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1 Titulo

Serologia y manifestaciones clinicas de Artritis Reumatoide en pacientes de consulta privada
en la ciudad de Loja



2 Resumen

La Artritis Reumatoide es una enfermedad grave progresiva que tiene gran impacto en la
calidad de vida, provocando discapacidad importante durante su evolucién. El diagnostico
temprano es fundamental. La presente investigacion tuvo como finalidad conocer los valores
de factor reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinados, describir las
manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide y establecer relacion entre la serologia y las
manifestaciones clinicas en pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de
Loja periodo 2019 -2020. Con enfoque cuantitativo, retrospectivo, corte transversal,
conformado por 203 pacientes, se aplico la hoja de recoleccion de datos para determinar las
manifestaciones clinicas segun la actividad de la enfermedad mediante el DAS-28PCR
(Diasease activity score), y posteriormente se determind la serologia. Obteniéndose como
resultados: El 27,58% (n=56) presentaron factor reumatoide y el 25,12% (n=51) anticuerpos
antipéptido ciclicos citrulinados positivos alto con predominio del sexo femenino entre 18 a 49
afios, al igual el sexo masculino. Las manifestaciones clinicas articulares reflejadas segin el
DAS-28, se observé un 28,57% (n=56) con actividad de la enfermedad moderada entre 18 a 49
afios del sexo femenino y un 7,39% (n=15) entre 40 a 64 afos del sexo masculino. En la relacién
entre la serologia y las manifestaciones clinicas, el 61,08% (n=124) con anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinados y el 68.96% (n=140) con factor reumatoide positivos altos se asociaron a
actividades de la enfermedad moderada, concluyendo que valores elevados serologicos estan
estrechamente relacionados con la presencia de manifestaciones clinicas moderadas y

prevalentemente en el sexo femenino.

Palabras clave: autoinmune, reumatismo, anticuerpos.



Abstract

Rheumatoid Arthritis is a serious progressive disease that has a great impact on quality of
life, causing significant disability during its evolution. Early diagnosis is essential. The purpose
of this research was to determine the values of rheumatoid factor and citrullinated cyclic peptide
antibodies, describe the clinical manifestations of rheumatoid arthritis, and establish a relation
between serology and clinical manifestations in private practice patients according to sex and
age in the city of Loja, period 2019 —2020. With a quantitative, retrospective, cross-sectional
approach, made up of 203 patients in whom the data collection sheet was applied to determine
the clinical manifestations according to the disease activity using the DAS-28PCR (Diasease
activity score), and subsequently the blood test for serology. The results obtained were: 27.58%
(n=56) patients presented rheumatoid factor and 25.12% (n=51) high positive anti-citrullinated
cyclic peptide antibodies with a predominance of females between 18 and 49 years of age, as
in males. The joint clinical manifestations reflected according to the DAS-28, 28.57% (n=56)
cases with moderate disease activity were observed between 18 to 49 years of the female sex
and 7.39 (n=15) between 40 to 64 years of the male sex. In the relation between serology and
clinical manifestations, 61.08% (n=124) with citrullinated anticyclic peptide antibodies and
68.96% (n=140) with high positive rheumatoid factor were associated with moderate disease
activities, concluding that high serology values are closely related to the presence of moderate

clinical manifestations, predominantly affecting the female sex.

Key words: autoimmune, rheumatism, antibodies.



3 Introduccidén

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica cronica, de larga
evolucion que se dirige principalmente a las articulaciones sinoviales, lo que produce
inflamacién, dolor y limitaciones funcionales. Es mas comun la artritis inflamatoria y una causa
importante de morbilidad y mortalidad. El reconocimiento temprano de esta enfermedad, junto
con sus manifestaciones, puede conducir a un tiempo de tratamiento mas rapido y mejores
resultados de salud, ademas de la funcionalidad conjunta preservada. (Monrad, 2018)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la prevalencia de esta enfermedad varia
entre 0.3 a 1% en el mundo, es mas comUn que se presente en el sexo femenino, con relacion
mujer-hombre de 3-1, aunque en Latinoamérica hay cifras de 8:1. En paises desarrollados,
ademas la OMS menciona que durante los 10 primeros afios del desarrollo de la enfermedad
los pacientes de esta enfermedad no logran mantener un trabajo de tiempo completo (WHO |
Chronic rheumatic conditions, s. f.).

Estudios mencionan que las cifras mas altas de se encuentran en las tribus indias americanas
y esquimales teniendo un porcentaje del 3%, mientras que las cifras mas bajas estan en Africa
y Asia con valores del 0.2%, en paises europeos como Espafia donde se encontrd que la
prevalencia de AR fue 0.3 a 1.6% (Carmona, 2002)

Segun el Ministerio de Salud Publica en Ecuador hace referencia que a nivel de
Latinoamérica existe una prevalencia del 0.4%, en la guia menciona que en Ecuador no se
dispone cifras sobre el perfil epidemioldgico de esta patologia (GPC_Artitis_Reumatoide.pdf,
s.f)

Se considera una enfermedad grave que tiene gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se ha demostrado los pacientes desarrollan una enfermedad progresiva que es
impredecible y se caracteriza por la presencia de dafio articular, deterioro de la capacidad
funcional y con un desenlace de la enfermedad que aumenta significativamente la
morbimortalidad de los pacientes. (Betun Garrido, 2016)

El diagndstico de artritis reumatoide es clinico, de acuerdo con el American College of
Rheumatology y a la European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) en el 2010
establecieron ciertos criterios que ayudan a los profesionales a clasificar correctamente la AR,
y dan mucha importancia a los hallazgos analiticos: marcadores seroldgicos (FR y Anti-CCP)
y reactantes de fase aguda (Aletaha et al., 2010)

En el diagnostico clinico, se va apoyando con pruebas de laboratorio e imagen. A todo

paciente con inflamacion de una o mas articulaciones se debe solicitar reactantes de fase aguda,
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como proteina C reactiva (PCR) y/o velocidad de sedimentacion globular (VSG), factor
reumatoide (FR) y anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado (Anti-CCP). Los reactantes de
fase aguda: VSG y PCR, tienen una estrecha relacion con la actividad inflamatoria de la
enfermedad. La PCR es mas especifica que la VSG. Se correlaciona con la actividad de la
enfermedad y dafio radiolégico a 5 afios. La presencia de FR positivo predice el desarrollo de
artritis reumatoide y la aparicion de erosiones. La persistencia de titulos elevados se asocia a
mal pronodstico de la enfermedad. Anti-CCP tiene mayor especificidad que FR, se asocia al
desarrollo de erosiones y a una enfermedad persistente. Se recomienda su determinacion en
artritis reumatoide de reciente inicio o en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad.
La existencia en un paciente de FR y Anti-CCP tiene un valor predictivo positivo para artritis
reumatoide del 100%.

Para contribuir al conocimiento del tema, se plante6 la siguiente pregunta de investigacién
¢ Cudl es la relacion entre la serologia y las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide en
pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —
20207, esto es; debido a que a nivel local y nacional no existen estudios acerca de la
determinacion de marcadores serologicos, como factor reumatoide y anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinados, ni hay evidencia acerca de las manifestaciones clinicas que se presentan en
nuestra poblacion. Este estudio permitird determinar la importancia de realizar mas trabajos de
investigacion acerca de la Artritis Reumatoide para conocer con mas precision acerca del
diagnostico y seguimiento correcto y especifico de los pacientes con artritis reumatoide
tomando en cuenta todos los marcadores seroldgicos y las manifestaciones clinicas mas
prevalentes en nuestra poblacion.

El objetivo principal de la presente investigacion es:

e Determinar la relacion entre la serologia y las manifestaciones clinicas de la artritis
reumatoide en pacientes de consulta privada segin sexo y edad en la ciudad de Loja
periodo 2019 —2020

Y los objetivos especificos son:

e Conocer los valores de factor reumatoide y de los anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado en pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en
el periodo 2019 —2020.

e Describir las manifestaciones clinicas presentes en la artritis reumatoide en pacientes

de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020.



e Establecer la relacion entre los valores de factor reumatoide y de los anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado y las manifestaciones clinicas en pacientes de consulta

privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020.



4 Revision de Literatura
4.1 Artritis reumatoide (AR)

La AR es un trastorno autoinmune de larga evolucion, que afecta principalmente a las
articulaciones provocando inflamacion, la cual produce dafio articular erosivo y a su vez
deterioro progresivo, se manifiesta con distintos niveles de deformidad y limitacién funcional
en la mayoria de los pacientes, esta enfermedad también presenta signos y sintomas clinicos
extraarticulares ocasionando alteraciones en cartilago, tendones, pulmon- pleura, corazdn-

pericardio, piel, vasos sanguineos. etc. (Garcia et al., 2012) (Monrad, 2018)

Muchos profesionales establecen que la AR en fase temprana inicia desde el comienzo de
los sintomas hasta 3 afios posterior a ellos, sin embargo esta claro que esta patologia no inicia
al momento de la aparicion de los sintomas, si no que cuando estos aparecen esta enfermedad
ya estaba causando dafio por ende se considera que la fase temprana es desde el inicio de los
sintomas hasta el primer afio, se ha incluido en la literatura AR de comienzo muy temprano

haciendo mencion a la evolucion de la enfermedad en pocos meses (Massardo, 2008).

Es de conocimiento profesional que la autoinmunidad es un proceso que antecede a la
etiopatogenia de la AR, de manera que los pacientes que presentan esta patologia mantienen
anticuerpos contra diversos antigenos, entre los que podemos mencionar son los anticuerpos
contra los aminoacidos citrulinados, los cuales dentro de su mecanismo de accion mediada por
la enzima peptidil-arginina deiminasa, deiminiza la arginina convirtiéndolos en citrulina
(Massardo, 2008).

De acuerdo con el American College of Rheumatology y a la European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) en el 2010 establecieron ciertos criterios que ayudan a los
profesionales a clasificar correctamente la AR (Cuadro 1), por lo tanto, podemos confirmar de
acuerdo con esta tabla de criterios que si el total de la suma de puntos es igual o mayor a 6 sera
catalogado como AR.(Aletaha et al., 2010).

Cuadro 1. Criterios de clasificacion de la Artritis Reumatoide (ACR / EULAR)

Poblacion blanca: (¢Quienes deberian ser incluidos?)
Pacientes que:
1: Tengan al menos una articulacion con clinica de sinovitis (tumefaccion)** y

2: Cuya sinovitis no pueda explicarse por otra enfermedad.
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Criterios de clasificacion: (se requiere un puntaje de 6/10 para que el paciente sea
clasificado definitivamente con diagnostico de AR)

A: Articulaciones comprometidas:
- 1articulacion grande 0

- 2 a0 articulaciones grandes " 1

- 1 a 3 articulaciones pequefias + (con o sin compromiso de articulaciones | 2
grandes)

- 4 a 10 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes | 3
articulaciones)

- Maés de 10 articulaciones (con al menos 1 articulacion pequefia)** 5

B: Serologia (se requiere al menos de un resultado ara realizar la clasificacion)

- FR-yanti ACPA - 0
- FR + atitulos bajos 0 ACPA + a titulos bajos 2
- FR + atitulos altos y ACPA + a titulos altos 3

C: Reactantes de fase aguda (se requiere al menos de un resultado para realizar la

clasificacion)

- VSG o PCR normal 0

- VSG o PCR anormal 1
D: Duracion de sintomas

- Menos de seis semanas 0

- Seis semanas 0 mas 1

AR: Artritis Reumatoide. FR: Factor Reumatoide. ACPA: Anticuerpos anticitrulinados
(siglas en inglés). VSG: velocidad de sedimentacion globular o eritrosedimentacion. PCR:
proteina C reactiva.

