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I. RESUMEN

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica de
caracter cronico que se manifiesta principalmente en las articulaciones, originando
dolor, rigidez, hinchazon y pérdida de la funcion. Puede presentarse a cualquier
edad predominando mayormente entre los 20 y 45 afos. Su diagndstico depende
principalmente de las manifestaciones clinicas y pruebas serolégicas tales como el
Factor Reumatoideo (FR), el cual se encuentra en alrededor del 50-80% de los
pacientes con AR e incluso en otras afecciones autoinmunes y en personas sanas

de la tercera edad.

Estudios recientes han demostrado la presencia de anticuerpos contra
proteinas citrulinadas (anti-CCP), los cuales han sido considerados con
anterioridad con elevado potencial para distinguir la AR de forma especifica de

otras enfermedades reumaticas autoinmunes.

Los objetivos de este estudio fueron los siguientes: determinar la presencia
de dichos anticuerpos en pacientes con sospecha clinica y radiologica, o bien con
diagndstico ya establecido de AR y al mismo tiempo demostrar que el diagndstico
de AR puede mejorarse al combinar la especificidad y sensibilidad de los anti-CCP

junto al FR.

La deteccion serolégica de anti-CCP se llevé a cabo utilizando el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y el método de aglutinacion de
particulas de latex para el FR. Se analizaron 108 sueros de pacientes a los cuales
se les efectuaron el siguiente panel de pruebas: anti-CCP, FR, CRP y VSE. De
esto, se confirmaron 52 pacientes con AR, demostrandose que tanto la
sensibilidad como la especificidad fue mucho mayor para los anti-CCP que para el
FR y se concluyd que los primeros son valiosos en el diagnostico de la

enfermedad ya que pueden encontrarse en casos seronegativos para el FR.



II. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, aunque se sospecha que esta enfermedad puede ser
desencadenada por factores ambientales (virus como: sarampion, rubéola y
Epstein-Barr) o genéticos (en personas que presentan antigenos HLA-DR1 y
HLA-DR4).

La AR es una entidad crénica que puede presentarse a cualquier edad
predominando mayormente en la cuarta y sexta década de vida, afectando

mayormente a mujeres con una relacion de 3:1 con respecto a los hombres.

La AR se inicia caracteristicamente en las pequefas articulaciones,
provocando dolor articular durante los movimientos activos y pasivos, los cuales
adquieren significancia cuando se acompafan de tumefaccién, resultado de la

hipertrofia sinovial y el derrame articular.

La AR puede causar incapacidad progresiva lo cual repercute en el
desempeno laboral del paciente y por tanto, se convierte en un problema
econdmico y social, pues muchos pacientes que padecen la enfermedad se ven
en la necesidad de abandonar sus ocupaciones, principalmente cuando estas son

del tipo manual.

El diagnéstico de la AR depende principalmente de las manifestaciones
clinicas. Hasta hace poco, la unica prueba serologica que se utilizaba consistia en
la determinacion de la presencia de factores reumatoideos (FR) en el suero, los
cuales esta presentes en alrededor del 50-80% de los pacientes con AR, pero
también estan en pacientes con otro tipo de enfermedades autoinmunes y en

algunas personas saludables de la tercera edad.

Mediante estudios recientes se ha descubierto la presencia de proteinas

citrulinadas en personas con AR, puesto que resulta ser mejor que el FR en



términos de especificidad (97%) y sensibilidad (70%) para el diagndstico de dicha
enfermedad. También se han detectado los anti-CCP en personas que padecen
de otras enfermedades autoinmunes, considerandose de alto potencial para
distinguir la AR temprana de otras poliartritis, asi como en pacientes que padecen

de AR y son seronegativos para el FR.

Ademas de lo anterior, es importante denotar que la especificidad para la
AR puede ser incrementada aun mas combinando la presencia de anti-CCP con el
FR. Por ello, se considerd importante determinar dichos anticuerpos debido a que

no hay estudios previos de pacientes con AR en Guatemala.

El presente estudio incluye la determinacion serologica de anti-CCP en
pacientes que asistieron por lo menos una vez a las clinicas de la Asociacion
Guatemalteca Anti-enfermedades Reumaticas (AGAR) durante el periodo del dos
de junio al dos de noviembre del 2005 y que cumplan con los criterios establecidos

por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para el diagndstico de AR.

También se pretendié determinar la presencia de anti-CCP con el proposito
de diagnosticar la AR y al mismo tiempo establecerlo como metodologia de rutina
en AGAR. El método que se empled para la deteccion de los anticuerpos anti-CCP
es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y aglutinacion de

particulas de latex para FR.



IIT. ANTECEDENTES

A. Consideraciones generales

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica de caracter crénico y
etiologia desconocida que se manifiesta principalmente en las articulaciones
originando: dolor, rigidez, hinchazon y pérdida de la funcion, desarrollando
sinovitis persistente y progresiva en las articulaciones periféricas, que en

ocasiones puede acompafiarse de inflamacion en otros érganos (1-3).

La AR es un desorden alta prevalencia dentro de las enfermedades
musculoesqueléticas causando invalidez progresiva. Afecta mas a mujeres que a
hombres, con una relacion de 0.5% en varones y 1.8% en mujeres y tiene una
prevalencia mundial del 1-2% y una incidencia de 90 casos/100,000 habitantes por
afo. El dafo articular causado por la enfermedad produce deformidades y puede

destruir gradualmente las articulaciones (1,2,4)

La atrofia muscular periarticular es precoz y puede llegar a ser severa y
generalizada. Al inicio la AR puede afectar cualquier articulacion diartrodial, siendo
caracteristicas las metacarpofalangicas en especial la Il y lll, las interfalangicas
proximales, mufecas y metatarsofalangicas. Los sintomas constitucionales

incluyen malestar general, perdida de peso vy fiebre (5-7).

Entre un 10-20% de los pacientes pueden presentar clinicamente un cuadro

de ARy ser seronegativos para FR (8).

B. Caracteristicas clinicas

1. Sintomas y Signos

Habitualmente la AR inicia entre los 20 y 45 afos. En la mayoria de los
casos la enfermedad presenta manifestaciones extraarticulares en las que se
pueden observar nédulos subcutaneos, neuropatias, pericarditis, esplenomegalia,
etc (7).



La artritis reumatoidea suele presentarse de forma simétrica, es decir, que
afecta ambas partes del cuerpo, siendo las mas propensas: rodillas, caderas,
codos, tobillos y pie (9,10).

