizaciéon de sueros desactivados frente al calor.

Una de las pruebas de laboratorio mas utilizadas para el diagnostico de AR es el test

antipéptido ciclico citrulinado, se utilizan como antigeno péptido que son

citrulinado.
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RECOGIDA DE MUESTRAS Y PREPARACION.

Una de las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagndstico de Artritis Reumatoide
es el test antipéptido ciclico citrulinado. Se utilizan como antigeno péptido que son
citrulinados (conversion del aminoacido arginina a citrulina) por medio de la ensima
PAD (péptil arginina deaminasa).

Este proceso ocurre normalmente durante varios procesos fisiolégicos, como por
ejemplo durante la apoptosis, queratinizaciéon o durante la inflamacién con el fin
principal de eliminar las células mas facilmente. En pacientes con AR, sin embargo, el
sistema inmune adaptativo reconoce estos antigenos y crea anticuerpos contra ellos, los
Ilamados anticuerpos anticcp. La mas utilizada para la deteccion de péptido citrulinado
es IgG.

ELISA:

Esta prueba es de vital importancia en la clinica ya que presenta mayor especificidad
(capacidad para detectar verdaderos negativos) que otras pruebas como el factor
reumatoide, tiene un valor pronostico muy importante al ser detectado afios antes de que
aparezcan los primeros sintomas (con un promedio de 5 afios) y de predecir no sélo la

enfermedad, sino un subtipo mas agresivo y erosivo.

El fundamento del ELISA anti-CCP es el mismo en cualquier otro tipo de ELISA tipo
'sandwich'. En los pocillos se encuentran ya los antigenos, péptido ciclico citrulinado; lo

que hace falta son los anticuerpos presentes en el suero, de ser positivo el paciente.

Procedimiento:
= Poner el reactivo a temperatura ambiente por media hora.
=  Ponemos 10 landas de suero en cada tubo con 1000 de diluyente de la muestra.
= Ponemos los microposillos.
= Uno para el positivo, uno para el negativo, uno para el calibrador.

=  Mezclar bien en el rotor los tubos.
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= Poner 100 landas de calibrador.

= 100 landas de control positivo

= 100 landas de control negativo

= Poner el suero del paciente diluido (100 landas en cada pocillo). Cubrimos con
adhesivo y dejamos por una hora a temperatura ambiente.

= Una vez que pasa la hora se bota el contenido y lavamos 3 veces con solucion de
lavado 300 landas por pocillo; secamos volteando los posillos en una toalla de
papel absorbente; luego agregamos 100 landas del conjugado de 1gG y cubrimos
con el adhesivo; dejamos por 30 minutos a temperatura ambiente.

= Pasado este tiempo, botamos y lavamos otra vez, agregando 300 landas con
solucion de lavado. Luego volteamos los posillos y secamos.

= Agregar el sustrato 100 landas a todos los posillos y mezclar bien.

= Tapamos por media hora con cinta adhesiva a temperatura ambiente; después de
este tiempo sobre el sustrato se le coloca 100 landas de solucion de parada y se
deja 10 minutos antes de leer la absorbancia. Si el valor es por encima de los 20

u/ml, lo consideramos positivo.

Armando Flores.2013
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4.- RESULTADOS
Se obtuvieron los siguientes resultados los 83 pacientes que fueron derivados de los
servicios de reumatologia del Hospital de la Policia de Quito, representan el 29.32%
con un rango de edad 20-55. En cuanto al género 100% fueron mujeres. En el analisis
del suero sanguineo para determinacion de antipéptido ciclico citrulinado, se observo 47
muestras positivos para AR. Se encontraron un rango medio de 40,42 % Yy un rango
elevado de 59.57% positivos de pacientes con dafio articular. Estos resultados fueron

altamente significativos comparados con los controles.

4.1 PACIENTES ESTUDIADOS PARA AR CON RESULTADOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS QUE ACUDEN A LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL DE
LA POLICIA DE QUITO N° 1 EN EL PERIODO JUNIO-DICIEMBRE DEL 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Positivos 47 56.63 %
Negativos 36 43.37 %

Total 83 100%

Fuentes: Datos

Elaboracion: Autora
Cuadro: Pacientes positivos y negativos estudiados para AR del Hospital de la Policia
de Quito.