**Tiene que haber evidencia de sinovitis clinicamente activa (tumefaccion) al menos en una
articulacién, determinada por un evaluador especializado. Todas las articulaciones pueden
ser asignadas para este proposito salvo las articulaciones interfalangicas distales, las primeras
metatarsofalangicas y las primeras carpometacarpianas ya que suelen estar comprometidas
en artrosis.

~ Articulaciones grandes: hombros, codos, rodillas, cadera, tobillos.

+Articulaciones pequefas: articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,

segunda a quinta metatarsofalangicas, interfalangicas del pulgar y mufieca.

Fuente: Guia de préctica clinica de Artritis Reumatoide, Ministerio de Salud Publica del Ecuador (2017)



4.1.1 Manifestaciones clinicas. Algo muy caracteristico pero no patognoménico de la AR
es el inicio insidioso y progresivo del dolor y la inflamacion de una o varias articulaciones de
manera simétrica y bilateral, viene acompafiado con rigidez matutina donde generalmente los
pacientes la refieren como “dificultad para mover las articulaciones de los dedos y manos al
levantarse de la cama, que después de cierto periodo de tiempo cede” (E. Batlle Gualda et al.,
s. f.)

4.1.1.1 Manifestaciones articulares. Como ya se ha mencionado la AR presenta un cuadro
de poliartritis que por lo comun tiende a afectar a las extremidades superiores del cuerpo,
produciendo asi artritis simétrica de las articulaciones de las manos como las interfalangicas o
las del carpo, asi mismo puede afectar a cualquier otra articulacion diartrodial (Lozano, 2001)

4.1.1.1.1 Tumefaccion. Este sintoma es propio del proceso inflamatorio que se presenta en
la AR, se puede evidenciar porque a la inspeccion dentro del examen fisico se observa un
incremento del diametro o volumen de la articulacion, este proceso ocurre cuando el liquido
inflamatorio se acumula en las mufiecas, tobillos, codos etc. No obstante la tumefaccion de
articulaciones grandes y profundas como cadera, hombros por lo general no se logra observar
a simple vista ya que estan recubiertas de tejido celular subcutaneo (Romero Jurado, 2010).
4.1.1.1.2 Dolor. Este sintoma es uno de los irritantes e incomodo para los pacientes con AR,

se intensifica cuando el paciente intenta realizar movimientos con la articulacion afecta, existen
periodos donde el dolor incrementa en las exacerbaciones los pacientes suelen referirse a este
dolor como “insoportable”. (Romero Jurado, 2010)

4.1.1.1.3 Rigidez matutina. Basicamente se define como la incapacidad o dificultad para
realizar movimientos con las articulaciones afectadas posterior a un periodo largo de descanso
durante la noche, generalmente este periodo de rigidez tiene un tiempo de duracién minimo de
10 minutos, puede ser leve como severo llegando al punto de incapacitar al paciente de realizar
movimientos como por ejemplo: estirar los dedos de las manos, o hacer un pufio, curiosamente
los movimientos leves y pausados, ademas del ejercicio suelen ser parte del tratamiento
fisioterapéutico. (Romero Jurado, 2010)

4.1.1.1.4 Evolucion de las manifestaciones articulares. Es evidente que a falta de un
tratamiento oportuno los sintomas pueden empeorar con el tiempo, siendo mas severos en los
periodos de exacerbacion de la enfermedad, a pesar de ello, existen casos de remision
espontanea de los sintomas o en su defecto van progresando rapidamente. En estadios mas
avanzados a medida que la deformidad de los huesos avanza y lesiona los cartilagos articulares,
se marca mas la limitacién de la movilidad, es muy caracteristico de esta enfermedad presentar

el desarrollo de la deformidad de Boutonuere, deformidad en “cuello de cisne” o deformidad
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del primer dedo de la mano en “Z” aqui durante estos estadios las deformaciones son
irreversible en comparacion con lo que se puede lograr en las etapas tempranas de la
enfermedad, ademas de afectar al cartilago, también afecta a tejidos subyacentes de los huesos
como los tendones provocando tendinitis, es por estas razones que es de suma importancia
diagnosticar y brindar tratamiento oportuno y adecuado a las personas en etapas tempranas de
la enfermedad, para enlentecer las complicaciones que vienen con ella. (Lozano, 2001)
4.1.1.1.5 Manos y mufiecas. En la AR las articulaciones de las manos son las mas afectadas,
alrededor del 90% de pacientes con esta patologia presentan compromiso de estas
articulaciones, siendo las mas afectadas: las metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,
por el contrario, las menos comunes son: interfalangicas distales. Por otro lado, alrededor del
60% de pacientes con AR tiene alteraciones en las articulaciones de la mufieca, como
mencionamos anteriormente la afectacion articular es bilateral, es importante recalcar que las
articulaciones afectadas presentan cierto grado de tumefaccién por lo que en un examen general
médico, se puede evidenciar el aumento del didmetro de los nudillos, ademas de la inflamacién
en el dorso y palma de la mano, conforme la enfermedad progresa el dolor y la deformidad de
los dedos empieza a dificultar el cierre de la mano, asi como los movimientos de flexién y
extension. Ademas del dolor y la tumefaccion que se presentan en las manos, existe una
patologia que se presenta frecuentemente en la AR, el sindrome del tanel carpiano se produce
cuando existe hipertrofia sinovial y esta se localiza en el canal carpiano, provocando
compresion de nervio mediano, provocando en el paciente parestesias nocturnas, muy dolorosas
y en ocasiones evoluciona a atrofia de la eminencia tenar. (Lozano, 2001) (Romero Jurado,
2010)
4.1.1.1.6 Pies y tobillos. Alrededor del 90% de las personas que tienen AR presentan
alteracion en las articulaciones del pie, en especial las metatarsofalangicas, en tanto que los
tobillos estan afectados en un 80%, el sintoma inicial como se menciono anteriormente en el
dolor y en estas regiones se presenta en la zona dorsal, provocando una exacerbacién cuando la
persona camina y ejerce una presion en la parte lateral de los pies, del mismo modo el dolor
aumenta cuando el paciente usa calzado ajustado, en cuanto al tobillo el dolor también es el
sintoma inicial, sin embargo es mas caracteristico encontrarlo en la cara anterior del tobillo, en
zona del astragalo, en etapas mas avanzadas de la enfermedad la AR llega a imposibilitar al
paciente de caminar, o incluso apoyar el pie sobre el suelo, sin el tratamiento adecuado puede

deformarse la articulacion dando paso al llamado “ antepié triangular” en donde la parte anterior
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del pie aumenta de tamafio, el dedo gordo del pie empieza a desviarse mientras que los demas
dedos permanecen en flexion (Romero Jurado, 2010).

4.1.1.1.7 Rodillas. Debido a que las rodillas estan sometidas a presion de la sinovial, esto
puede dar lugar a una evaginacion posterior de la membrana que puede dar origen a un quiste
de Baker, este por lo general tiende a ser doloroso, en algunos casos este quiste se rompe,
dejando caer el contenido de este en toda la region posterior de la pierna, lo que da lugar a un
cuadro similar o muy parecido de tromboflebitis (Lozano, 2001).

Es muy comin que pacientes que presenten dolor en esta zona, mantengas las rodillas en
flexion, sin embargo, si se mantienen por largo plazo en esta Unica posicién tienden a tener
rigidez de estas, asi mismo cuando las rodillas se mantienen fijas formando un &ngulo hacia
afuera presentara rodilla valga (genu varum) y con angulo hacia dentro, rodilla valgum (genu
valgum).

La falta de un diagndstico y tratamiento adecuado y a tiempo, las deformidades articulares
pueden ser tan severas que llegan afectar a ligamentos y tendones, terminando en cojera e
incluso imposibilidad de la marcha (Romero Jurado, 2010).

4.1.1.1.8 Hombros. La inflamacion en esta region no suele ser tan evidente, debido a que la
articulaciéon glenohumeral esta cubierta por el muasculo deltoides, pacientes con AR también
tienen molestias en la articulacion acromioclavicular pero tampoco es muy evidente en las fases
iniciales, por otro lado el dolor tiene cierta peculiaridad ya que el paciente lo siente cuando
intenta realizar movimientos de rotacidn o abduccion- aduccidn, o bien cuando el paciente deja
caer el peso de su cuerpo sobre su extremidad superior al momento de acortarse, la deformidad
puede llegar a ser tan severa que en ocasiones existe una luxacion de la cabeza del himero. Sin
el tratamiento adecuado esta articulacién puede permanecer en aduccién fija y conjuntamente
existe una pérdida de masa muscular (deltoides)

4.1.1.1.9 Codos. Uno de los primeros hallazgos clinicos del examen general en AR es la
pérdida de la extensién del codo, conjuntamente se presenta con la inflamacion y edema en la
region posterolateral del codo, dentro de las manifestaciones clinicas adicionales esta la
presencia de nodulos, bursitis y quistes sinoviales ante cubitales que tienden a comprimir los
nervios adyacentes, conforme la enfermedad avanza el tejido de granulacion o pannus empieza
a atacar la articulacion en los margenes donde el cartilago no la protege, en etapas posteriores
el pannus inflamatorio ingresa a la articulacion vy se extiende a través de ella provocando dafio
en el cartilago y en los huesos, en etapas finales el pannus invade tendones y ligamentos que
predisponen a la inestabilidad, esto clinicamente se manifiesta con el sonido que refieren los

pacientes “clics o chasquidos” dolorosos, ademas pueden presentar deformidad, subluxacion,
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luxacidn, fractura y fragmentacion del hueso, adicional a esto el paciente presenta dificultad
para realizar movimientos de pronacion y supinacion (Studer & Athwal, 2011).

4.1.1.1.10 Cadera. Dentro de las afecciones que produce la AR, alrededor del 10-30% de los
pacientes con esta patologia tienen alteraciones o malestar en la cadera, inicialmente se presenta
con dolor en las ingles y region glutea, el tipo de dolor es continuo e incluso puede estar durante
el reposo y aumenta su intensidad cuando el paciente intenta ponerse de pie o incluso caminar,
muchos pacientes adoptan una posicion en la que logre disminuir el dolor, en donde la rodilla
estd semiflexionada y rotada hacia afuera, sin embargo a pesar que disminuye el dolor con esta
posicion se dificulta ponerse de pie (Romero Jurado, 2010).