2. Patologia de la artritis reumatoidea

Las alteraciones histopatologicas de la artritis reumatoide pueden dividirse
en tres fases: En la primera hay una inflamacion aguda, en la cual la membrana
sinovial se halla infiltrada por leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y
ocasionalmente células plasmaticas que provocan edema intenso, junto a ello
aparece una hipertrofia de la membrana sinovial. La segunda fase comprende la
infiltracion de linfocitos, células plasmaticas, linfocitos polimorfonucleares vy
macrofagos, la membrana de constitucion normalmente filamentosa y de
pequefisimo grosor se torna en una masa tumefacta, edematosa y roja (pannus).
En la etapa final el pannus, se extiende e invade la capa de tejido conjuntivo
compuesta por cartilago, hueso y ligamentos: en este proceso participan
fibroblastos, fragmentos de tejido conjuntivo y elementos vasculares. Se produce
una degranulaciéon celular y proteolitica de las enzimas lo cual lesiona tanto al

tejido conjuntivo, como al hueso expuesto (14).

3. Patogénesis

El papel de la inflamacion en la produccién del dafio articular, periarticular y
extraarticular es evidente. Una variedad de enzimas lisosbmicas, proteasas
neutras y colagenasas sinoviales son capaces de hidrolizar los componentes del

tejido conectivo, induciendo dafo tisular (15 ).

C. Criterios clinicos para el diagndstico de AR

En 1987 la Asociacion Americana de Reumatologia (ARA) establecid 7

criterios para el diagnostico de AR. Los cuales se presentan en el cuadro 1 (3, 7,
12,13).



Cuadro 1. Criterios Clinicos para el Diagnostico de AR segun la ACR.

Criterio

Descripcidn.

Rigidez matutina:

Artritis de 3 o mas

Areas articulares:

Artritis de las manos:

Artritis simétrica:

Nodulos reumatoideos:

Factor reumetoideo:

Cambios radiolégicos:

Rigidez en y alrededor de las articulaciones, de menos una
hora de duracién antes de la mejoria maxima (3, 7, 12,13).
Al menos tres dreas articulares deben tener.
Simultdneamente hinchazén de tejidos blandos o derrame
(no solo crecimiento dseo), observado por un médico. Las
dreas posibles son: interfaldngicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF), mufiecas, codos, rodillas,
tobillos y metatarsofaldngicas (MTF) derechas e
izquierdas (12).

Al menos un drea inflamada en  mufecaq,
metacarpofaldngicas o interfaldngicas proximales (11-13).
Alteracién simultdnea de las mismas dreas articulares, en
ambos lados del cuerpo (12).

Nédulos subcutdneos sobre las prominencias dseas,
superficies extensoras o regiones yuxta-articlares,
observadas por un médico (12).

Demostracion de cantidades anormales de FR en el suero
por un método que sea positivo en menos del 5% de la
poblacién de controles normales (12).

Tipicos de AR en radiografia de manos y mufiecas, deben
incluir erosiones o descalcificacién inequivoca en

articulaciones afectadas (7, 12,13)

Fuente: Informacién recopilada de la bibliografia citada.



D. Inmunopatogénesis

En la respuesta inmune a nivel sinovial en la AR participa el endotelio
vascular, la sinovial, numerosas células del sistema inmune y las moléculas
producidas por ellas. La posible, pero no demostrada reaccién iniciada por la
presentacion de un antigeno por parte de células presentes en la sinovial
desencadena la produccion de cito y quimoquinas que atraen polimorfonucleares.
De las células que infiltra la sinovial, 40% son linfocitos T CD4+ y en una menor
proporcion CD8+, la mayoria de fenotipo de memoria (CD2a+, CD45 —RO) que
presentan sefales de estar activadas, como incremento en moléculas HLA-II y

receptores para Interleucina dos (IL-2) (8).

La presencia de las células mencionadas, genera una produccion de
interleucina uno (IL-1), Factor de Necrosis Tumoral (TNF&), interleucina seis (IL-
6), IL8, IL10, eicosanoides, enzimas proteoliticas y radicales que ademas de su
efecto sistémico, tienen a nivel local efecto sobre el endotelio, condrocitos y
osteoclastos. Las IL-6 y IL-10 activan a linfocitos B y los transforman en células
plasmaticas que localmente producen inmunoglobulinas IgM contra el segmento
Fc de la IgG , conocida como factor reumatoide de las clases IgG o IgA. Las IL-1
y IL-10 activan la subpoblaciéon de linfocitos B CD5+ que producen anticuerpos
naturales y algunos autoanticuerpos. Los polimorfonucleares atraidos al sitio de la
inflamacion pasan al liquido sinovial en donde se degranulan y activan el sistema
del complemento incrementado el proceso inflamatorio produciendo enzimas que

aumentan el dafo al cartilago y hueso (8).

E. Caracteristicas de laboratorio

La anemia normocitica normocromica y la trombosis son frecuentes entre
los individuos con AR activa, asi como la elevacion de la velocidad de
sedimentacién y proteina C reactiva (CRP), cuyo aumento se puede correlacionar

con la actividad de la enfermedad.



El liquido sinovial es mas inflamatorio que el que se aprecia en la
osteoartritis degenerativa o en lupus. El conteo de leucocitos en general es de
5,000-20,000/mL (pocas veces mayor de 50,000/mL). Dos tercios de las células
son polimorfonucleares que descargan enzimas lizosomicas en el liquido sinovial,
originando despolimerizacion del hialuronato sinovial, reduccion de la viscosidad y
un coagulo pobre de mucina. Los valores de glucosa pueden ser bajos o

normales.

El derrame pleural reumatoide es un exudado que contiene menos de 5,000
leucocitos mononucleares o polimorfonucleares por mililitro. Las proteinas totales
exceden los 3g/dL, y la glucosa muchas veces esta disminuida hasta 20 mg/dL.

Puede detectarse regularmente el complemento disminuido (20).

1. Quimica sanguinea

Las concentraciones de proteinas plasmaticas se encuentran normales, se
presenta una ligera hiperproteinemia en muchos casos, pero siempre en tendencia
a la hipoalbuminemia, al aumento de las globulinas y a la inversion del cociente
albuminal/globulina. Las globulinas alfa-2 y a veces alfa-3 son las que aumentan y
por lo tanto en la enfermedad se elevan también las gammaglobulinas. El
fibrinbgeno se ve aumentado, los colesteroles normales y la CPK inferior a lo
normal (17,21).

2. Pruebas seroldgicas

En la AR se presenta el CRP positivo, anticuerpos frente a la microglobulina
beta-2 positivos en el 26% de los casos, anticuerpos antinucleares positivos
(FANA) (pero no anti-DNA), interlecucinas IL-1 e IL-6 elevadas segun el grado de
actividad del proceso. La produccion de autoanticuerpos tipo IgM con especificidad
para el fragmento Fc de la inmunoglobulina G (IgG) es una anormalidad
inmunoldgica importante en la AR. El factor reumatoideo no es especifico de la
AR. Estos autoanticuerpos se detectan también en individuos normales y en

pacientes con diversos trastornos incluyendo infeccidén bacteriana cronica, 6érganos



transplantados y en algunas enfermedades reumaticas inflamatorias. La
prevalencia en individuos normales aumenta con la edad. El FR no esta presente
en todos los pacientes con AR. A pesar de estas limitaciones, el FR es el
marcador principal de laboratorio de la AR. Se asocia a enfermedad severa, y las
manifestaciones extraarticulares se ven casi exclusivamente en pacientes con AR

seropositiva (14).