ANALISIS.

En el analisis de las muestras de los pacientes del Hospital de la Policia de Quito, de
acuerdo a los valores de cohorte, dieron 56.63% positivos y 43.37% negativos.

Segun el estudio en los resultados se obtuvo, para el péptido ciclico citrulinado, una
especificidad del 100% vy, sensibilidad del 91.5%
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4.2 DIAGNOSTICO CLINICO

PACIENTES POSITIVOS CON RANGO MEDIO Y RANGO ELEVADO CON
DANO ARTICULAR.

CUADRO N©°2
PACIENTES FRECUENCIA | PORCENTAJE
Positivos Medios 19 40.43 %
Positivos Elevados 28 59.57 %
Total 47 100%

Fuentes: Datos
Elaboracién: Autora

Diagnostico de pacientes positivos medios y positivos elevados.

DIAGNOSTICO CLINICO DE PACIENTES CON RANGO
MEDIO Y, RANGO ELEVADO

59,57%
L
60,00%

50,00% 40,43%
40,00%
30,00%

20,00%

B Positivos Medios

Positivos Elevados

PORCENTAJES

10,00%
0,00%

Positives Medios  Positivos Elevados

Grafico 4.2 Representacion en barras de los porcentajes de rango medio y positivos

rango elevado.
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CUADRO N°3

Edad de los pacientes positivos para AR derivados de los servicios de reumatologia del

Hospital de la Policia Quito, entre junio a diciembre 2013.

Edad FRECUENCIA | PORCENTAJE
afnos

20-30 8 17.08
30-40 10 21.27
40-50 15 31.93
50-55 14 29.78
Total 47 100%

Fuentes: Datos

ANALISIS.
En el analisis de la edad, podemos ver que el rango desde 40-50 tiene el mayor

porcentaje, con 31,93%

EDAD DE LOS PACIENTES POSITIVOS DEL HPQ1
DESDE JUNIO A DICIEMBRE DEL 2013

35 2
30
25 2
1
20
EjeVertical (Vi
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0

20-30 30-40 40-50 50-55

Grafico N° 3 de pacientes con AR, segun la edad

Fuentes: Datos
Elaboracion: Autora
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PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

CUADRO N°4
ANTICCP POSITIVOS
Media 178.18
Mediana 190.61
Moda 21.70
Nivel Maximo 431.20
Nivel Minimo 21.00
Varianza 19.027
Desviacion Tipica 18.63
Coeficiente de Variacion (CV) 10.45%

Valores estadisticos establecidos en los pacientes positivos

Fuente: Datos

ANALISIS.
De la muestra analizada se puede establecer los valores estadisticos con un promedio de
47 pacientes positivos con AR, con un coeficiente de variacion de 10.45%, como se

aprecia en el Cuadro N°4
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CUADRO N°5
Resultados del péptido ciclico citrulinado con porcentajes de pacientes positivos y

negativos del mes de junio del 2013

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 10 62.5
Negativos 6 37.5

Total 16 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En las muestras analizadas del mes de junio del 2013 se observé una muestra positiva
para AR, con anticcp de 62.5% y el 37.5% negativos; demostrando que el mayor

porcentaje lo representa los pacientes con AR.

(o]
o

D
o

PORCENTAJES
8 38

o

M Positivos M Negativos

Grafico N° 5. Representacion en barra de pacientes positivos y negativos del anticcp del
mes de junio.
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CUADRO N° 6
Porcentaje de pacientes positivos y negativos de AR en determinacion con anticcp del
mes de julio del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 10 76.93
Negativos 3 23.07

Total 13 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En el mes de julio del 2013 de las muestras que se tomaron para el estudio resultaron 10
positivos (76,93%) y 3 negativos (23,07) .
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Positivos Negativos
PACIENTES

Grafico N° 6. Representacion en barra de pacientes positivos y negativos del mes de
julio.
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CUADRO N° 7
Porcentaje de pacientes positivos y negativos obtenidos con anticcp del mes de agosto
del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 8 66.67
Negativos 4 33.33