4.1.1.1.11 Columna vertebral. Incidencia de procesos inflamatorios y erosivos de la AR en
la columna cervical varia entre el 9 al 88%, la subluxacion e inestabilidad de la columna por lo
general se manifiestan en los estados tempranos de la enfermedad durante los 2 a 10 afios de
haber diagnosticado AR, en la columna cervical las vértebras C1- C2 son las que presentan
mayor inestabilidad y debilitamiento de los ligamentos antloaxiales por lo que la subluxacién
atlantoaxial es muy comun, de esta subluxacion la anterior es mas comun, tiene un porcentaje
de frecuencia del 75% de los pacientes, en tanto que la posterior y lateral no son comunes. Es
importante recalcar que alrededor de '3 de los pacientes con subluxacion no presentan sintomas
durante varios afios por lo que es de suma importancia que este cuadro sea considerado por
cirujanos de columna, dermat6logos o médicos generales para lograr un diagndstico y
tratamiento adecuado y a tiempo, con el fin de evitar complicaciones graves en las que incluyen
tetraplejia, compresién medular y en algunos caso muerte stbita(Na et al., 2018).

4.1.1.2 Manifestaciones extra articulares. La AR es considerada como una enfermedad
sistémica, debido a que no solo afecta a las articulaciones, también puede presentar
manifestaciones extraarticulares como presencia de nodulos reumatoides, vasculitis, o
sintomatologia pulmonar, adicional a esto la AR esta altamente asociada a una alta prevalencia
de presentar comorbilidades sistémicas, la prevalencia de presentar manifestaciones
extraarticulares varia entre 18 a 41% de los casos. En afos recientes, nuevas estrategias
terapéuticas han permitido tener un mejor control de esta enfermedad, asi como disminuir el
riesgo de severidad de las manifestaciones clinicas extra articulares cuando se presentan.
(Marcucci et al., 2018).

4.1.1.2.1 Vasos sanguineos. La vasculitis reumatoide es un proceso inflamatorio que afecta
a los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, puede manifestarse con una afectacion
generalizada en los 6rganos y por lo general se asocia a un mal prondstico, existen varios tipos

de predictores o factores predisponentes para la vasculitis reumatoide como algunos tipos de
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antigeno leucocitario humano (HLA), sexo masculino, el tabaquismo o la enfermedad erosiva
nodular seropositiva de larga duracion (Abdulgader et al., 2016).

La presentacion clinica de la vasculitis reumatoide ocurre en pacientes con AR de larga
duracion, erosiva y deformante, el tiempo entre el diagndstico de AR y la aparicion de vasculitis
varia entre 10 a 14 afios aproximadamente. La aparicion de vasculitis por lo general se
manifiesta con fiebre, pérdida de peso, niveles altos en los reactantes de fase aguda (PCR-
VSG), trombosis y anemias crénicas, sin embargo, a pesar de que hay casos en los que los
niveles de completo se encuentran normales o elevados también se ha visto que pacientes con
vasculitis reumatoide se encuentra hipocomplementemia. Como se mencion6 anteriormente la
presentacion clinica de esta patologia es muy variada y depende del tamafio de los vasos
sanguineos a los que afecta o el tipo de érgano. la piel y los nervios periféricos son los mas
comunes en ser afectados seguidos de los ojos y el pericardio (Makol et al., 2015).

4.1.1.2.2 Nodulos reumatoides. Son la manifestacion extra-articular mas comun en la AR,
acerca del 25% de pacientes adultos con AR los presentan, ademas el 90% de los pacientes que
han sido diagnosticados con AR y nodulos subcutaneos dan positivo para el factor reumatoide
(FR) y el 40% de los pacientes seropositivos presentan nédulos subcutaneos, por otro lado los
nddulos reumatoides son predictores clinicos de artritis severa, seropositividad, erosiones
articulares y vasculitis, la presencia de los mismos sugiere empezar un tratamiento subyacente
al de AR para evitar secuelas (Munns & Ruff, 2014).

Los nddulos reumatoides son duros, no dolorosos, y mdviles en el tejido celular subcutaneo,
sin embargo también podrian estar unidos a estructuras mas profundas como periostio, fascia o
incluso tendones, el tamafio de estos nddulos varia de 2 mm a mas de 5 mm y pueden crecer o
disminuir su diametro, por lo general estos nédulos se suelen encontrar en las prominencias
Oseas, superficies extensoras del cubito proximal y el olecranon, en las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, etc. y ocasionalmente se ubican en la
esclerdtica, pabelldn auricular , cuidas vocales, pared abdominal o en los musculos (Tinge &
Barankin, 2005)

4.1.1.2.3 Corazon.

Estudios mencionan que los pacientes diagnosticados con AR tienden a ser mas propensos a
enfermedades cardiovasculares como aterosclerosis o infartos agudos de miocardio (IAM). Asi
se encontrd que el riesgo de presentar IAM en pacientes con AR es el doble que en pacientes
gue no presentan AR, ademas en la enfermedad de larga duracion de al menos 10 afios el riesgo

se triplica (Cojocaru et al., 2010).
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La pericarditis es la manifestacion cardiaca mas comun de la AR, sin embargo, esta por lo
general cursa de manera asintomatica, autopsias encontraron inflamacion pericéardica en 50%
de los pacientes con AR, suele presentarse en pacientes con FR positivo con nodulos
reumatoides, también en autopsias de ha revelado presencia de miocarditis con nddulos
reumatoides, la fibrosis miocérdica puede provocar alteraciones en la conduccion eléctrica del
corazén. Puede presentarse endocarditis con presencia de nddulos en las valvulas aortica o
mitral lo que ocasiona disfuncién valvular, por otro lado la AR provoca disminucion de la
distensibilidad de la aorta abdominal en mujeres y estas alteraciones se correlacionan con la
severidad de la enfermedad (Cojocaru et al., 2010)

4.1.1.2.4 Pulmones. Los pulmones es otro sitio comun donde se presentan manifestaciones
clinicas extra-articulares de AR, pueden afectar a las vias respiratorias, parénquima, vasculatura
pulmonar y a la pleura, ciertos reportes mencionan que alrededor del 50% de los pacientes con
AR presentan afectacion pulmonar, sin embargo, este valor puede variar dependiendo del tipo
de estudio que se realice, o de la poblacion estudiada y si presenta o no sintomas, ya que por lo
general estas compromiso pulmonar se detecta con pruebas de imagen. dentro de las patologias
mas comunes que afectan al intersticio pulmonar son las neumonias intersticiales, seguido de
una neumonia no especificada, neumonia intersticial linfocitica y dafio alveolar difuso
(Marcucci et al., 2018).

Por otro lado se puede presentar derrames pleurales que suelen ser exudados con recuentos
mixtos de células y una concentracién elevada de proteinas, esta enfermedad se asocia a
pericarditis exudativa y con enfermedad pulmonar intersticial, los derrames pleurales son
comunes en las manifestaciones extra-articulares aunque no siempre se los reconoce
clinicamente, por lo general esta patologia es asintomatica, también se pueden presentar
nodulos pulmonares parengquimales y no suelen desarrollar sintomas, se encuentran en pacientes
con FR positivo con nddulos en otros lugares del cuerpo. La fibrosis pulmonar intersticial difusa
en la AR tiende a ocurrir con méas frecuencia en pacientes masculinos con RF positivos con
enfermedad nodular de larga duracion (Cojocaru et al., 2010)

4.1.1.2.5 Ojos. La afeccion mas frecuente en esta region es la queratoconjuntivitis seca,
afecta al 10% aproximadamente de los pacientes con AR, se observa con frecuencia junto con
xerostomia en un sindrome de Sjogren secundario. La epiescleritis es menos comun, se presenta

en al menos 1% de los pacientes y generalmente es una condicion autolimitada, sin embargo la
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escleritis es un progreso mas agresivo y doloroso, consiste en una inflamacion de la esclerética
(Cojocaru et al., 2010).

La queratitis ulcerosa periférica es otra manifestacion ocular presenta una prevalencia del 3%
y podria presentarse como una forma de escleritis, generalmente en sujetos con enfermedad de
larga duracion, los sintomas que se asocian a esta condicion son el dolor y enrojecimiento del
0jo que afecta a ambos 0jos en 40% de los casos (Marcucci et al., 2018).

4.1.1.2.6 Hematologicas. Los pacientes con AR pueden presentar varias alteraciones
hematoldgicas que pueden instaurarse al inicio de la enfermedad o bien en el curso de esta,
entre las alteraciones tenemos anemia, neutropenia, trombocitopenia, trombocitosis,
eosinofilia, asi como también neoplasias hematolégicas. La anemia es una de las mas frecuentes
Yy Su causa es por diversas causas como hemorragia digestiva, inducida por farmacos, supresion
medular o una eritropoyesis ineficaz, anemia cronica es comun que se presente en la AR donde
esta tiene relacion con el grado de inflamacion articular (Cojocaru et al., 2010).

4.1.2 Patogénesis. La AR es una enfermedad inflamatoria autoinmune cronica que esta
influenciada por factores genéticos y ambientales, en los Gltimos afios se ha incrementado la
atencion en estudiar nuevos genes que codifican la sefalizacion de los linfocitos y que
intervienen en las moléculas y enzimas que regulan el estrés oxidativa, por otro lado el existen
factores como el tabaquismo, dieta, obesidad, infecciones y microbiota han sido mencionados
como predisponentes para desencadenar esta enfermedad (Croia et al., 2019).

Existen multiples desencadenantes iniciales y vias que estan involucradas en la patogenia de
enfermedades autoinmunes, incluida la citrulinacién de proteinas, la deteccion de acidos
nucleicos, la disbiosis y el escape y activacion de células T y B autor reactivas de la tolerancia
central. La citrulinacién de proteinas es un paso esencial en el inicio de la respuesta autoinmune
y la produccién desregulada de proteinas citrulinadas en las articulaciones de la AR se
denomina colectivamente citrulinoma de AR, seguido esta la aparicion de las manifestaciones
clinicas con respuestas inflamatorias contra las células sinoviales de las articulaciones, la
citrulinacion es una modificacion postranscripcional catalizada por peptidil arginina deiminasas
(PADI) en la que los residuos de arginina se convierten en citrulinas neutras, estos cambios
pueden generar diferentes epitopes los cuales el sistema inmune es intolerante por lo que
desencadenan una reaccion inmunitaria frente a los antigenos citrulinados. Entre las proteinas
citrulinadas que se acumulan en la sinovia solo unas pocas se han identificado como antigenos
para la AR, y son objetivos de ACPA como el fibrindgeno, alfa-enolasa, vimentina e histonas.
En la AR y la mayoria de las enfermedades autoinmunes involucran respuestas inmunes tanto

innatas como adaptativas que desarrollan mdaltiples mecanismos para controlar la autor
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reactividad, la ineficiencia de la tolerancia central, como resultado del defecto en estos
mecanismos, es un mecanismo clave para la autoinmunidad (Zamanpoor, 2019).

Las alteraciones en el ecosistema de microorganismos residiendo en las superficies mucosas
y la piel (microbiota) puede llevar a procesos patologicos que incluyen enfermedades
autoinmunes que afectan al intestino y varios 6rganos distantes. Se han notificado alteraciones
de la microbiota en pacientes con sindromes reumaticos clinicos, incluida la AR. La microbiota
intestinal contribuye a la patogenia de la AR al alterar el sistema inmunolégico innato y
adaptativo a traves de la induccion de la citrulinacion de la auto proteina en las células inmunes,
como los neutrofilos, y la produccion de citocinas inflamatorias y autoanticuerpos en individuos
susceptibles (Zamanpoor, 2019).

Estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) y estudios de replicacion independientes
lograron identificar genes que estan potencialmente asociados al desarrollo de AR, es especial
el complejo de histocompatibilidad (MHC), divididos en clase | (HLA-A,B,C), clase 1l (HLA-
DR-DP-DQ) y subregiones de la clase 111, mediante estos estudios se determiné que el HLA-
DR, proporciona una alta contribucién genética para desarrollar AR, (Croia et al., 2019).

El vinculo mas firme entre los alelos MHC o HLA y RA es la asociacion con el "epitopo
compartido” en la tercera region hipervariable del locus HLA-DRBL1. El epitopo compartido se
refiere a un motivo de secuencia de cinco aminoéacidos conservado comdn (QKRAA) en los
residuos 70 a 74 de la cadena DRP.49 Los alelos HLA-DRB1 que codifican un epitopo
compartido confieren una susceptibilidad particular a desarrollar AR positiva para ACPA. La
contribucion de los alelos del epitopo compartido HLA-DRB1, como los alelos HLA-DRB1 *
01 y HLA-DRBL1 * 04, podria explicar el 18% de la heredabilidad de la AR en pacientes con
ACPA positivos y el 2,4% en la AR con ACPA negativa. Se ha sugerido que los alelos HLA
contribuyen hasta alrededor del 40% del riesgo genético en la AR. Esto fomenta la investigacion
de otros genes (genes no MHC) en todo el genoma que pueden conferir riesgo de susceptibilidad
en la AR (Zamanpoor, 2019).

4.1.3 Epidemiologia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la prevalencia de
esta enfermedad varia entre 0.3 a 1% en el mundo, es mas comun que se presente en el sexo
femenino, con relacién mujer-hombre de 3-1, aunque en Latinoamérica hay cifras de 8:1. En
paises desarrollados, ademas la OMS menciona que durante los 10 primeros afios del desarrollo
de la enfermedad los pacientes de esta enfermedad no logran mantener un trabajo de tiempo
completo (WHO | Chronic rheumatic conditions, s. f.).

Otros estudios mencionan que las cifras mas altas de se encuentran en las tribus indias

americanas y esquimales teniendo un porcentaje del 3%, mientras que las cifras mas bajas estan
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en Africa y Asia con valores del 0.2%, en paises europeos como Espafia un estudio encontrd
que la prevalencia de AR fue 0.3 a 1.6% (Carmona, 2002).

Segun la Guia de Préctica Clinica de Artritis Reumatoide del Ministerio de Salud Publica en
Ecuador hace referencia que a nivel de Latinoamérica existe una prevalencia del 0.4%, en la
guia menciona que en Ecuador no se dispone cifras sobre el perfil epidemiolégico de esta
patologia (GPC_Artitis_Reumatoide.pdf, s. f.).

4.1.3.1 Artritis por sexo. Observamos las caracteristicas de la enfermedad en cada grupo:

4.1.3.1.1. Artritis en sexo femenino. Varios estudios han mencionado que en general las
enfermedades autoinmunes son mas comunes en mujeres que en varones, Como parte de los
trastornos autoinmunes, la AR es mas comun en las mujeres, que son de dos a tres veces mas
propensas a desarrollar la enfermedad que los hombres, y los datos sugieren un aumento
progresivo de la incidencia de AR en las mujeres durante las Gltimas décadas. Desde un punto
de vista patogénico, las mismas diferencias hormonales junto con factores genéticos y
ambientales pueden desempefiar un papel importante en la alteracion del sistema inmunoldgico
hacia un proceso autoinmune, confirmado por el inicio de la enfermedad autoinmune y la
fluctuacion cuando ocurren cambios hormonales, como se observa durante la pubertad.
embarazo, terapia de reemplazo hormonal (TRH) y menopausia (Favalli et al., 2019).

La AR afecta alrededor de 1% de toda la poblacion occidental, teniendo una prevalencia de
aparicion entre la cuarta y quinta década de la vida, la mayoria de las pacientes mujeres que
presentan AR son de mediana edad, aunque se puede presentar en cualquier edad o sexo, como
se menciond anteriormente existe una mayor predisposicion de las enfermedades autoinmunes
en mujeres y las posibles razones de esta disparidad sexual puede explicarse desde un punto de
vista genético hasta hormonal. L a actividad de la enfermedad en el sexo femenino tiene a
mejorar en un 75% en todas las pacientes embarazadas, mientras que después del parto se puede
presentar reagudizaciones, es valido mencionar que los anticonceptivos orales pueden proteger
contra la AR, en tanto que la terapia de remplazo hormonal esta en controversia ya que puede
predisponer para presentar AR.

Existe un estudio donde se analiza las diferencias entre pacientes con AR de sexo masculino
y femenino, en este estudio concluyeron que: Las mujeres con AR tenian una edad mas
temprana al inicio que sus homologos masculinos (38,07 afios frente a 42,99 afios). Las mujeres
tenian una duracion de la enfermedad mas prolongada que los hombres (12 vs 7 afios). La
prevalencia de poli autoinmunidad fue significativamente diferente entre géneros y fue

encontrada con mas frecuencia en mujeres (Barragan-Martinez et al., 2012)
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4.1.3.1.2. Artritis en sexo masculino. Este grupo es el menos afectado por no tener el factor
de riesgo asociado a los efectos hormonales, sin embargo, existen un estudio de casos- controles
donde se toma en cuenta los antecedentes y entre ellos se menciona el tabaquismo, determinaron
que este aumenta el riesgo de que los pacientes masculinos presenten AR. Por otro lado se sabe
que los marcadores genéticos y el sexo interactiian, como se mencién o anteriormente el epitopo
compartido por HLA-DBR1 predispone a la AR, sin embargo un estudio demostré que el efecto
predisponente de la mujer en relacion con el sexo masculino era maximo o superior en los
individuos que no codificaban este epitopo, y disminuido con el aumento de alelos del epitopo,
este estaba completamente ausente en los individuos homocigotos (Kvien et al., 2006).

Otro estudio explor6 patrones de la AR en mujeres y hombres, compararon 55 casos
masculinos y 110 casos femeninos que desarrollaron AR entre 1970 y 1985, que residieron y
tuvieron acceso a atencion médica en el condado de Olmsted- Minnesota durante 10 afios de
recibir diagndstico de AR, los resultados que obtuvieron fue: la enfermedad erosiva fue méas
frecuente en hombres que en mujeres (72% vs 55% respectivamente) y tendié a ocurrir antes
(46% vs 31%), ademas se encontrd que los nddulos reumatoides y la enfermedad pulmonar
reumatoide fueron manifestaciones tipicas en los hombres, en tanto que las mujeres tendieron
a desarrollar sindrome sicca (Weyand et al., 1998)

4.1.3.1 Artritis por edad. La artritis reumatoide se manifiesta de distinta manera segun el
grupo de edad donde se presente, esto debido a que con la edad va declinando la funcion inmune
del organismo, aumentando asi la frecuencia de infecciones, trastornos malignos y trastornos
autoinmunes, junto con un descenso en la supervivencia y la respuesta inmunoldgica normal,
lo que se denomina inmunosenescencia.

4.1.3.1.1. Artritis en grupos de edad de 18 a 49 afios. Este grupo etario tiene menor
incidencia en comparacién con otros grupos, la AR se presenta en 3.6% aproximadamente en
pacientes mujeres y 1.7% en hombres, sin embargo estudios mencionan que la causa genética
de esta enfermedad esta influenciada por el HLA 11, el cual no solamente acttia en la incidencia
sino tambien a la edad de aparicion de la enfermedad, los pacientes con manifestacion de la
enfermedad a edades tempranas presentan mayor prevalencia de tener HLA DBR1*04 en tanto
gue pacientes ancianos presentan otro tipo de HLA el cual se lo mencionara mas adelante, la
incidencia de esta enfermedad esta en aumento debido a muchos factores de riesgo tales como
tabaquismo, estres, mala alimentacion, etc. Sin embargo las manifestaciones clinicas en este
grupo etario no son tan severas a diferencia de los adultos mayores por lo que pueden pasar
desapercibidas por algunos afios, o los pacientes no le prestan la atencion necesaria por ende se

dificulta el diagnostico y tratamiento temprano, ademas se ha demostrado que pacientes
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adultos- jovenes con FR positivo tienen peor prondstico que los seronegativos, se evidencio que
las articulaciones més afectadas en este grupo de pacientes fueron la de los pies (Papadopoulos
et al., 2003).

4.1.3.1.2. Artritis en grupos de edad de 50 a 64 afios. En este grupo etario existe mayor
incidencia de esta patologia, afectando mas a pacientes mujeres que a varones, €s curioso que
en pacientes de este grupo con seropositividad negativa muestran una prevalencia creciente de
presentar el HLA DBR1 *13/*14, con respecto a su cuadro clinico se manifiestan con mayor
compromiso de articulaciones y mayor prevalencia de tener formas atipicas de la enfermedad
como sinovitis simétrica, seronegativa con edema y fovea (RS3PE) y formas similares a la
polimialgia reumética. EIl objetivo terapéutico de estos pacientes es controlar las
manifestaciones clinicas, evitar dafio estructural en las articulaciones, preservar la funcién y
autonomia del paciente y disminuir la mortalidad por esta enfermedad, a pesar de todo, muchos
autores recomiendan que se debe iniciar un tratamiento menos agresivo en comparacion a
pacientes de inicio temprano de la enfermedad por las diferentes comorbilidades y mayor
probabilidad de interaccion farmacoldgica debido a las mismas (Horiuchi et al., 2017).

4.1.3.1.3. Artritis en grupos de edad mayores a 65 afios. La frecuencia de AR a partir de los
65 afos es baja, sin embargo, pacientes a quienes se les diagnostica esta enfermedad en esta
etapa de la vida tiende a tener una forma maés severa de la misma, debido a que el proceso de
envejecimiento afecta al sistema inmune innato como al adaptativo, lo que se traduce en un
aumento de la inflamacion crénica, ademas de las multiples comorbilidades que los pacientes
de esta edad presentan o tienen un alto riesgo de tenerlas. El inicio de la AR en pacientes adultos
mayores tiene un patron de inicio subito, compromiso sistémico y peores resultados en
comparacion con pacientes que presentan esta enfermedad tempranamente, por lo tanto uno de
los objetivos de los profesionales de la salud al iniciar un tratamiento en estos pacientes es
evaluar el costo beneficio del paciente debido a los maltiples efectos adversos que pueden
presentar por las comorbilidades de base, todo esto puede influir al tomar decisiones
terapéuticas por lo que los medicos terminan eligiendo un enfoque menos agresivo en este grupo
etario(Serhal et al., 2020).
4.2 Diagnostico de la artritis reumatoide.