Es esencial la comprensién de los mecanismos que llevan a la produccién
de FR vy sus posibles funciones efectoras para dilucidar la patogenia de la AR, ya
que, los FR son los autoanticuerpos principales de la AR. Reconocen un arreglo
diverso de epitopes en el fragmento Fc de la IgG. Las células B que producen FR
son policlonales y utilizan un conjunto diverso de segmentos de genes de
inmunoglobulinas. La produccién de FR es un fendmeno que depende de las

células Ty es influenciado por el polimorfismo del HLA-DRB1.

Se desconocen los factores que inician la produccion del FR, la mayoria
son del isotipo IgM y muchos genes de inmunoglobulinas secuenciales. Estos
datos sugieren que la activacion policlonal de las células B esta implicada en el

inicio de la produccién del FR en la enfermedad temprana (14).

Un 10-20% de los pacientes pueden presentar clinicamente un cuadro de
AR en ausencia del FR. En términos generales los titulos de FR se correlacionan
con la evolucién clinica de la enfermedad, incrementandose durante Ilas
recrudescencias de la misma y disminuyendo en aquellos periodos en los cuales
espontaneamente o por tratamiento hay remisién de la enfermedad. El FR esta
presente en otras entidades como lupus eritematoso sistémico (LES), Sjogren
primario, esclerodermia, dermatomiositis, en algunos casos de tuberculosis,

sarcoidiosis, endocarditis etc (8, 14,15).
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Estudios de cohorte y de casos y controles revelan que el habito de fumar
se puede considerar como un factor de riesgo ambiental por el incremento del FR

en personas sanas (15).

F. Proteinas citrulinadas y la artritis reumatoidea.
1. Definicion

La citrulina es un aminoacido inusual que se genera por una modificacion
post-traduccional de los residuos de peptidil arginina, esta modificacion es

catalizada por la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD) para producir como

producto final peptidil citrulina (23,24).

H O Q
N e N
- =, Peptidil arginina AN
3 deiminasa (PAD) :
N +HO ~ g > | + NH, + H°
Ca L
“NH “hH
v A
H‘_h.'i NH:_ O 'NI“.:
Peptidil arginina Peptidilcitrulina
(con carga +) (neutra)

Un péptido circular sintético que contiene citrulina llamado CCP (cuyas
siglas en ingles significan Cyclic Citrullinated Peptide) ha resultado ser la mejor
prueba para distinguir a los pacientes con AR de otras enfermedades
autoinmunes. Una vez reacciona la peptidil citrulina, se induce el aparecimiento de
un sistema de autoanticuepos descubierto recientemente, el cual puede ser

medido utilizando los péptidos ciclicos citrulinados (CCP) como antigenos (24-27).

Estudios recientes han demostrado la presencia de proteinas citrulinadas
en las articulaciones de pacientes con AR, pero no en las de las personas que
padecian otras enfermedades articulares, lo cual permite elaborar una base
tedrica sobre la presencia de anti-CCP en pacientes con esta enfermedad vy el

posible papel de estos anticuerpos en la patogenia de la misma (25,27).
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La alta especificidad de esta prueba para detectar pacientes con AR apoya
la importancia de los procesos de citrulinacion temprana en el desarrollo de esta

enfermedad cuando la misma es de inicio reciente (23, 28).

Se ha establecido que la evolucién de la enfermedad y su desenlace
dependen del diagndstico temprano y del inicio de un tratamiento efectivo, que

controle la inflamacion y evite la destruccion articular (27,29).

Varios estudios han establecido que los anti-CCP, son mas sensibles y
especificos que el FR en el diagndstico de la AR en pacientes con larga evolucion
de la enfermedad, como en aquellos con formas tempranas incluso en etapas
previas a la aparicion de las manifestaciones clinicas. También se ha establecido
su papel en el monitoreo de la enfermedad, asociandose a formas mas severas en

la que es evidente un mayor dano articular (30-32).

2. Epidemiologia
Las proteinas citrulinadas pueden detectarse en mas del 80% de los

pacientes con AR con una especificidad de mas del 98%.

Segun Rantapa3, et al, los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados,
han sido detectados en un 34% de individuos que desarrollaron después la ARy a
tal grado que se detectaron muestras positivas desde 4.5 meses a mas de 9 afos
antes de el inicio de los sintomas. La frecuencia de muestras positivas se
incrementaba de acuerdo a la cercania del paciente al inicio de la enfermedad
(23).

La especificidad para la AR puede aumentar al combinar el andlisis de los
anti-CCP con el del FR ya que ambos contienen antigenos como la filagrina (factor
perinuclear) que han demostrado predecir el inicio de la enfermedad en individuos

con anticuerpos FR de mas de un isotipo (frecuentemente IgM e IgA) combinados.
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Se ha evaluado la asociacién de los anti-CCP con el FR (IgA e IgM), con el
fin de discriminar la AR de otras enfermedades reumaticas, logrando determinar la
asociaciéon existente entre los signos clinicos de la severidad de la enfermedad,
incluyéndose como una prueba de utilidad potencial para el prondstico de la
enfermedad (23, 27, 33,34).

6. Manifestaciones radioldgicas

Las radiografias permiten confirmar o detectar cambios patoldgicos en las
articulaciones y tejidos periarticulares asi mismo detectar sitios de compromiso.

La manifestacion radiolégica inicial de AR comprende la distension de la
capsula articular, por derrame y engrosamiento sinovial y por edema de
ligamentos y vainas tendinosas, en especial el tendon del musculo cubital
posterior junto a la apdfisis estiloides del cubito, en los comienzos de la

enfermedad puede aparecer engrosamiento periostico (17,18).

Las lesiones se localizan en los margenes y comienzan en los lados de las
articulaciones en el punto de union del cartilago articular y la zona en que se
refleja la sombra sinovial. Aparece fusion y compresion en el sitio en que los
huesos vecinos quedan en contacto directo por la destruccion completa del
cartilago articular, demostrandose también la presencia de nddulos en tejidos

blandos en areas de friccion (19).