Total 12 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En las muestras analizadas del mes de agosto del 2013 se obtuvieron 8 casos positivos
(66,67%) y 4 negativos (33,33%)
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PACIENTES

Grafico N° 7 Representacion en barras de pacientes positivos y negativos del mes de
agosto.
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CUADRO N° 8
Porcentaje de pacientes positivos y negativos obtenidos con anticcp de el mes de
septiembre del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 3 50
Negativos 3 50

Total 6 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En las muestras analizadas del mes de septiembre se observé 3 casos positivos (50%) y
3 negativos (50%)

PACIENTES POSITIVOS CON AR Y NEGATIVOS DEL MES DE

SEPTIEMBRE
A
50%
B 0%
<
= 30%
z
U 20%
o
O 10%
0%

Positivos Negativos

Grafico N° 8 Pacientes positivos con AR y negativos del mes de Septiembre.
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CUADRO N°9

Porcentaje de pacientes positivos y negativos obtenidos con anticcp de el mes de
octubre del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 6 60
Negativos 4 40

Total 10 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En el mes de octubre del 2013 en el analisis de las muestras con anticcp dieron para AR
6 positivos (60%) y 4 negativos (40%)
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30 B Positivos
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10

Positivos Negativos
PACIENTES

Grafico N° 9 de pacientes positivos y negativos en el analisis con anticcp para detectar
AR.
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CUADRO N° 10

Porcentaje de pacientes positivos y negativos de AR analizados con anticcp del mes de
noviembre del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %

Positivos 7 50

Negativos 7 50
Total 14 100 %

Fuente: Datos

ANALISIS.
En las muestras analizadas del mes de noviembre del 2013 dieron 7 para positiva (50%)

y 7 negativos (50%)

PACIENTES POSITIVOS CON AR Y NEGATIVOS DEL MES DE
NOVIEMBRE

50% 50 %

50%

40%

30% H Positivos

Negativos
20%

PORCENTAJES

10%

o

0%
Positivos Negativos

Gréfico N° 10 Representacion en barras positivos y negativos del mes de Noviembre
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CUADRO N° 11
Porcentaje de resultados positivos y negativos con AR analizados con anticcp del mes
de diciembre del 2013.

PACIENTES | FRECUENCIA %
Positivos 3 25
Negativos 9 75

Total 14 100 %

Fuente: Datos
Elaboracion: Autora

ANALISIS.
En las muestras analizadas para AR con anticcp en el mes de diciembre del 2013 dieron

3 positivos (25%) y 9 negativos (75%) bajando el rango de positivos.
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Gréafico N° 11. Representacion en barras de paciente positivos y negativos de el mes de
diciembre del 2013
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Segun los objetivos planteados en la investigacion se realiz6 la determinacion de
antipéptido ciclico citrulinado, en pacientes con o sin diagnostico de Artritis
Reumatoide, detectando la AR en los pacientes derivados de los servicios de
reumatologia del Hospital de la Policia de Quito, para que se les dé, el tratamiento
requerido y evitar el dafio articular; y, por ende, mejorar la calidad de vida del paciente.
Se evalud el anticcp segun el tipo de paciente para que los médicos den la informacion

respectiva. Esta prueba facilita la deteccion temprana de AR en pacientes gque inician

con un cuadro de artritis indiferenciada.
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Se estudiaron 83 muestras de pacientes de las cuales 56.63% positivos.

En los pacientes positivos que no han seguido un tratamiento antirreumatico y, no se
han realizado controles, ya presentan dafio articular con el paso del tiempo. Este tipo de
pacientes que no recibe tratamiento presentard una patologia mas severa, con dafios
irreversibles, correlacionando el tiempo de diagndstico de los pacientes positivos con
AR.

Al evaluar el antipéptido ciclico citrulinado se puede observar que estos anticuerpos
tienen una sensibilidad y alta especificidad diagnostica de AR, debido a que no suele ser

encontrada en el suero de personas sanas.