El diagnostico temprano de esta enfermedad puede conducir a un tratamiento oportuno y
mejores resultados para evitar la rapida progresion de la enfermedad y comorbilidades que la
AR deja. Inicialmente el diagndstico de AR se basa en el alto indice de sospecha basado en los
antecedentes personales, y un examen fisico general adecuado, como se menciond

anteriormente el ACR/EULAR maodificaron los criterios para el diagnostico de la misma, estas
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pautas tienen el objetivo de identificar AR entre los pacientes que presentan sinovitis en al
menos 1 articulacion en ausencia de otra explicacion de la sinovitis, para confirmar el
diagnostico mediante estos criterios se necesita igual o mayor a 6 puntos sobre 10, ademas se
toman en cuenta la presencia de anomalias serologicas como presencia del factor reumatoideo
(FR) o el anticuerpo anti-péptido citrulinado, elevaciones de reactantes de fase aguda como
VSG o PCR, y duracidn de los sintomas (Littlejohn & Monrad, 2018)

4.2.1 Pruebas especificas para la artritis reumatoide. Las pruebas son las siguientes:

- Anticuerpos antipéptidos citrulinados (Anti-CCP)
- Factor Reumatoide (FR).
- Proteina C Reactiva (PCR)

4.2.1.1 Anticuerpos Antipéptidos Citrulinados (Anti-CCP). Los péptidos citrulinados son
proteinas que han sufrido una modificacién postraduccional en la que los residuos de arginina
se han convertido en citrulina por la enzima peptidil arginina deiminasa dependiente del calcio.
Estos anticuerpos muestran una especificidad diagnostica alta y se encuentran dentro de los
criterios de clasificacion de la AR, ademas demuestra ser casi exclusivo para AR con una
especificidad combinada del 95%, presagian un valor prondstico lo que conlleva a tener
asociaciones solidas con la actividad de la enfermedad, progresion radiogréfica y aumento de
la mortalidad por ende tiene un alto valor diagndstico. El lugar donde se produce los anti- CCP
son las células plasmaticas del liquido sinovial y en los plasmablastos circulantes, es de suma
importancia determinar donde ocurre la citrulinacion, lo cual es fundamental para conocer
cudles son los primeros eventos que conducen a la aparicion de AR, como los anti- CCP se
encuentran presentes en la circulacion afios antes de desarrollar sintomatologia, ha existido
especulacion sobre que la expresion de Anti- CCP se origina en sitios extraarticulares, con el
respaldo del tabaquismo con el riesgo de AR, la atencion se ha centrado en las superficies
mucosas de los pulmones como un posible sitio de generacion temprana de los Anti- CCP
(England et al., 2017).

Si bien es cierto en etapas tempranas de la enfermedad los pacientes son asintomaticos, lo
que dificulta su diagndstico debido a que no completan con los criterios de clasificacion del
ACR/EULAR, los reactantes de fase aguda y las imagenes de rayos X pueden estar normales
en un 60-70% al inicio de la enfermedad, por ende en esta etapa es donde los Anti- CCP tienen

un alto valor predictivo debido a que estos se pueden detectar en etapas tempranas, incluso
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algunas veces durante la fase pre-clinica y la presencia de estos predice la progresion de la
enfermedad (Arana-Argéaez et al., 2015)

Es importante sefialar que a pesar de que alrededor del 40 - 60% de los pacientes con FR
negativo, den positivo para anti- CCP, aumenta considerablemente su valor diagndstico, pues
los anti- CCP son detectados en 1 a 5% de los controles sanos, en tanto que el FR puede
presentarse en mas del 20% .(Arana-Argaez et al., 2015)

Segun el ACR, alrededor del 50-60% de los pacientes presentan anticuerpos CCP en AR
reciente (3 a 6 meses del inicio de los sintomas). La deteccion y tratamiento temprano y
oportuno ayuda a que el personal de salud pueda iniciar el tratamiento agresivo con el fin de
disminuir las complicaciones y comorbilidades (Veliz Gorozabel Yandry, 2017)

4.2.1.2. Factor Reumatoide (FR). Los Factores Reumatoides son una clase de
inmunoglobulinas (lgs) que tienen diferentes isotipos (IgG, IgA, IgE) y afinidades, fue
descubierta hace mas de 70 afios, aunque aun hay mucho que descubrir con respecto a sus
mecanismos, rol fisioldgico y efectos patologicos. (Ingegnoli et al., 2013)

Este factor puede estar presente en otras patologias del tejido conectivo, sin embargo el FR
es Util en el manejo de los pacientes con AR desde el momento del diagndstico, ademas es un
marcador de severidad como de progresion de la erosion articular (Mendoza Coussett et al.,
2010)

La deteccion de este factor sigue siendo una de las pruebas principales para el diagnostico de
AR, incluso forma parte de los criterios propuestos por ACR/EULAR, el isotipo IgM se
presenta hasta en un 90% de los pacientes, cabe recalcar que la presencia de este factor con un
cuadro clinico compatible es muy indicativo de confirmar AR, aunque la ausencia del FR ni
excluye el diagndstico, es mas existe una grupo de pacientes que son diagnosticados con AR
que tienen resultados negativos para FR, este factor puede estar antes del inicio de la
sintomatologia sin embargo no se lo detecta hasta 2-3 afios después del comienzo del cuadro
clinico. La incidencia del FR en los primeros afios suele ser bajo alrededor del 30 a 60% de
todos los casos, y no es de sorprenderse que este desaparezca cuando remita la enfermedad
(Lépez Longo et al., 2002)

Cabe recalcar que la especificidad del FR- IgM para el diagndstico de AR varia entre 85-
98% Yy esta aumenta cuando se incluye pacientes con FR-IgM detectado por varios métodos,
con 2 0 mas veces consecutivas y con concentraciones elevadas, sin embargo, la especificidad
también va de la mano si existen o no patologias que presentan FR positivo como por ejemplo
el lupus eritematoso sistémico (LES), vasculitis, esclerodermia, sindrome de Sjogren etc. La

positividad del FR en la poblacion sin sospecha de AR aumenta con la edad, y alrededor del
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10-20% de las personas de 65 afios presentan una prueba positiva para el FR, a pesar de ello los
titulos de este factor suelen descender desde los 70-80 afios (LOpez Longo et al., 2002)

4.2.1.3. Proteina C Reactiva (PCR). Es un reactante de fase aguda muy conocido y muy
altamente sensible al hablar de inflamacion y dafio tisular, en ciertas situaciones puede
incrementar sus niveles 10 000 veces en 6 horas teniendo una vida media de 19 horas, es muy
utilizado para establecer un indice de actividad en pacientes con AR, se lo considera a este
reactante por que como mencionamos anteriormente es muy sensible a procesos inflamatorios,
ademas responde rapidamente lo que a comparacion de VSG este no se ve modificado por
ciertos factores como edad, diagndstico de anemia, género, etc. A pesar de lo mencionado,
existen estudios que mencionan que la PCR tiene un rol pro- aterogénico. Concentraciones
mayores de 3 mg/L han sido consideradas como predictores de mortalidad en pacientes con AR
diagnosticada y FR positivo (Batun Garrido Jose et al., 2016)
4.3 Relacion de las pruebas Anti-CCP y el FR

Inicialmente solo se contaba con deteccion del FR para diagnéstico de AR, sin embargo,

dado las limitaciones asociadas a una baja especificidad se empezé a buscar anticuerpos con
mayor especificidad para el diagnostico certero de esta patologia, por ello se estudid la
deteccion de anti- CCP.

En la patologia de AR tener titulos de FR elevados, tiene una significancia clinica
desfavorable, es decir los pacientes tienden a presentar mayor deterioro articular y mas
manifestaciones extraarticulares en comparacion con los pacientes que tienen la enfermedad
pero con valores de FR con titulos bajos o seronegativos, en un estudio realizado por Van der
Heijde en 1995 determind que los valores de FR a partir de 1/80 o 60 U por nefelometria esta
asociado a erosiones, ademas que un FR con titulos elevados se relacionan directamente con
erosiones a los 6 afios posteriores de seguimiento , presencia del FR IgA + a los 3 afios posterior
al inicio de sintomas se correlacionan entre con incremento de las erosiones ademas de presentar
una puntuacion mala en el Health Assesment Questionaire (HAQ), adicional un mayor nimero
de articulaciones dolorosas y tumefactas, un punto importante a mencionar es que al inicio de
la enfermedad cuando se analiza la poliartritis el FR es el factor predictivo principal para la
persistencia de la enfermedad y viceversa la seronegatividad predice la remision (Villaverde
Garcia & Balsa Criado, 2002).

Por otro lado, se ha demostrado que la presencia de Anti-CCP en pacientes con AR esta
altamente asociado con una evolucion de la enfermedad progresiva, ademas que los pacientes
presentan erosiones tempranas, o alteraciones radioldgicas, se ha asociado también a una mayor

actividad de la enfermedad y una gran limitacion en la funcién articular, en contraste con los
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pacientes que también presentan AR, pero con anti- CCP negativo. Adicionalmente a los
pacientes con AR con FR seronegativas, pero con anti- CCP positivo se los relaciona con el
desarrollo de la enfermedad erosiva, es por eso por lo que a este tipo de anticuerpos se los Ilama
predictores independientes del pronostico de la enfermedad. Es decir los anticuerpos anti- CCP
positivos se relacionan con dafio estructural y evolucion de la enfermedad severo (Casillas-
Iglesias et al., s. f.)

Cabe recalcar que los anti- CCP son mas especificos que el FR en la AR, aunque presentan
la misma sensibilidad, sin embargo, estos estan presentes en solo el 2-5% de los pacientes con
diferente enfermedad reumatica distinta a AR 0 como en personas sanas Yy alrededor del 40%
de los pacientes seronegativos tienen anti- CCP positivo.

En resumen la importancia clinica de estas pruebas es que si se presenta un paciente con
Anti- CCP y FR positivo es altamente probable que tenga AR y ademas presente una forma
severa de esta enfermedad, por otro lado si un paciente arroja resultados de anti- CCP positivo
pero con FR negativo y con sintomatologia de AR también presenta una alta sospecha de tener
AR de reciente inicio 0 es muy probable a desarrollar en un futuro esta enfermedad, por el
contrario si un paciente presenta anti- CCP negativo y FR positivo conjuntamente con signos
y sintomas, se debera realizar un diagndstico diferencial con otras patologias y por ultimo la
variable que podemos encontrar es cuando un paciente tenga el anti- CCP y FR negativo, este
cuadro es muy improbable que el paciente presente la patologia (Martinez Téllez et al., 2015)

Desde hace algun tiempo se pudo evidenciar la asociacién entre los anti- CCP y el factor
reumatoide (FR). La mayoria de las pacientes que presentan resultados positivos para los anti-
CCP también presentan el FR positivo, en contraste, existe un grupo donde los pacientes con
FR negativo tienen resultados positivos para anti- CCP, existen anti CCP de segunda y tercera
generacion que tienen un gran valor predictivo de severidad de la enfermedad (Martinez Téllez
etal., 2015).