H. Diagnostico diferencial de AR

La diferenciacion de la AR de otras enfermedades del tejido conectivo
puede ser dificil en algunas ocasiones, sobre todo en los estadios tempranos,
cuando el cuadro clinico corresponde a una poliartritis aguda febril o de una
enfermedad monoarticular como las siguientes: fiebre reumatica, artritis piogénica,

lupus eritematoso sistémico, artritis gotosa, etc (17,20).
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I. Tratamiento

El plan terapéutico de la AR presenta varias dificultades, debido a que su
etiologia es desconocida y sus aspectos evolutivos son muy peculiares. Sin
embargo es posible delinear las normas generales que rigen la orientacion

terapéutica de acuerdo con los siguientes pasos:

Aliviar el dolor y la inflamacion de las estructuras articulares y tendinosas.
Abreviar las fases de agudizacion y prolongar la remision.

Aliviar o disminuir las manifestaciones viscerales o sistémicas.

YV V VYV V

Frenar el proceso reestableciendo la funcién articular (aqui juega un papel

importante la fisioterapia).

Y

Corregir las deformaciones articulares y tendinosas.

Y

Vigilar al paciente en relacion con las complicaciones renales, vasculares,

neuroldgicas, infecciosas y otras.

El tratamiento farmacoldgico es sin duda uno de los aspectos fundamentales

para tratar de modificar la evolucion del padecimiento.

1. Antipalddicos (cloroquina e hidroxicloroquina)

Muchos reumatdlogos recomiendan el uso de antipaludicos durante
periodos prolongados. No esta claro el mecanismo de accion, pero parece afectar
la funcion de los monocitos. Los antipaludicos actuan lentamente y a menudo
requieren de 1 a 6 meses de tratamiento para obtener el beneficio terapéutico
maximo. Los efectos adversos incluyen exantemas, nauseas y vomitos, miopatias
y dafnos corneales vy retinianos. Es infrecuente la toxicidad ocular a las dosis bajas
utilizadas en AR (17,20).

2. Sales de oro

Aunque se relaciona con una alta incidencia de efectos colaterales toxicos,

la terapéutica parenteral con sales de oro es muy efectiva (19).
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No se ha conocido a fondo el mecanismo de accién de este agente no
esteroideo en individuos con AR, sin embargo entre sus posibles mecanismos de
accion se hallan los siguientes: inhibicion de las enzimas lisosomicas,
estabilizaciéon de las membranas lisosomicas, disminucién de la actividad
fagocitica de macréfagos y polimorfonucleares en el liquido sinovial, inhibicién de
la actividad migratoria de células inflamatorias, prevencién de la impermeabilidad
capilar en estados inflamatorios y estabilizacién del colageno (17).

Los efectos adversos son: dermatitis, fotosensibilidad, estomatitis,

trombocitopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, sindrome nefrético, etc (20).

3. Penicilamina

Se ha utilizado en el tratamiento de AR. Lo mismo que el oro, la
penicilamina es un atiinflamatorio no esteroideo de accion lenta que puede pasar
hasta seis meses para que haga evidente la respuesta terapéutica. La incidencia
de toxicidad es similar a la del oro parenteral. Los efectos téxicos colaterales son:
erupcidn, peérdida del sentido del gusto, anorexia, proteinuria, agranulocitosis, y

anemia aplastica, entre otros (20).

4. Corticosteroides

La inyeccion intraarticular intermitente de corticosteroides es util para el
individuo con sintomas en pocas articulaciones, debido a que produce alivio de
larga duracion. Deberan evitarse las inyecciones multiples intraarticulares que
soportan peso, ya que ello puede originar dafios al cartilago (20).

El tratamiento sistémico con corticosteroides a largo plazo ocasiona
hiperadrenocorticalismo y rotura del eje hipofisis-suprarrenal. Las manifestaciones
de toxicidad por corticosteroides incluyen ganancia de peso, equimosis,

osteoporosis, diabetes sacarina, cataratas, etc (37).
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5. Ibuprofen

Es un derivado del acido propidnico, su eficacia es similar a la indometacina
y la aspirina. Noventa minutos después de su administracion se alcanzan los
niveles maximos en sangre. La vida media promedio es de horas y por esta
causa, el régimen recomendado es dar el farmaco cuatro veces al dia. En
promedio 60% del farmaco se excreta por la orina y el resto por las vias
intestinales. La dosis corriente es de 2,400 mg al dia por via oral en tres o cuatro

fracciones (38).

6. Inmunosupresores

Se ha demostrado que el antimetabolito metotrexato induce una mejoria
marcada en pacientes con enfermedad grave. El metotrexato ha sustituido
considerablemente al oro y a la penicilamina en el tratamiento de AR. Los efectos
colaterales incluyen depresion de la medula Osea, toxicidad hepatica, ulceras
bucales y teratogénesis. Los alquilantes como clorambucil, ciclofosfamida vy
analogos de la purina como mercaptopurina y azatioprina también se han utilizado
n el tratamiento de la AR sin embargo estos se relacionan con efectos toxicos
colaterales importantes e incremento en la incidencia de neoplasias e infeccién,

por lo tanto deben de utilizarse con sumo cuidado (19,20).

7. Tratamientos bioldgicos

El ejercicio puede mejorar la salud y aptitud fisica sin lesionar las
articulaciones contribuyendo a disminuir la fatiga, fortalecer los musculos y
huesos, aumentar la flexibilidad y mejorar la sensacion de bienestar general del
paciente siempre y cuando el médico indique cuando debe realizarse y con qué
frecuencia, determinando la mejor combinacion de actividad y descanso segun la
afeccion. La intensidad y frecuencia del ejercicio, se basaran en la severidad de la

enfermedad adaptando las actividades para lograr el mejor estado fisico posible.
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Cuando el paciente padece dolor e hinchazén articular, el descanso
ayudara a disminuir la inflamacion. Los ejercicios que pueden realizar son aquellos
que se ocupan de la movilidad de las articulaciones en amplitud de movimientos
isométricos para brindar fortaleza muscular. Los primeros ayudan a mantener la
movilidad de las articulaciones y usualmente se realizan sin peso. Se deben mover
las articulaciones a lo largo de la amplitud completa de movimiento, prestando
especial atencion al movimiento final donde la movilidad podria perderse primero.
Los ejercicios isométricos contribuyen a mantener fuertes los musculos sin mover
las articulaciones, estos no implican movimiento articular, por tanto pueden
realizarse comodamente incluso cuando la inflamacidon esta presente,
seguidamente continuar con ejercicios acuaticos durante los periodos de
agudizacion debido a que la flotacién del agua ayuda a proteger las articulaciones
y facilita los movimientos. Cuando los sintomas estén bajo control, debera
reanudar gradualmente un programa completo de ejercicios incluyendo aerdbicos.
El ejercicio cardiovascular es importante para la salud en general, control del peso,
fortaleza muscular y para el nivel de energia. Los programas de bajo impacto
como caminar o utilizar bicicleta estacionaria son buenas opciones para un

tratamiento biologico de la AR (39).