Aungue el diagnostico de la AR se basa sobre todo en los sintomas clinicos, las pruebas
de laboratorio que detectaran los anticuerpos, como los anticcp, ayudan al diagnostico.
La utilidad de estos anticuerpos en establecer la AR ha sido demostrada, pero también
se necesita monitorizacion de esta enfermedad. Ademas, la capacidad de estas pruebas
para predecir el desarrollo de la enfermedad puede permitir su uso como herramienta de
tamizaje de poblaciones en riesgo. EI tratamiento eficaz, es esencial para reducir o

revertir la morvilidad.

5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar las pruebas de antipéptido ciclico citrulinado para

detectar tempranamente la artritis reumatoide, por ser un buen predictor del

desarrollo de esta enfermedad con un control periodico por lo menos de cada 6

meses; especialmente en pacientes positivos.

= Evaluar actividad y dafio articular; dar educacion al paciente, tiempo de inicio
del tratamiento, reposo Yy ejercicio fisico; terapia ocupacional.

= El tratamiento precoz es esencial y debe ser continuo para evitar el deterioro de
las articulaciones afectadas.

= Que se dé informacidn al paciente que cuando mas severa es la enfermedad mas

fuerte seré el tratamiento, los mismos que tienen efectos secundarios.

= A los médicos vigilar los efectos adversos de la droga segun sea el caso.
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7. ANEXOS
7.1 ENCUESTA
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

DETERMINACION DE ANTI CCP EN PACIENTE MUJERES CON ARTRITIS
REUMATOIDE DEL HOSPITAL DE LA POLICIA DE QUITO.

Fecha: No. Registro Informacion

No. Carnet Hospitalario

Nombre: Edad:

Sexo:

PROFESION:
No trabaja [ | Amade Casa [ | Empleada fabrica/industria [ ]

Oficina [ ] comerciante [ |

ENFERMEDADES CONCOMITANTES:

http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/05/05_8728.pdf
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7.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y 0, e autorizo a la Dra. RELY MONICA
REYES ROMEROQO a tomar muestra de mi sangre para realizar la prueba de péptido

ciclico citrulinado, la cual no tendra costo alguno para mi. Se me ha informado
proveniente acerca de los riesgos de la confidencialidad de los resultados y su uso para
una tesis de grado previo al Titulo de Magister, asi como su proposito cientifico para
mejor entendimiento de la enfermedad, conocida como artritis reumatoide en la

poblacion.

Nombre del Paciente
Cloo i,
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7.3 GLOSARIO

ADMARDS. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad que alivian los

sintomas y ayudan a controlar la AR, modificando la evolucion de la enfermedad.

Aines. Antiinflamatorios no esteroides.

Apoplejia. Es la salida de sangre de un vaso circundante.

Glucocorticoides. Es un grupo de antiinflamatorio relacionado con el cortisol una

hormona esteroidea natural producida por el organismo.
Histocompatibilidad. Condicién inmunoldgica que determina la intolerancia del
organismo al trasplante, a la transfusion o al injerto de un tejido de la misma o de otra

especie.

Hipertrofia. Es el desarrollo excesivo de un tejido, de un 6rgano o de una zona

completa de nuestro cuerpo se debe al aumento volumétrico de las células.

Les. Lupus eritematoso sistémico.

MARBS. Farmacos que son modificadores de la respuesta.

Necrosis. Es la muerte de un grupo de células, tejido u érgano la causa que provoca este
trastorno es maltiple ya que los agentes lesivos son numerosos (calor, frio, radiaciones,

traumatismo)

Nodulos Reumatoides. Son masas duras ovaladas y redondas e indoloras que aparecen

debajo de la piel.
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Sinovia. Liquido denso y viscoso que se encuentra en pequefias cantidades en el interior
de las cavidades articulares y sirve para humedecer y lubricar las superficies articulares

yuxtapuestas.