4.4 DAS- 28 en la artritis reumatoide.

EL DAS28 (Disease Activity Score 28-joint counts) se lo ha empleado en para medir la
actividad de la enfermedad en la AR ya sea en la practica diaria como en los ensayos clinicos,
esta medida evaluUa la actividad continua de la enfermedad de la AR, requiere informacién de
articulaciones inflamadas, articulaciones sensibles, valores de reactantes de fase aguda y se
correlaciona con una valoracion global del estado de salud del paciente, es util en la evaluacion
de la respuesta del paciente al tratamiento empleado, ademas nos permite determinar las
exacerbaciones de la enfermedad, y valorar si se requiere el inicio de uso de farmacos biolédgicos
(Flores et al., 2012)
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Para tener una valoracion adecuada el medico determinard la cantidad de articulaciones
afectadas como por ejemplo: articulaciones de manos, mufieca, rodillas, hombro y codo, luego
se analizaron los valores de los reactantes agudos como PCR Y VSG, para continuar con la
evaluacion de la capacidad funcional funcion fisica auto percibida) para lo cual se utiliza el test
HAQ (Health Assessment questionnaire scale) que consta de 20 preguntas con una variacion
de 0.25 puntos si existe algin cambio significativo, posterior a esto se le realizaran examenes
radiograficos de manos, pies y las articulaciones que se encuentren afectas, posterior a estos

estudios la formula matematica del DAS28 es:
DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0,7xIn(PCR)+0,014xGH

donde:

NAs: es el recuento de dolor en 28 articulaciones

NAT: recuento de las tumefacciones presentes en igual cantidad de 28 articulaciones.
In(PCR): logaritmo neperiano de la velocidad de eritrosedimentacion globular

GH (Global Health): significa la valoracién del estado de salud y la actividad de la enfermedad
de acuerdo con el propio paciente representada por una escala visual de 100mm, donde los
valores mas altos significan mayor actividad de la enfermedad o peor estado de salud (Serrano
& Angel, 2008).

La interpretacion de los resultados se evidencia en el Cuadro.2.

Cuadro2. Das 28 ((Disease Activity Score 28)

DAS28 < 2.6: Remision

DAS28 >= 2.6 y <=|Actividad de la enfermedad baja
3.2:

DAS28 >3.2y<=5.1: |Actividad de la enfermedad
moderada

DAS28 >5.1: Actividad de la enfermedad alta

Fuente: Guia de practica clinica de Artritis Reumatoide, Ministerio de Salud Publica del
Ecuador (2017)


https://www.zotero.org/google-docs/?AGRBKv
https://www.zotero.org/google-docs/?AGRBKv

25

5 Materiales y Métodos
5.1 Enfoque

Cuantitativo.

5.2 Tipo de disefio
Estudio tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

5.3 Unidad de estudio
Pacientes de la consulta privada de medicina interna en el edificio Calipso en la ciudad de
Loja-Ecuador; en el periodo 2019 —2020.

5.4 Universo y Muestra

El universo estuvo conformado por todos los pacientes que acudieron al servicio de consulta
privada de medicina interna en el edificio Calipso de la ciudad de Loja. Se estudié con 203
pacientes con artritis reumatoide que acudieron al servicio de consulta privada de medicina

interna en el edificio Calipso de la ciudad de Loja que cumplieron con los criterios de inclusion.

5.5 Criterios de Inclusion y Exclusién
5.5.1 Criterios de Inclusion. Son los siguientes:
- Pacientes que aceptaron participar en el estudio (consentimiento informado).
- Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide.
- Pacientes que asistieron a la consulta privada de medicina interna en el edificio

Calipso.

5.5.2 Criterios de Exclusion. Son los siguientes:

- Pacientes que no tenian la enfermedad activa.

- Pacientes que no desearon realizarse un control serolégico.
5.6 Técnicas

Para la recoleccién de informacién se utilizé un instrumento tipo hoja de recoleccion de

datos para determinar las manifestaciones clinicas (articulares: articulaciones con tumefaccion,
dolor y rigidez) que presento el paciente, mediante el calculo de la actividad de la enfermedad
mediante el DAS-28PCR (Diasease activity score), y la realizacion de pruebas de laboratorio
para determinar el factor reumatoide y los antipéptidos citrulinados.

5.7 Instrumentos.
Primeramente, se conto con el consentimiento informado detallado (Anexol), que explicd

el procedimiento a cada paciente. Se utilizé la hoja de recoleccién de datos con cada paciente,
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debidamente estructurada, que se llend en dos fases, la primera comprendid los datos de
filiacion, como: el nombre, nimero de cédula, edad, sexo; y la hoja de recoleccion de datos
para determinar las manifestaciones clinicas que presentaron estos pacientes con artritis
reumatoide mediante un medidor de actividad de la enfermedad que es el DAS-28PCR, que
permitié determinar nimero de articulaciones comprometidas, presencia de dolor y/o
tumefaccion, ademas del PCR. La segunda fase estuvo determinada por la serologia (Factor
reumatoide y anticuerpos citrulinados) que presento el paciente, este campo se lo lleno cuando

se realizo el examen sanguineo del paciente. (Anexo2).

5.8 Procedimiento.

Inicialmente, se aprobo el tema de investigacion por parte de Gestora de la Carrera de
Medicina, posteriormente se solicito la pertinencia y la asignacién del director de tesis. Una vez
aprobado el proyecto de investigacion se procedio a conversar con profesionales de la consulta
privada para solicitar su colaboracion en la presente investigacion.

Luego presentamos el consentimiento informado a los pacientes para que nos autoricen la
utilizacion de datos y su participacion en la investigacion. Una vez autorizada, se procedio a
realizar la recoleccion de datos para determinar las manifestaciones clinicas del paciente segln
el Das-28 PCR, posteriormente se realizd los exdmenes seroldgicos de factor reumatoide y
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinados, que nos permitié conocer la serologia de pacientes
con artritis reumatoide.

Posterior a la obtencion de datos, con la hoja de recoleccion realizada y los examenes
sanguineos, se tabuld en el programa Microsoft Office Excel. Luego se procedio a realizar el

analisis de los resultados obtenidos.

5.9 Equipos y materiales.
e Impresora (propio)
e Material de escritorio (propio)
e Textos/bibliografia (biblioteca de la Universidad)
e Computadora (propio)

e Transporte (Propio)
5.10 Andlisis estadistico

Se establecid la relacion de variables a traves del Chi2 y con ello se procedio al analisis.



6 Resultados
Tabla 1

Valores de Factor reumatoide de acuerdo con el sexo y edad en pacientes de consulta privada

en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020

] Femenino (n=159) Masculino (n=44)
Factor Reumatoide Total
18-49afios  50-64afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65arios

Positivo alto 56 27,58% 34 16,74% 20 9,85% 13 6,40% 12 59% 6 2,95% 141 69,42%

Positivo bajo 13 640% 8 394% 5 246% 2 098% 4 197% O 0 32 15,76%
Negativo 11 541% 8 394% 4 197% 3 147% 3 147% 1 049% 30 14,77%

Total 80 39,41% 50 24,62% 29 1428% 18 8,87% 19 9,36% 7 3,44% 203 100%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Analisis: De 203 pacientes que participaron en este estudio, 27, 58% (n=56) de los casos de
sexo femenino, con un rango de edad entre 18 a 49 afios, obtuvieron un resultado de factor
reumatoide positivo alto, seguido de un 16,74% (n=34) pacientes femeninas, con este mismo
valor entre 50 a 64 afios, y un 9,85%(n=20) de pacientes femeninas > 65 afios, en tercer puesto
con un resultado de factor reumatoideo positivo alto. En comparacion con el sexo masculino
donde hubo menos casos, pero también asociados con valores positivos altos de factor
reumatoide, con 6, 40% (n=13) de casos en rangos de 18 a 49 afos, seguidos del 5,9% (n=12)
de casos con edades de 50 a 64 afios y por ultimo con 2,95% (n=6) de casos en pacientes

mayores de 65 afios.
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Tabla 2

Valores de Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado de acuerdo con el sexo y edad en
pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020

Anticuerpos Anti Péptido Femenino (n=159) Masculino (n=44) Total
Ciclico Citrulinado 18-49afios  50-64afios >65afios  18-49afios 50-64afios >65afios
Positivo alto 51 25,12% 30 14,77% 18 8,86% 12 591% 10 4,92% 3 1,47% 124 69,42%
Positivo bajo 2 098% 1 049% O 0 0 0 3 147% 3 1,47% 9 1576%
Negativo 27 1330% 19 9,35% 11 542% 6 295% 6 295% 1 049% 70 14,77%
Total 80 39,41% 50 24,62% 29 14,28% 18 8,87% 19 9,36% 7 3,44% 203 100%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Anélisis: De 203 pacientes que participaron en este estudio, 25,12% (n=51) de los casos de
sexo femenino con un rango de edad entre 18 a 49 afios obtuvieron un resultado de Anticuerpos
anti péptido ciclico citrulinado positivo alto, seguido de un 14,77% (n=30) pacientes femeninas
con este mismo valor entre 50 a 64 afos, y un 8,86%(n=20) de pacientes femeninas mayores
de 65 afios, a comparacion con el sexo masculino donde hubieron menos casos, pero su mayoria,
el 5,91% (n=12) de pacientes presento valores positivos altos de Anticuerpos anti péptido

ciclico citrulinado en un rango de edad entre 18 a 49 afios

También es importante mencionar que hubo un porcentaje de 13,30% (n=27) de pacientes del
sexo femenino que presentaron valores negativos de factor reumatoide con edades entre 18 a
49 afios, seguidos de un 9,38% (n=19) de casos con edades entre 50 y 64 afios y un 5,42%

(n=11) de casos mayores de 65 afios, ya que posteriormente podemos observar su relacién con
la actividad de la enfermedad.
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Tabla 3

Manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de la artritis reumatoide de acuerdo con el sexo
y edad en pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020

Manifestaciones clinicas Femenino (n=159) Masculino (n=44)
segun Das-28 PCR 18-49afios  50-64afios  >65afios  18-49afios 50-64afios  >65afios

Actividad de la
enfermedad grave

Total

5 246% 6 295% 5 246% 2 098% 1 049% O 0 19 9,36%

Actividad de la

enfermedad moderada 58 2857% 28 13,79% 15 7,39% 12 591% 15 7,39% 6 2,95% 134 66,01%

Actividad de la

. 12 59% 9 443% 5 246% 2 098% 1 049% 1 049% 30 14,78%
enfermedad baja

Remision de laenfermedad 5 2,46% 7 344% 4 197% 2 098% 2 0,98% 0 0 20 9,85%

Total 80 39,41% 50 24,62% 29 1428% 18 8,87% 19 9,36% 7 3,44% 203 100%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Analisis: De 203 pacientes que participaron en este estudio, observamos que el 28,57%
(n=58) de los casos de sexo femenino con un rango de edad entre 18 a 49 afios presentaron
manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con actividad de la
enfermedad moderada, seguido de un 13,79% (n=28) casos del mismo sexo en los rangos de
edades de 50-64 afos y un 7,39% (n=15) de pacientes femeninas > de 65 afios. En cuanto al
sexo masculino observamos que la mayoria de pacientes presento igualmente manifestaciones
clinicas segin Das 28-PCR de la artritis reumatoide , con actividad de la enfermedad moderada,
conun 7,39% (n=15) de los casos en un rango de edad entre 50-64 afos, seguido de un 5,91%
(n=12) casos entre los 18 a 49 afios.
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Tabla 4

Relacion entre Factor Reumatoide y las Manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de
acuerdo al sexo masculino en pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el
periodo 2019 —2020

Factor Sexo Masculino (n=44)

Reumatoide Total

Positivo alto Positivo bajo Negativo

Das-28PCR 15 49afios 50-64afios >65afios . L8 50-64afios >65afios . L5 50-6dafios  >65afios
49afios 49afos

Actividad de la

2 0,98% 1 0,49% O 0 0 0 O 0 0 00 O 0 0 0 O 3 147T%
enfermedad grave

Actividad de la
enfermedad 10 4,929% 104,92% 6 295%0 0 4 197% O 0 2098% 1 049% 0 0 33 16,26%
moderada

Actividad de la

9 9 9 9 9
enfermedad baja 1049% 1 049% 0 0 1049%0 O 0 00 O 0 0 1049% 4 197%

Remision de la
enfermedad

Total 13 6,41% 12 59% 6 2,95% 2 098% 4 197% 0 0 3 1,47% 3 147% 10,49% 44 21,67%

0 0 0 O 0 1049%0 O 0 01049% 2 098% 0 0 4 1,97%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Anélisis: De 203 pacientes, de los cuales 21,67% (n=44) fueron del sexo masculino,
observamos que el 4,92% (n=10) presentaron valores positivos altos de Factor Reumatoide en
relacién a las manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con actividad
de la enfermedad moderada, con ndmero igual de casos entre los rangos de edad 18 a 49 afios

y 50-64afios, seguido por 2,95% (n=6) de casos > de 65 arios.