8. Tratamiento quirdrgico

La cirugia ortopédica es parte complementaria del tratamiento general del
paciente con AR, se realiza con el fin de corregir o compensar el dafo articular.
La artoplastia se utiliza para mantener o mejorar la movilidad articular. La
artrodesis se puede usar para corregir la deformidad y aliviar el dolor, pero
ocasiona pérdida de la movilidad. La sinovectomia temprana puede prevenir el
dano articular o rotura del tenddn, y disminuir el dolor y la inflamacion en una
articulacion determinada, pero muchas veces el sinovio crece de nuevo y regresan

los sintomas (20,40).
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V.JUSTIFICACION

La AR esta asociada significativamente a la perdida de la funcién fisica y
al deterioro de la calidad de vida de las personas que la padecen. La mayoria de
los pacientes experimentan un curso cronico e insidioso, a pesar del tratamiento,
lo que con el tiempo produce destruccion articular, deformidad, discapacidad y
hasta muerte prematura.

Recientemente se ha establecido que la evolucion de la enfermedad
depende del diagndstico temprano y del inicio de un tratamiento efectivo que
controle la inflamacién y evite la destruccion articular, es por ello que en la ultima
década se ha incrementado el estudio de otros métodos para la deteccion de AR
temprana para evitar tales complicaciones. Esto puede lograrse detectando los
anticuerpos anti-CCP, que actuan como prueba diagnostica y pronostica para
detectar AR en etapa temprana inclusive en pacientes que presentan FR
negativo.

En Guatemala no existia ningun estudio sobre deteccién de anticuerpos
anti-CCP en pacientes con AR, por ello se hizo importante utilizar dicha prueba
con el fin de promover el tratamiento temprano, detectando estos anticuerpos en
poblacién guatemalteca con sospecha clinica o para confirmar el diagnéstico de
AR, permitiendo la utilizacion en la practica clinica de rutina contribuyendo al
diagnostico, tratamiento y prondstico de la AR , logrando disminuir la severidad de

la enfermedad e incluso el aparecimiento de los sintomas.
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V. OBJETIVOS

. Generales

Establecer el diagnéstico de AR de inicio reciente a través de la
determinaciéon de anticuerpos anti-CCP en suero de pacientes que asisten a
las clinicas de la Asociacion Guatemalteca Anti-enfermedades Reumaticas
(AGAR), logrando que el paciente obtenga rapidamente beneficio
terapéutico para mejorar la calidad de vida y disminuir las complicaciones

producidas por la enfermedad.

. Especificos

Determinar la presencia de anti-CCP en suero de pacientes guatemaltecos
con sospecha clinica y radiolégica o bien con diagndstico ya establecido de

ARy al mismo tiempo comparar los resultados obtenidos con los del FR.

Demostrar que el diagndéstico de AR puede mejorarse (evaluando
resultados positivos de ambas pruebas) al combinar la especificidad de

anticuerpos anti-CCP vy la sensibilidad del FR.

Establecer el método de anti-CCP como prueba de rutina en las clinicas
AGAR, en base a los resultados de sensibilidad y especificidad obtenidos
en este estudio, con la finalidad de diagnosticar tempranamente o

confirmar la AR.



VI. HIPOTESIS

Este es un estudio descriptivo, por tal motivo no lleva hipétesis.
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II. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo

Se Incluyeron a todos los paciente que asistieron a las clinicas de AGAR
durante el periodo comprendido del dos de junio al dos de noviembre del afo
2005, los cuales presentaron sospecha clinica y radiolégica o bien diagndstico ya

establecido de AR de acuerdo a los criterios del ACR (ver tabla 1, pagina 6).

B. Muestra

Suero extraido de muestras de pacientes con sospecha clinica o con
diagnostico de AR de dos afios o menos de haberse establecido, que asistieron a
las Clinicas AGAR durante el periodo comprendido entre el dos de junio al dos de
noviembre del 2005.

e Se incluyeron pacientes entre 25-85 afios de edad, de cualquier etnia y

condicién socio-economica.
e Se obtuvieron consentimientos escritos de participacion por cada uno de los

pacientes los cuales autorizaron participar en el estudio.

C. Recursos

1. Recursos humanos
e Lic. Herberth Arévalo Pérez ,asesor
e Dr. Abraham Garcia Kutzbach, médico Reumatdlogo.
e Personal médico.

e Tesista
2. Recursos institucionales

¢ Asociacion Guatemalteca anti-Enfermedades Reumaticas.
e Clinica del Dr. Abraham Garcia Kutzbach, Hospital Herrera Llerandi.

e Biblioteca Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad San

Carlos de Guatemala.
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e Biblioteca Facultad de Ciencias Médicas, Universidad San Carlos de

Guatemala.

3. Recursos fisicos

a. Equipo

e Centrifuga marca Clay-Adams

e Lector de ELISA marca Becton-Dickinson
e Computadora

e Impresora.

e Incubadora a 37°C

e Crondémetro.

e Pipetas automaticas de 100 a 1000 uL

b. Reactivos

Se utilizaron dos kit de la casa comercial marca Eurodiagnodstica

‘Inmunoscan RA” basado en un inmunoensayo enzimatico (EIA) para la

deteccion in vitro de AR por autoanticuerpos especificos (anti-CCP) en

suero o plasma que reaccionan con péptidos ciclicos que contengan

residuos de citrulina.

Entre los reactivos utilizados se encontraron:

1.

o & 0D

= © © N O

Placa sellada de 96 pozos recubiertos con péptidos ciclicos citrulinados
Calibradores de diferente concentracién (1.2 mL)

Suero control positivo (1.2 mL)

Suero control negativo (1.2 mL)

Conjugado (Peroxidasa conjugada con anticuerpos anti-lgG humanos
(15mL).

Solucién de sustrato tetrametilbenzidina (TMB) (15 mL).

Buffer para dilucion de muestras (35 mL).

Solucion de parada ( acido sulfanilico 0.5 M) (15 mL)

Buffer de lavado.

0.Agua desmineralizada
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c. Materiales

e Tubos de vidrio para recoleccion de muestra sin anticuagulante.
e Pipetas automaticas de 10-1000uL y 100-1000uL

e Tubos Eppendorf

e Jeringas

e Algodon

e Hoja de recoleccidon de datos clinicos y de laboratorio para cada

paciente.

e Boligrafo

e Curitas redondas

e Ligadura

e Termometro

e Puntas (tips) de 10-100 pL y de 100-1000pL
e Alcohol al 70%

e Solucion de cloro

e Desinfectante.

D. Metodologia

Las pruebas de anti-CCP se realizaron con sueros de pacientes. Las

muestras fueron almacenadas un maximo de 48 horas de 4-8°C. Para un

almacenamiento prolongado se aconseja congelar a -20°C. De la dilucién del

suero de 1:50 (10 pL del suero y 490 uL de buffer de dilucion) se utilizaron 100 pL

para la prueba. Una vez diluidas las muestras y atemperados los reactivos se

procedio a:

a.