Sinovial. Es la membrana serosa liza y reluciente que tapiza las paredes internas de las

cavidades articulares.
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7.2 ANEXOS

SOLICITUD DE EXAMEN DE LABORATORIO CLiNICO

HOSPITAL QUITO N° 1 POLICIA NACIONAL GRADO:
S Act. D
O re:
B, Hzsur ] pED. [ sTaT [ SPasiv.  []
Fecha: H2Norte [ ] Sl 1 RUTINA [] Montepio [ ]
HCL: H3 [N [} EMERG [] Fam.D.  []
Cama: uci ] F. Ind. ]
Servicio: Particular D
Hematologia Hormonal Especiales
0400101| | Bicmetria Hematica 0400166] | T3 0400282 TPSA
0400102 | Hb. 0400167| | T4 0400283] | Ca 125
0400103| | Heto. 0400168| | TSH 0400284| | GEA
0400104} | vSG 94001701 | LH 0400285| | AFP
- - 0400172] | FSH
400108 Reticulocitos 0200173 PRL 0400286 ;spermatograp1a
0400102 Células LE 0400324 PRL 2d= Toma 0400287 Liguido/Citoguimico y bactereoldgico
0400111 Coombs BDirecto 0400174] | E2 0400288| | Calcuio renal
0400112 Coombs indirecto 0400175] | Progesterona 0400229 Digoxina
0400113 Hematozoario 0400176 Tetosferona 0400222 IGE J
0400114 | Tipificacién 0490177| | Cortisol AM Inmunsionia
0400115] | TP 0400178| | Cortisol PM 0400307 | | Tiroglobulina "'
0400116 | TTF 0400179, Ccniso} Urinario 0400253 Microsomal
0400117] | Plaquetas 0400197|_| Troponina 0400254| | Antitrogiobuling
0400118 | | T. Coagulacion 0400181| | Insutina . 0400255] | ANA
0400118] | T. Pemorragia 3283?;2 g;‘;",:’gg[’s' Prondigl.........h 0400256 | Antl GNA
0400120| | Fibrindgeno 0400183] | Paratohormana i 0400557 Munonucleoms\
0400121| | Hierro sérico Seror 0200-:8 ioxoplasma lgG
0400123| | Ferritina P RPG L 2433553 Rﬁzzi;slmé Ight
23;’31;‘5‘ ::’:,31,2 1 0400158] | Latez RF 0400261] | Rubeola Igh
= 0400159| | PCR _ 0400262] | CIIV IaG
Forfilen 0400160 Aglutinaciones Febriles 0400263 CMV laM
0400128 | Traumatizado Srootel | YORL 0400264] | Herpes IgG
04001621 | RPR 0400265 | Herpes 11gM
0400125 General 0400163 FTA 0400268 o - 5
0406130] | Ereoperatorio 0400154 | TPHA erpes i lg
0400131] | Cardiaco 0400267, | Herpes Il Ight
. 0400268] [ Chiamidya IgG
0400132] | Diabetes - 0400269] | Chiamidya lgM
0460133 Hepatico Electrolitos 0400270 HE s Ag
0400134] | Hepatitis B 0400619 Electrolitos NA-K-CI 0400271] | fibe Ag
0400135 Lipidico 040019 Caicio Total 0400272 Anti Hbe
0400136| | Neonatat 04002001 | Fésforo 0400274] | Anti HBc igG
0400137] | Pancreatico 0400201 | WMagnesio 0400275 | Anti Hbc IgM
= 0400202 | Litio
0400138 | Reumatico 0400276] | HAV ight
0400139 | STORCH Wicrobiclogia 0400277| | HCV
0400126| | Hemostasia y Coagulacion Muestra de: 0400278| | HIV
0400203 Urocultivo 0400279 Dengue i
- (400204 Coprocultivo 0400212 Aelicobacter Pyloti
’: Biequimica 0400205 Hes‘rocultivo . ——
0400140| | Urea 0400206 | Cultive - Antibiograma Orina
0400141 Creatinina 0400207 | Gram y Fresco 0400230f |EMO
0400742] | Glucosa Basal 0400208 | BAAR 0400231] [Densidad Urinaria
0400143 Glucesa Post Prandial 0400209 Lowenstein 0400232 Gram gota fresca
0400144 Curva Tolerancia..........h 0400210 KGH o micolégico Directo 04002332 Depuracion de Urea
0400145] | Hb A1 0400211] | Cuitivo micotico 0400234| | Depuracion de Creatinina -
0400145] | HbA1C 0400214 | Criptosrodium __ 0400235| | Caicio Urinario
0400147 | Fructosamina 0400215] | Cultives Anaerobios 0400236] | Creatinina Urinaria 24h.
400148] | Acida Urico 0400216 | Leismania 0400237] | Amilasa on orina i
0400145] | Golesterol Total QTROS 0400238 | Profeimuria
0400150| | HDL - LDL 0400233! | Fésfore en orina
0400151] | Trighcérides Nefelometria 0400240] | Acd. Urico irinario 24,
0400153 | Biliirrubinas AN‘?‘ BLOOD . — 0400241 Electrolitos en orina
0400154] | Proteinas Anticuere~ Antifosfolipidos 0400242| | Test embarazo
0400155| | Albuminas y GisEulinas Anticuero Antisardioliping 186 | 575rarai 5 gon e jomes
Anticuerpo Anticardiolipina IgM
0400217 Complemento C3 Heces
Enzimoligia 0400218 | Complemento C4 0400244 | | Coproparasitos
0400185| | TGO 0400219| | igh 0400245] | PMN
0200185] | TGP 0400220] | 1gG 0400246 | Eosinafilos !
0400187| | GGT D:gg:g; LM ; D:ggg:; ISam_gre ocuita o ]
" - [ nticitrulina 0 nv. de Azlicar Reductores ]
g:gg;[:g E;::ifa\asa Alcaling 0400223 Apo Al-Apo B 0400249 Ph ]
CPK 0400224 | Carbamazepina 0400250| | Test de Sudan |
0400190 S 0400225| | Teofilina 0400251] | Rotavirus
D400191 | CPK - 0400225] | Fenitoina 0400214] | Criptosporidium
0400194 Lipasa 0400227 Ac. Valproico
0400195| | Amilasa |1 0400228] | Fenobarbital =
0400316 Microalbuminuria -
|1 Anticoagulante Lipico Firma
Nombre
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7.3 ANEXOS
TECNICA DE ELIZA ANTICCP
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7.4 ANEXOS
KIT DE ELISA PARA DETERMINACION DE ANTIPEPTIDO CiCLICO
CITRULINADO