Y de acuerdo al andlisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 27,73(p=0.03), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 37,65 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 5

Relacion entre Factor Reumatoide y las Manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de
acuerdo al sexo femenino en pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo
2019 -2020

Factor_ Sexo Femenino (n=159) Total
Reumatoide
Positivo alto Positivo bajo Negativo
Das-28 PCR ~ 50- ~ 18- 50- >65afio 18- 50- ~
18-49afios 64afos >65afios 49afios  64afios S 49afios  64afos >65afios
Actividad de
la 6 2%% 5 246% 6 2%% 0 O O O O O O O O 0O 0O 0 17 83™m
enfermedad
grave
Actividad de
enferlrie dad 4 061% 23 1NB% 12 5% 10 492% 5 246% 1 049% 4 19 0 0 1 04% 100 4926%
moderada
Actividad de
enferlrie dad 7 3% 4 19% 2 098% 1 049% 1 049% 1 04% 4 19™% 4 19% 2 0%B% 26 1281%
baja
Remision de
la 0 0 1 049% O 0 2 098% 209% 3 14™ 3 14™% 4 19/% 1 049% 16 78%
enfermedad
Total 57 2808% 3B 162606 20 985% 13 641% 8 3H% 5 246% 11 542% 8 3¥% 4 19™% 159 7833%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Anélisis: De 203 pacientes, de los cuales 78,33% (n=159) fueron del sexo femenino,
observamos que el 21,67% (n=44) presentaron valores positivos altos de Factor Reumatoide en
relacién a las manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con
actividad de la enfermedad moderada, entre los rangos de edad 18 a 49 afos, seguido por
11,33% (n=23) de casos con edades entre 50-64afios y un 5,9% (n=12) de pacientes con edad

> de 65 afios.

Y de acuerdo al analisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 37,08 (p=0,04), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 37,65 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 6

Relacion entre Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado y las manifestaciones clinicas
segun Das-28 PCR de acuerdo al sexo masculino en pacientes de consulta privada en la
ciudad de Loja en el periodo 2019-2020

Anticuerpos Sexo Masculino (n=44)
anti péptido
ciclico Total
citrulinado Positivo alto Positivo bajo Negativo
Das-28 PCR 18- 50-
18-49afios  50-64afios >65afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios

49afios  64afios

Actividad de la
enfermedad 2 098% 1 049%0 O 0O 00 O O O O O O O 0 0 314
grave
Actividad de la
enfermedad 10 492% 8 3949%3147% 0 0 3147% 3147% 2 0,98% 4 197% 0 0 3316,26%
moderada

Actividad de la

a 9 0 1049%0 0 0 0 1049%0 0 1049% 0 0 1049% 4 1,97%
enfermedad baja
Remisionde la 0 0 0 0 0 0 00 O O O 2098% 2098%0 0 4 197%
enfermedad
Total 12 59% 10492%3147% 0 0 4 197% 3 1,47% 5 2,46% 6 2,95% 1 0,49% 4421,67%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Analisis: De 203 pacientes, de los cuales 21,67% (n=44) fueron del sexo masculino,
observamos que el 4,92% (n=10) presentaron valores positivos altos de Anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado en relacion a las manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la
artritis reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, entre los rangos de edad 18 a 49
afios, seguido por un 3.94% (n=8) de casos con edades entre 50-64afios y un 1,47% (n=3) de

pacientes con edad > de 65 afos.

Es importante mencionar que hubo la relacion entre valores negativos de Anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado con las manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la artritis
reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, entre los rangos de edad 50-64afios con
un 1,97% de casos.

Y de acuerdo al analisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 24,01 (p=0,03), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 37,65 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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Relacion entre Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado y las manifestaciones clinicas

segun Das-28 PCR de acuerdo al sexo femenino en pacientes de consulta privada en la
ciudad de Loja en el periodo 2019-2020

Anticuerpos
anti péptidos

Sexo Femenino (n=159)

LM Total
citrulinado . . ) .
Positivo alto Positivo bajo Negativo
- o - - - 50-64 > - - o
Das-28 PCR 18-49afos 50-64afios  >65afos 18~49 = ~65 18-49afios 50-64afios >65arios
aflos  anos  afios
Actividad de
laenfermedad 5 246% 4 197% 7 344% 0 0 0 0 O 0 0 1 049% 0 0 17 8,37%
grave
Actividad de
laenfermedad 40 19,7% 22 10.83% 9 443% 1 049% 0 O 0 16 789% 7 344% 5 2,46% 100 49,26%
moderada
Actividad de
laenfermedad 5 246% 2 098% 3 147% 1 049% 0 O 0 7 344% 6 295% 2 098% 26 12,81%
baja
Remisiondela \ 1000 5 098% 0 0 o0 0 00 o0 4 197% 5 246% 4 197% 16 7,89%
enfermedad
Total 51 2512% 30 14,78% 19 9,35% 2 098% 0 O 0 27 1330% 19 935% 11 542% 159 78,33%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Anélisis: De 203 pacientes, de los cuales 78,33% (n=159) fueron del sexo femenino,
observamos que el 19,70% (n=40) presentaron valores positivos altos de Anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado en relacién a las manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la
artritis reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, entre los rangos de edad 18 a 49
afnos, seguido por un 10,83% (n=22) de casos con edades entre 50-64afios y un 4,43% (n=9) de

pacientes con edad > de 65 afios.

Es importante mencionar la relacion que observamos entre valores negativos de Anticuerpos
anti péptido ciclico citrulinado con las manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de la artritis
reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, en todos los rangos de edades con un
7,89% (n=16) en el rango de edad 18 a 49 afios, un 3,44% (n=7) entre 50-64afios y un 2,46%
(n=5) > de 65 arios.

Y de acuerdo al analisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 36,35 (p=0,04), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 37,65 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 8

Relacion entre Factor Reumatoide y las manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de
acuerdo al sexo en pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —
2020

Factor Masculino (n=44) Femenino (n=159) Total
Reumatoide

Das-28 PCR  Positivo alto Positivo bajo  Negativo ~ Positivo alto  Positivo bajo  Negativo

Actividad de la
enfermedad grave

Actividad de la
enfermedad 26 12,81%
moderada

Actividad de la
enfermedad baja

o
o
o
o

3 147% 16 789% O 0 0 0 19  9,35%

SN

197% 3 147% 80 3941% 16 789% 5 246% 134 66,01%

2 098% 1 049% 1 049% 13 6,40% 3 147% 10 492% 30 14,75%

Remision de la
enfermedad

Total 31 1527% 6 296% 7 3,44% 110 5419% 26 12,81% 23 11,33% 203 100%

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

0 0 1 049% 3 147% 1 0,49% 7 344% 8 394% 20 9,85%

Analisis: De 203 pacientes, de los cuales 78,33% (n=159) fueron del sexo femenino y el
21,67% (n=44), se observo un predominio de casos en ambos sexos con una relacion de valores
positivos altos de Factor Reumatoide con manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la
artritis reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, con un 39,41% (n=80) de casos

en el sexo femenino y un 12,81% (n=80) de casos en el sexo masculino.

En el sexo femenino se observé también la relacion de estos valores positivos altos de Factor
Reumatoide con manifestaciones clinicas segin Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con
actividad de la enfermedad grave y baja con un, 7,89% (n=16) y un 6,40% (n=13),

respectivamente.

Y de acuerdo al andlisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 28,95 (p=0,04), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 32,80 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 9

Relacion entre Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado y las manifestaciones clinicas
seguin Das-28 PCR de acuerdo al sexo en pacientes de consulta privada en la ciudad de
Loja en el periodo 2019 —2020

Anticuerpos anti

péptido ciclico Masculino (n=44) Femenino (n=159)
citrulinado . . . - Total
Positivo Positivo . Positivo Positivo .
. Negativo . Negativo
Das-28 PCR alto bajo alto bajo

Actividad de la

3 147% O 0 0 0 15 7,39% O 0 1 049% 19 9,35%
enfermedad grave

Actividad de la

enfermedad moderada 21 10,34% 6 2,96% 6 296% 71 3498% 2 0,98% 28 13,79% 134 66,01%

Actividad de la

. 1 049% O 0 3 147% 10 492% 1 049% 15 7,39% 30 14,75%
enfermedad baja

Remision de la
enfermedad
Total 25 12,36% 6 2,96% 13 6,40% 99 48,77% 3 147% 57 28,08% 203 100%
Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

0 0 0 0 4 197% 3 147% O 0 13 6,40% 20 9,85%

Analisis: De 203 pacientes, de los cuales 78,33% (n=159) fueron del sexo femenino y el
21,67% (n=44) fueron del sexo masculino. Se observo un predominio de la relacion de valores
positivos altos de Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinados con manifestaciones clinicas
segun Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con actividad de la enfermedad moderada, con un

34,98% (n=71) de casos en el sexo femenino y un 10,34% (n=21) de casos en el sexo masculino.

Es importante mencionar la relacion que observamos, del 13,79% (n=28) de pacientes del
sexo femenino entre valores negativos de Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinados con
manifestaciones clinicas segun Das 28-PCR de la artritis reumatoide, con actividad de la

enfermedad moderada.

Y de acuerdo al analisis estadistico, obtuvimos un Chi calculado de 30,97 (p=0,04), que fue
menor al Chi Tabulado obtenido 32,80 (p=0.05), basandonos en los grados de libertad y p<0,05

se determind que la relacion es estadisticamente significativa.
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7 Discusién

La presente investigacion estuvo conformada por 203 pacientes de consulta privada segun
sexo y edad en la ciudad de Loja, en la cual se evidencié el 27,58% presentaron factor
reumatoide positivos alto con predominio del sexo femenino entre 18 a 49 afios, por lo que
estadisticamente concuerda con los valores a nivel mundial donde menciona que la artritis
reumatoide tiene mayor prevalencia en mujeres de edades tempranas, por otro lado hubo una
recopilacion que realizd Fina- Avilés en el departamento de cuidados primarios del instituto
Catalan en Barcelona en 2014, obtuvo que la prevalencia entre los resultados de FR de acuerdo
al sexo también fue mayor para el sexo femenino con valores positivos altos en FR (0.8%), en
comparacion con el sexo masculino (0,2%) sin embargo en cuanto al grupo etario este estudio
tenia un rango mayor de edad, ademas asegura que es regiones del sur de Europa ha cifras
similares con tendencia a bajar que en las regiones del norte del continente. Por otro lado, en
Latinoamerica estudios mencionan que alrededor del 0.5% aproximadamente existen valores
positivos altos para factor reumatoide en sexo femenino.