Pipetear 100 pL de buffer de dilucion (A1; Blanco)

b. Pipetear 100 uL de cada calibrador (B1,-F1)
C.
d

Pipetear 100 pL de controles, negativo y positivo (G1, H1)

. Pipetear 100 yL de muestras diluidas en los pocillos restantes de la

microplaca.

Incubar durante 60 minutos a 37°C en camara humeda.
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Eliminar la solucion y lavar con 300 pL de solucion de lavado.

Eliminar la solucién de lavado y agregar nuevamente 300 pL de la misma.
Repetir esto una vez mas.

Pipetear 100 pL de la solucién de conjugado a todos los pocillos.

Incubar durante 60 minutos a 37°C en cdmara humeda

Lavar el conjugado 3 veces como los pasos anteriores 6y 7.

Pipetear 100 pL de solucion de sustrato en cada pocillo.

. Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente (20-25°C)

Anadir 100 uL de solucion de parada a cada pocillo.

Leer valores de absorbancia inmediatamente a 450 nm.

Se calculd la concentracion en unidades/litro para cada muestra
construyendo una curva con 5 puntos de interseccién, en la cual los

[t

valores de “X” correspondieron a la concentracién de los 5 calibradores y
los valores de “y” a la absorbancia obtenida para cada uno de los mismos.
Se calculé la concentracion de los controles negativo, positivo y cada

muestra ploteando la absorbancia obtenida con la concentracion (41).

E. Disefio experimental

1. Variables:

1.1

1.2

Variable dependiente:
Anticuerpos anti-citrulina.

Variable independiente:

Pacientes con AR que asistieron a consulta las clinicas de AGAR.

2. Disefio de muestreo

Fue un estudio descriptivo, por su naturaleza transversal, en el cual la

muestra fue por conveniencia (no probabilistico). Se determiné la presencia de los

anticuerpos anti-CCP en pacientes guatemaltecos con diagndstico o con sospecha

clinica de AR que asistieron durante el periodo de muestreo a las clinicas AGAR.
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3. Anadlisis de resultados

e Se determinaron los casos positivos y negativos para anticuerpos anti-CCP
y FR.

e Se realizaron tablas y graficas representando los resultados de ambas

pruebas (anti-CCP vrs FR). Se compararon ambos resultados.

e Se analizaron los resultados obtenidos (anti-CCP y FR) con el diagndstico

clinico establecido segun los criterios del ACR.

e Se calcularon las sensibilidades y especificidades de ambas pruebas de

acuerdo a las siguientes formulas:

(ZAnti-CCP positivos) x (100%)

% Sensibilidad =
2> Pacientes AR

(ZAnti-CCP negativos) x (100%)

% Especificidad =
2 Pacientes No AR

en donde:

2 = sumatoria de casos
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VIII. RESULTADOS

Se analizaron 108 muestras de pacientes, de los cuales 8 fueron de sexo
masculino (7%) y 100 de sexo femenino (93%).

A todos los sueros se les efectuaron las pruebas de anti-CCP y FR
determinandose 49 casos positivos para el primero (45%) y 33 para FR (31%).

En base a los resultados anteriores, el reumatdlogo tratante reevalué el
diagndstico de cada paciente tomando en cuenta los criterios de la ACR y ambas
pruebas en conjunto, confirmando unicamente 52 casos de AR (48%), los que se

presentan en la grafica 1.

Gréfica 1
Comparacion de pacientes diagnosticados con AR utilizando
cada prueba por separado y la combinacion de ambas. n =108
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Pruebas evaluadas.

Fuente: Datos experimentales.

De los 56 pacientes restantes clasificados como no AR se determiné 1 caso
positivo para anti-CCP y 5 para FR. En la grafica 2 se presentan los resultados de
sensibilidad y especificidad tanto para anti-CCP como para FR, asi como la
comparacion entre dichos parametros para las dos pruebas evaluadas en este

estudio, los cuales se presentan en las tablas de datos (pagina 38 a 41).
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Gréfica 2
Porcentaje de sensibilidad y especificidad para Anti-CCP y FR.
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Gréafica 3
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La sospecha clinica de AR (diagndstico presuntivo) no deberia ser
suficiente para confirmar esta enfermedad, puesto que se requiere el cumplimiento
de los criterios ACR juntamente a la determinacion de pruebas seroldgicas

positivas.

Al determinar los anti CCP a pacientes con sospecha clinica, se observé
que un elevado porcentaje eran positivos para esta prueba (45%), en los cuales se
denotaban manifestaciones clinicas especificas para dicha enfermedad, sin
embargo, tal como lo expresan otras referencias bibliograficas, en algunos casos
los pacientes llegan a mostrar solamente sintomas leves o atipicos y son positivos

para esta prueba. (30, 41,42).

En cuanto a la determinaciéon del FR, el porcentaje de positivos fue menor
que el anterior (31%) debido a que esta prueba generalmente detecta una AR con
sintomas bien definidos y no cuando dichos sintomas son poco recientes o

atipicos para esta afeccion (ver grafica 1)

Tomando en consideracion unicamente los casos positivos para ambas
pruebas (n = 52), es posible efectuar una estimacién de la sensibilidad de cada
una de las mismas con fines de comparacion. Se observé que los anti CCP
presentaron mayor sensibilidad que el FR (grafica 2), lo cual confirma lo
expresado por otros autores quienes también lograron detectar estos anticuerpos
incluso cuando los sintomas eran inespecificos, o idealmente cuando las
manifestaciones clinicas no se presentaron sino afios después. Esto ultimo no es
aplicable en este estudio porque la poblacion elegida no eran personas sanas sino

pacientes referidos por diversas afecciones autoinmunitarias (23).

En los casos negativos para ambas pruebas (n = 56), la especificidad

también fue mayor para anti CCP que para FR como lo demuestran otros estudios
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como el efectuado en Colombia en septiembre de 2,004, el cual determin6 una
mayor especificidad del anti CCP (90%) con respecto al FR (70%), puesto que
este Ultimo generalmente se detecta en muchas otras enfermedades

reumatoldgicas y el anti CCP solamente se halla en casos de AR (grafica 2) (43).

Entre los 56 casos clasificados como no AR (52%), se determind la
presencia de 1 caso positivo para anti-CCP y 5 para FR, estos fueron
reclasificados por el médico tratante con otro tipo de enfermedad debido a la
presencia de un entrecruzamiento de AR con otras enfermedades autoinmunes, lo
cual dificulta el diagnostico diferencial preciso y reduce la especificidad. (Ver

anexo 3).