REACTIVOS DE ELIZA PARA AR

ORGENTEC
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7.5 ANEXOS
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7.6 ANEXOS
POSILLOS PARA ANTICCP
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7.7 ANEXOS
RESULTADOS DEL LECTOR DE ABSORBANCIA
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7.8 ANEXOS
RESULTADOS ANTICITRULINA
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HQ1

Estadisticas especiales
3392-ANTICITRULINA

Rango Desde: 01/11/2013

Fecha: 10/04/2014 13:06

Hasta: 311272013

Pagina 1 De 3

Total examenes: 63

Fascha Drdan Historia Resultado |
12112013 201311120066 2837 4167
Coamentaria: RESULTADO = 20 NEGATIVOD

RESULTADD = 20 POSITNVG
2012013 201311200054 41428 16.28
Comentarie: RESULTADO < 20 NESATIVD

RESULTADD = 20 POSITIVG
2012013 IM3IN200192 15188 0.69
Comentarig:  RESULTADO < 20 NEGATIVD

RESLN TADSD = 20 POSITVD
2000102013 2013112001893 55892 B.AS
Comentario:  RESULTADD < 20 NEGATIVD

RESULTADO = 20 POSITIVD
201172013 2013112001594 TI4TT 1.01
Comentario:  RESULTADD < 3 NEGATIVO

RESULTADO > 20 FOSITIVD
20112013 201311200185 39540 1.18
Comenlario: RESULTADD < 70 NEGATIVOD

RESLL TADO > 20 POSITIVD
20112013 201311200158 54724 1.03
Comentario: RESULTADD < 20 NEGATIVD

RESULTADO = 20 POSITIVG
2001112013 201311200167 118458 140
Comentario: RESULTADOD < 20 NEGATIVO

RESULTADD = 20 POSITIVD
200112013 201311200194 108461 431,20

¢ Comentarle:  RESULTADD < 20 NEGATIVD

RESULTADO = 20 POSITIVG
2012013 201311200200 BT .65
Comentaro: RESLULTADD < 20 NEGATIVD

RESLALTADO = 20 POSITIVG
201172013 201311200201 29088 0.53
Comenlario! RESULTADD < 20 NEGATIVD