Por lo anterior, se deduce que ambas pruebas no deben considerarse como
comparacion de métodos para que una sustituya a la otra, sino como parte de un
panel seroldgico, que contribuya verdaderamente a dar el diagndstico oportuno y
certero de la AR, ademas de servir como herramienta para el monitoreo de la
etapa en la cual el reumatdlogo pueda situar a un paciente que haya sido
diagnosticado previamente, apoyandose en los hallazgos clinicos y de gabinete
(rayos X). Mejor aun, ambas pruebas deberian servir para monitorear la evolucién

de la enfermedad y la efectividad del tratamiento.

Por ultimo, se determin6é que del total de pacientes analizados la mayoria
eran del sexo femenino, esto confirma lo evidenciado por diversos estudios
publicados en otros paises, los cuales han concluido que este sexo presenta
mayor riesgo de desarrollar AR encontrandose en esta investigacion una relacion

de 13 mujeres por cada hombre que padecioé la enfermedad (23,42).
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X. CONCLUSIONES

Se concluy6é que ambas pruebas deben ser utilizadas de forma paralela y
en conjunto con los criterios de la ACR para incrementar la sensibilidad y
especificidad en el diagnostico de AR de forma significativa, tal como se
demostré en los resultados, asi también, para el monitoreo de la evolucién

de la enfermedad.

Se demostroé que los anticuerpos anti-CCP contribuyeron a un diagndstico
mas certero de la AR en términos de mayor sensibilidad y especificidad con
respecto al FR y es por esta razén que una prueba no debe sustituir a la

otra sino utilizarse en conjunto como un panel seroldgico.

La sospecha clinica de la enfermedad requiere la determinacion de ambas
pruebas para reevaluar el diagnéstico de AR, principalmente en los casos

en que los sintomas sean atipicos o inciertos.
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XI. RECOMENDACIONES

Se recomienda emplear los anticuerpos anti-CCP y el FR como pruebas
serologicas para el diagnéstico de la AR y no por separado, debido a que
se demostré que la utilizacion de ambas en conjunto mejora en gran

medida la especificidad del diagnéstico.

Divulgar la existencia de esta prueba tanto al profesional de laboratorio
clinico y médico, para que sea utilizada de rutina en el diagnéstico

apropiado de la AR.

Se observd que las concentraciones de anti-CCP eran directamente
proporcionales al tiempo de padecimiento de la enfermedad (afios) por lo

que puede ser utilizado al igual que el FR con fines de monitoreo.
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XIII. ANEXOS

Anexo 1.
Carta de consentimiento

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI-PROTEINAS
CITRULINADAS EN SUERO DE PACIENTES CON SOSPECHA O CON
DIAGNOSTICO ESTABLECIDO DE ARTRITIS REUMATOIDEA.

Asociacion Guatemalteca Anti Enfermedades Reumaticas (AGAR), Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad San Carlos de Guatemala.

Identificacidon: Este estudio es conducido por el Lic. Herberth Arévalo (Quimico
Bidlogo, Jefe de laboratorio clinico AGAR), Dr. Abraham Garcia Kutzbach (médico
reumatélogo, director de la institucion) y por la tesista Br. Claudia Lucrecia Motta.
Usted tiene la posibilidad, de participar en forma voluntaria en la investigacion, la
cual se ha enfocado en pacientes con Artritis Reumatoidea.

Procedimiento: Se le realizara una entrevista para poder completar la recoleccion
de datos necesarios, ademas se le solicita consentimiento para revisar su historial
médico, la entrevista se le hara al momento de la toma de muestra de sangre
venosa. Si usted acepta participar, la informacion obtenida sera parte de su
historia clinica y de caracter confidencial.

Beneficios: Si desea participar, recibira informacion acerca del tratamiento mas
apropiado al confirmarse o no (con los resultados obtenidos de la prueba) el
diagndstico de su afeccién y dicha informacién se adjuntard a su expediente
clinico.

Participacion voluntaria. Su participacion en este estudio es totalmente
voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del mismo, o salir de él en cualquier
momento sin ningun prejuicio para su tratamiento médico.

Consentimiento: Yo reconozco que la participacion en este estudio sera
voluntaria y estoy de acuerdo con lo expuesto en los incisos anteriores, por lo cual,
autorizo a los investigadores el empleo de la informacion obtenida en el formulario
de recoleccion de datos y concedo acceso al archivo médico correspondiente que
se encuentra en esta institucion.

Nombre del paciente. Firma del paciente.

Fecha:




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 2.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI-PROTEINAS
CITRULINADAS EN SUERO DE PACIENTES CON SOSPECHA O CON

DIAGNOSTICO ESTABLECIDO DE ARTRITIS REUMATOIDEA.

Nimero:

Numero de Expediente:

Nombre:

Fecha:

36

Edad:

Sexo: M []
F ]

Estado Civil:

Casado
Soltero
Unido
Viudo

NN

Duracién de la Enfermedad:

Menor de 1 mes
De 1 a 3 meses
De 4 a 6 meses

De 7 a 12 meses

[
[
[
[

Mayor a 12 meses [ ]

8. Criterios Diagndsticos de acuerdo con la ACR

8.1 Clinicos y Radioldgicos:

| Rigidez |Atitisde3o| Arritisde | gy 00 | Artritis | Cambios
Criterio . mas Articulaciones ) L S
Matutina . : Reumatoideos| Simétrica |Radioldégicos
articulaciones| de la Mano
Si [] [] [ ] [ ] [] []
No [] [] [] [] [] []

Observaciones:
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8.2 De Laboratorio:

- Factor Reumatoideo (FR)

Titulo Negativo | 1:1 | 1:2 | 1:4 | 1:8 |1:16|1:32| 1:64 |> 1:64

Concentracion

<20 20 | 40 | 80 [160|320|640| 1280 |> 1280
Ul/ml

O IO e ey o1

- Anticuerpos Anti-Péptidos Ciclicos Citrulinados (anti-CCP)

Concentracion

Resultado U/ml

Negativo
[]
Zona gris
[]

Positivo

[

Direccion:

Teléfonos:

Paciente Entrevistador
Tesista.
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BASE DE DATOS INFORME ANTICUERPOS ANTI-CCP, FR y Dx

. . t\.lum.er'o de |Afos de Anti CCP FR
Correlativo  |No.de expedientelEdad| criterios ACR |padecer Dx
. . (U/ml) (VI/ml)
cumplidos sintomas
1 404 43 C 2 499 160 AR
2 1566 50 |5 2 310 320 AR
3 334 48 6 2 549 320 AR
4 379 52 |5 2 54 80 AR
5 520 50 |6 2 179 640 AR
6 1392 41 |5 2 210 160 AR
7 1446 53 |4 2 40 Menora 20 |AR
8 167 66 6 2 80 20 AR
9 287 27 |6 1 364 320 AR
10 172 64 |5 1 626 160 AR
11 151 43 5 2 35 80 AR
12 1532 76 |5 2 0 Menora 20 |AR
13 456 49 |4 2 174 Menora20 |AR
14 270 29 6 7 meses |684 160 AR
15 1419 48 4 1 25 Menora 20 |AR
16 1301 54 |4 2 1600 80 AR
17 741 52 |2 2 160 Menora20 |AR
18 747 42 5 7 meses |26 320 AR
19 877 37 |5 2 32 Menora 20 |AR
20 765 24 6 2 780 Menora 20 |AR
21 905 21 |7 2 28.5 320 AR
22 145 65 6 2 759 Menora 20 |AR
23 34 63 |4 2 73 160 AR
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24 1490 58 7 2 270 2560 AR

25 1411 71 7 2 1600 320 AR

26 1266 61 6 1 450 Menora 20 |AR

27 1257 69 7 2 2025 Menora20 |AR

28 1240 54 6 1 850 320 AR

29 1232 61 6 2 1325 320 AR

30 793 57 3 2 35 Menora 20 |AR + escleroderma
31 1429 71 5 2 60 Menora 20 |AR + HTA

32 42 67 5 2 286 320 AR + HTA

33 1408 32 4 2 71.42 Menora 20 |AR +HTA

34 1322 52 7 2 842 160 AR + HTA

35 1251 41 5 3 meses |[200 160 AR + HTA

36 82 62 6 1 660 160 AR + LES

37 1355 42 6 2 0.25 320 AR + LES

38 1420 49 6 1 710 80 AR + LES

39 1547 40 7 1 850 640 AR + LES

40 1498 39 5 1 36.67 Menora20 |AR+ LES

41 1635 40 4 2 462 1280 AR + OAD

42 1416 37 6 2 356 Menora 20 |AR + OAD

43 169 54 4 2 60 Menora 20 |AR + OAD

44 1566 50 6 2 416 320 AR + oligoartralgia
45 165 49 6 2 1600 320 AR + osteopenia
46 271 52 7 1 564 160 AR + osteopenia
47 1559 43 7 2 50 160 AR + osteopenia
48 1560 76 4 2 400 160 AR + osteopenia
49 1380 65 6 2 92.8 2560 AR + osteopenia
50 829 59 4 2 210 Menora 20 |AR + SS + HTA
51 1315 47 5 2 210 Menora 20 |AR+ SS

52 1449 48 2 2 0 Menora 20 |AR

53 519 49 3 2 0 Menor a 20 |Artritis Reactiva
54 1552 57 6 2 25 40 Artritis Reactiva
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55 30 24 2 2 0 40 Artritis Reactiva

56 1401 36 6 7 meses |10 80 Artritis Reactiva

57 1337 48 1 2 0 Menor a 20  |Artritis Reactiva

58 1331 32 1 2 0 Menor a 20  |Artritis Reactiva
Artritis Reactiva +

59 1589 40 1 11 meses |0 Menor a 20 |Poliartralgia

60 1426 50 1 3meses |0 Menora 20 |FMS

61 107 52 6 2 0 80 gota + HTA

62 1567 49 3 2 0 Menora 20 |HTA

63 58 50 2 2 0 Menora 20 |HTA

64 1323 52 2 1 0 Menora 20 |HTA

65 446 37 4 2 0 Menora20 |HTA + osteopenia

66 1437 23 4 1 0.01 Menora 20 |LES

67 38 80 3 2 0.01 Menora 20 |LES

68 1422 49 3 1 0 Menora 20 |LES + Artritis Reactiva

69 1311 50 3 1 0 Menora 20 |[LES, HTA

70 1 70 3 1 0 Menora 20 |OAD

71 1568 65 4 2 0 Menora 20 |OAD

72 149 51 4 2 0 Menora 20 |OAD

73 138 66 4 1 0 Menora 20 |OAD

74 1351 52 4 2 0.01 Menora 20 |OAD

75 1445 50 2 2 0.01 Menora 20 |OAD

76 878 51 5 2 0.01 Menora 20 |OAD

77 1436 49 3 2 0 Menora 20 |OAD

78 60 45 4 1 0 Menora 20 |OAD

79 733 78 4 2 10 Menora 20 |OAD + Artritis Reactiva

80 1364 74 2 5 meses |0.01 Menora 20 |OAD + HTA

81 273 53 4 2 Negativo Menor a 20 |Osteopenia

82 264 40 4 3meses |0 Menor a 20 |Osteopenia

83 359 31 4 2 0 Menor a 20 |Osteopenia

84 21 36 2 2 6.67 Menor a 20 |Osteopenia

85 1431 45 5 1 0 Menor a 20  |Osteopenia
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86 1553 54 5 2 0 Menor a 20 |Osteopenia
87 1460 60 4 1 0 Menor a 20 |Osteopenia
88 217 72 5 2 0 Menor a 20 |Osteoporosis
89 1514 38 3 1 0 Menor a 20 |Osteoporosis
90 459 47 3 4 meses |0 Menor a 20 |Osteoporosis
91 457 33 4 1 0 Menor a 20 |Poliartritis

92 159 36 2 7meses |0 Menora 20 |RPB

93 1377 61 4 2 0 Menora 20 |RPB

94 1412 50 4 2 0.01 Menora 20 |RPB

95 1416 50 3 1 0 Menora 20 |RPB, Tendinitis
96 1602 43 3 4 meses |0 Menora 20 |SS

97 420 38 3 1 0 Menor a 20 |Tendinitis

98 1297 57 1 2 0 Menor a 20 |Tendinitis

99 1699 48 1 3meses |0 Menor a 20 |Tendinitis
100 349 57 1 2 0 Menor a 20 |Tendinitis
101 1427 35 2 1 0 Menor a 20 |Tendinitis
102 316 25 4 4 meses |0 Menor a 20  |Tendinitis
103 160 44 3 2 0 Menor a 20 |Tendinitis
104 1556 53 5 5meses |0 Menor a 20  |Tendinitis
105 844 44 5 2 0 Menor a 20 |Tendinitis
106 848 49 5 5meses |0.01 Menor a 20 [Tendinitis + OAD
107 1463 52 2 2 0 Menora 20 |Uveitis

108 18 60 4 2 0 80 Vasculitis

Fuente: Datos experimentales.
RPB: Rigidez de partes blandas

AR: Artritis Reumatoidea.

OAD: Osteoartritis degenerativa.

HTA: Hipertension arterial.

LES: Lupus eritematoso sistémico

SS: Sindrome de Sjogren

Valores de referencia:

anticuerpos anti-CCP Positivo: Mayor a 25 U/mL
Negativo: Menor a 25 U/mL

Factor Reumatoideo: Menor a 20 Ul/mL




42



	Carátula Anti CCP.pdf
	Tesis Anti CCP.pdf