FESLY TADD = 20 POSITIVO
2011172013 201311200204 16490 1.00
Comentarla:  RESLLTADO < 20 NEGATIVO

RESLY TADD = 20 POSITIVO
2012013 201311200207 4680 1.13
Comentario:  RESULTADO < 30 NEGATIVO

RESLL TADO = 20 POSITIVD
201112013 201311200208 19267 1.32
Comentario: RESULTADO < 20 NEGATIVD

RESULTADO = 20 POSITIVO
2011102043 201311200209 100425 0B
Comentario:  RESULTADO < 20 NEGATIVOD

RESULTADD = 20 POSITIVO
211112013 201311210054 17117 0.83
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HQi1

Estadisticas
3392-ANTICI
Rango Desde
Fecha: 10/04

[ocns

Caomeantario:

211203
Comentario:

21izm3
Comentario:

2114203
Comentario:

22neEm3
Comentario:
22MRrm3
Z3IRM3
Comentario:
26M 12013

261172013

26112013
2THAR0M3

T3
2THR0M3

ZBM12013

Comentario:

281112013

Comentario:

0222013
Comentario:

03272013

Comentario:

04N 202013

Comentario:

040122013
Comentario:

05M22013
Comentario:

05M22013



HQ1

Estadisticas especiales
3392-ANTICITRULINA

Rango Desde: 01/11/2013

Fecha: 10/04/2014 13:06

Hasta: 31/12/2013

Pagina 3 De 3

Tolal examenes: 63

[Fecha Orden Historia Nombre Resultado |
Comentario:  RESLILTADO < 20 NEGATIVO

RESULTADO » 20 POSITIVD
10272013 201312100051 B07E0 1.24
11212013 201312100098 91188 085
10M22013 201312100122 559 12.0
10M 202013 201312100124 B2350 0.24
1122013 201312110041 374548 073
111272013 201312110158 23149 0.2135
12122013 201312120106 666 0.21
13122013 201312130082 5530 0.87
13122013 201312130093 16000 0.3
131212013 201312130094 B7B26 081
13212013 201312130142 GBG 0.12
1411212013 201312140060 20932 1.09
18M22013 201312160080 Q2673 10,40
16M 272013 201312160120 12407 0.73
161212013 201312160132 666 0.00
161202013 201312160189 666 21.00
16M22013 201312160204 1 2.00
1722013 201312170042 54612 0.76
1TM212013 201312170118 18556 0.9
191202013 201312190048 31816 0.89
19122013 201312120118 120064 0.78
200112702013 201312200056 39738 10.48
201202013 201312200050 17200 0.63
23122013 201312230110 89008 067
24M22013 201312240095 112840 8.46
26M 22013 201312260070 116421 0.76
2TN2i2003 201312270040 108002 5147
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7.9 ANEXOS

FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD

Los farmacos antirreurmniticos medificadores de la enfermedad clisicos por arden alfabético

MNambres
Firmaca Drasis Taxieidad Embarazo Lactancla camerciales
en Expafia
Gastrontestinal, Eéfliniizm
Azatooring 1.5-2,5 mg/kgddia, hemataltgica, F ot g r edad N Innwrel®
Ahapnn via oral renolasias e Eﬁ:“a I?M“ o OGNS0
infeccionss ‘ara gl:‘: ca
1525 mghkgldls,  Casventestingl,
= leutapinid, Ganowal®
via oral, En aplicacidn estenlicdad arpellys
Ciclefostamida INFaVenasa se calouls lasias Mer Ma o Hﬁmm
la dosis por supericie neoplas: : !
i wesicales, Orageas
carpara infecciones
. . Sandimnmun
. ; 2.5-5 mg/kgtdia, Gastromtestinal,
Ciclosparing® Y nel icidlad Mo Ma Neqra'_l'
OGNS0
. Gastrainestinal, Resochin®
Clarogquina 2.5 mgfkg/dia frakmaldgica Mo Me iyl T
, Hematalbgica, .
D-Penicilanmings 125-300 mg/dia, seral, Mo ha Cupripea®
via oral gastraintestingl cipiuls
400 mygfdia, vla oral. Ohalmaldgica, Dolguine®
Hidroxiclorequina® Mo superar log gastraantestinal y Si &I -
&5 mg/kg/clia cutinea compeimicos
20 mofdia, via oral. Gastramtestinal,
. Aceptable comenzar hepdtica, Arava®
-]
Leflunomida disectamanta con la cardiovasoular, Mo No cOmginidos
dosis de 20 maldia, terategenicidad
Subida &
Wit tidesta®
i . .
1 m:'_;mﬁ"'f““."‘ n Hepdtica, medular, eormprimides,
y posterianmente . TP
Metatrexate® aumentar hasta pulmonar, alopecia, Mo Ma jeringas
20-25 mgysemans. teratogenicdad prec:rl;;ll:gas.y
Seqin necesidad
Awranafin®
&mgfdia, vla oral Medular, hepdtica, camprinicdas
Sales de orc oral 2 camprimidos dianos renal No No Ridaurs®
cOmEincos
S0 mglLemand
Simf‘;f:lb & inydcaands Mm! - r:r:#l, e Nea Miaern® visles
P inamugeulires pu
Gastramtestinal,
o . . nuelnsupresidn, . Salazappina®
Sulfasalazinal 2-3 gfdia, via oral irritabdiclad, Si 50 . s
depresidn, cefalea

*Agentes quimicos de weo ocasional. “Sgentes quimicos de use frecuente. “Agentes quimicos de use muy infrecuente.




Terapias binldgicas come firmacos antirreumnaticos modificaderes de la enfarmedad

Firmace Dosificacidn MNombres comerciales an Expafia
La dasis se ajusta al peso corporal;
© 60 }g: 300 mg Orencia®, wiales lolilizadas de 250
ﬁ-b-“i:i' 3 D&&ﬂalﬂﬂkgﬁ-ﬂmg TERL ,'l'lﬂ“ ﬂll:ﬂ.n? -]
F * 100 kg: 1.000 mg g para recanstituir
Infusitn intravenosa cada 4 semanas
a0 irg! 14 cliag, en inpectidn suboutbnes
Acdali e Hurriiea®, jeringat precargadas
alimurma La adicidn do metolaenats putds mejorar la de mg
respueita terapdulsca en pacientes seleccionados
Anakinza® 100 rg/dia, en inyecdsn subcutinea Kierar®, i‘"i‘:%;‘nﬁ';"‘“g-‘d“ de
Etangroepl 25 mj%mﬁ;ﬁﬁ;ﬁ:m‘;ﬁf‘:;m‘i’: For Enkbeg™ vialgs de 25 y 50 mg
2 mgfig en perfusidn intravenssa cada @
sermanas Remicade® vial, poheo liofilizad
. eimicade® vial, iafilizade
IriMigirmak Infliximals debe sdminiserarae mp:a
cencomitantemente con mekoinesato u otro
inmunamaduladar
Das dosis de 1,000 mg, en infusidn inravenosa, .
Rituairnabe separadas 2 samanas, en combinacedn oon Mabthera HDT:,M%"“ salo uso de
P hbxALa 100y 300 my
=Agentes biclegicos.
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Hiperplacia de
membrana
sinovial

Hipertrofia

Senovial

7.10 ANEXOS

ARTRITIS REUMATOIDE

ENFERMEDAD PROGRESIVA
Articulacion normal de la rodilla
Hueso

Cartilago

Membrana
Senovial

—

Hueso
erosionado
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7.11 ANEXOS

PRINCIPALES PUNTOS DONDE SE PRESENTA LA AR

DEFORMIDAD EN ARTICULACIONES DE LOS DEDOS DE LA MANO

Artritis Reumat_o}de

A8 1998 Mayo Foundation for Medical Edvcttion amd Resoarch All fights rosrvod.



7.12 ANEXOS

ETAPA ARTRITIS REUMATOIDE DE LA MANO

Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar

Desviacion cubital
de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos
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7.13 ANEXOS

INFLAMACION DE LA RODILLA
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7.14 ANEXOS
LESION ARTICULAR

Destruccion
del cartilago

Lesion articular
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