Al determinar los valores de anticuerpos antipéptido ciclicos citrulinados en nuestro estudio
se evidencio que el 25,12% de pacientes presentaron valores positivos altos con predominio del
sexo femenino entre 18 a 49 afios y un 61,08% se asociaron a actividades de la enfermedad
moderada similar a un estudio realizado a 69 pacientes femeninas en Colombia se determin6
que 58 de ellas presentaron anti- CCP positivos altos ( rango 66-222 Ul), 4 positivos bajos
(rango: 31- 36 Ul), 4 moderados (rango: 43-55U1) y 3 presentaron valores negativos (rango:7,
9, 15 Ul respectivamente), sin embargo todos los pacientes de este estudio presentaron titulos
negativos (inferiores 20 Ul) para FR, a pesar de estos valores de laboratorio, el estudio arrojo
resultados donde 49 pacientes presentaban actividad de la enfermedad moderada, 13 actividad
de la enfermedad grave y 7 presentaban actividad de la enfermedad baja segin DAS-28 (Paula
A. Correa et al., 2004).

En un estudio en el que participaron 418 casos (375 mujeres y 43 hombres), la frecuencia de
FR fue significativamente mayor en pacientes con AR con enfermedad muy activa en
comparacion con pacientes en remision y enfermedad baja grupos de actividad (p = 0,03 yp =
0,03, respectivamente) (Shakiba et al., 2014). En nuestra investigacion se evidencid la relacion
del 68.96% de factor reumatoide positivos altos que presentaron actividades de la enfermedad
moderada.

En un estudio transversal realizado en 209 pacientes en Cuba, los resultados se los dividi6 en

dos grupos, uno en AR menor o igual a 2 afios de evolucion y el otro mayor de dos afios, en el
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grupo de >2 afios el sexo femenino predomind, en ambos grupos la actividad de la enfermedad
que se presento fue moderada segun DAS-28, VSG y PCR, pacientes de > 2 afios ademas
presentaron erosiones y discapacidad funcional y cifras elevadas de en la valoracion global de
cada paciente. (Kokuina et al., 2008), comparando con nuestro estudio donde se observo un
28,57% de los pacientes que presentaban manifestaciones clinicas determinadas segun Das-28,
con actividad de la enfermedad moderada entre 18 a 49 afios también con predominio del sexo
femenino y un 7,39% entre 40 a 64 afios del sexo masculino.

En otra investigacion con datos similares realizado en Tinisia con 112 (93 mujeres y 13
hombres) con AR. La edad media de nuestros pacientes fue de 38,61-65,15 afos. EI DAS28
medio fue de 4,67 £ 1,52. Diez pacientes se encontraban en estado de remision clinica, 13 con
actividad baja, 43 con actividad moderada y 46 con actividad alta. Donde el 64,7% de los
pacientes fueron positivos para anti-PCC y el 75,9% fueron positivos para FR (Mariem Ben
Hamad et al., 2014).
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8 Conclusiones

Los valores de Factor Reumatoide y Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado en pacientes
de consulta privada segun sexo y edad de la Ciudad de Loja, evidencian prevalencia de valores
positivos altos en pacientes del sexo femenino con edades de 18-49 afios, seguido de edades de
50-64 afios. Y en el sexo masculino prevalecieron también valores positivos altos en pacientes
con edades de 18-49 afios. En cuanto a los valores de Anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado se presentaron varios pacientes de sexo femenino entre el mismo rango de edad que

presentaron valores negativos.

Se describio las manifestaciones clinicas presentes en la artritis reumatoide en pacientes de
consulta privada segln sexo y edad de la Ciudad de Loja con la actividad de la enfermedad
medida segin el DAS-28PCR (Diasease activity score), determinando prevalencia de la
actividad de la enfermedad moderada en el sexo femenino con edades de 18-49 afios, seguido
de edades de 50-64 afios. Mientras que en el sexo masculino prevalecid la actividad de la

enfermedad moderada en edades de 50-64 afios.

Se establecié la relacion entre Factor Reumatoide y Anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado con las manifestaciones clinicas presentes en la artritis reumatoide en pacientes de
consulta privada segln sexo y edad de la Ciudad de Loja con la actividad de la enfermedad
medida segun el DAS-28PCR (Diasease activity score), mostrando que existe una relacién
directa entre presentar valores de Factor Reumatoide y Anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado positivos altos con una actividad de la enfermedad moderada, especialmente entre

edades 18 a 49 afios en ambos sexos Yy entre los 50 a 64 afios en el sexo masculino.
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9 Recomendaciones

Se recomienda a las Universidades de la ciudad de Loja y a establecimientos como el Hospital
Isidro Ayora promover la investigacion sobre la Artritis Reumatoide para conocer mas acerca
de los datos serologicos en pacientes de nuestra poblacion, ademas de la eficacia de la
aplicacion del medidor de actividad de la enfermedad como es el DAS-28 PCR vy las

limitaciones que se podrian presentar en nuestra poblacion,

Se recomienda a profesionales de la salud, de la consulta privada o publica de la Ciudad de
Loja, realizar un diagnostico clinico complementario con resultados serolégicos de Factor
Reumatoide y Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado. Teniendo en cuenta la posibilidad

que pacientes puedan presentar seronegatividad para alguno de estos marcadores.

Se recomienda a profesionales de la salud, de la consulta privada o publica de la Ciudad de
Loja, implementar el seguimiento con ecografia, en pacientes con valores serolégicos elevados,
para una mayor precision de la evolucién sobre el dafio radiologico en 5 afios y un mayor control

de la enfermedad.
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11 Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado.

Universidad Nacional de Loja
Facultad de la Salud Humana
Carrera de Medicina Humana

“La artritis reumatoide (AR) es un trastorno sistémico cronico de etiologia desconocida.
Causa deformaciones musculoesqueléticas debilitantes debidas a la destruccion de tejido
articular y erosion 6sea, como también severas anormalidades mecéanicas en las articulaciones.
Si bien existen numerosos indicios acerca del acontecimiento o de los acontecimientos que

dan inicio al desarrollo de la AR, no se conoce con precision su naturaleza.” (OMS,2015)
Consentimiento Informado.
Nombre del investigador: Pamela Alejandra Sanmartin

El proposito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta
investigacion con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella
como participantes, este consentimiento se dirige a hombres y mujeres con artritis reumatoide
que sean atendidos en la consulta privada del Edificio Calypso que deseen participar en la

investigacion.

La presente investigacion es conducida por Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo de la
Universidad Nacional de Loja. La meta de este estudio es recolectar informacion y realizar
examenes sanguineos a pacientes con artritis reumatoide, lo cual no sera de ningin costo para

el paciente participante y se contara con absoluta confidencialidad
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Si usted accede a participar en este estudio, llenara los datos de la hoja de recoleccion durante
su consulta, que tendra que ver con preguntas habituales realizadas durante sus controle

médicos.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion no se usara para

ningun otro propdsito fuera de los de esta investigacion.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento
sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parece incémodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no

responderlas.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Nombre del participante

Cédula del participante

Firma del representante participante

Fecha
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos para determinar manifestaciones clinicas y
serologia.

Nombre:
Edad:
Fecha:
Ciudad:
Canton:
Género:

A. DETERMINACION DE MANIFESTACIONES CLINICAS CON ESCALA DE
ACTIVIDAD METABOLICA DE LA ENFERMEDAD

Recuento de articulaciones dolorosas (___ /28)
Recuento de articulaciones tumefactas (__ /28)
Valoracion global del paciente (__ /100)

Valor del PCR ()

RESULTADO DAS 28-PCR ( )

> de 5,1 — Actividad de la enfermedad alta ( )

< 2,6 — Remision de la enfermedad. ()

2,6 a <3,2 — Actividad de la enfermedad baja ( )
3,2 a5,1 - Actividad de la enfermedad moderada ( )
B. SEROLOGIA

FR positivo alto ( )

FR positivo bajo ( )

FR negativo ()

Anti-CCP positivo alto ( )

Anti-CCP positivo bajo ( )
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Anti-CCP negativo ( )

Negativo: valores menor o igual al limite superior normal para el laboratorio usado

Positivo bajo: valor mayor al limite superior normal pero menor a tres veces el limite superior
del valor normal usado

Positivo alto: mayor a tres veces el limite superior normal para el laboratorio usado
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Anexo 3. Certificaciones

- - m
m u”t Unhersdad  CARRERA DE MEDICINA 2‘;5».16
Aalnia o
MEMORANDUM Nro.0104 DCM-FSH-UNL .

PARA: Srta. Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE MEDICINA

DE: Dra. Tania Cabrera
GESTORA ACADEMICA DE LA CARRERA DE MEDICINA

FECHA: 05 de Febrero de 2020

ASUNTO: INFORME DE PERTINENCIA

meamtemmnmbmdwmdema‘:k
WhymMchm&Amww%w
consulupdvadaddségmuxoyodadmhdudddow-des“hcm
acuerdo a la comunicacidn suscrita por el Dr. Freddy Loyaga, Docente de puede
una vez revisado y corregido se considera coherente y PERTINENTE, por tanto
continuar con el tramite respectivo.

GESTORA ACADEMICA DE LA CARRERA DE MEDICINA

C.c.- Archivo, Secretaria Abogada.
NOT



Facuiad

”ﬂt Nacionss oo de fa Salud
DEM NA
*t* CARRERA W

MEMORANDUM Nro.0132 DCM-ESH-UNL

PARA: Dr. Freddy Loyaga
DOCENTE DE LA CARRERA DE MEDICINA HUMANA

DE: Dra. Tania Cabrera
GESTORA ACADEMICA DE LA CARRERA DE MEDICINA

FECHA: 28 de Febrero de 2020

ASUNTO: Designar Director de Tesis

Con un cordial saludo me dirijo a usted, con el fin de comunicarie que ha
sido designado como director(a) de tesis del tema: “Serologia y
manifestaciones clinicas de Artritis Reumatoide en pacientes de
consuita privada del segin sexo y edad en la ciudad de Loja”,
autoria de la Srta. Pamela Alejandra Sanmartin jJaramillo.

Con los sentimientos de consideracion y estima.

fa. Tania Cabrera -
"ACADEMICA DE LA CARRERA DE MEDICINA

51



52

Loja, 23 de Agosto del 2021

Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo
CERTIFICADA EN SUFICIENCIA DEL IDIOMA INGLES NIVEL B2 POR LA
UNIVERSIDAD DE CAMBRIDGE

Certifico:

Que he realizado la traduccidon de espafiol a ingles del resumen derivado de la tesis
denominada “Serologia y manifestaciones clinicas de Artritis Reumatoide en pacientes de
consulta privada en la ciudad de Loja”, de mi autoria, Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo,
con cedula 1105049421, estudiante de la Carrera de Medica Humana de la Universidad
Nacional de Loja, la misma que se encuentra bajo la direccion del Dr. Fredy Eduardo Loyaga
Diaz, previo a la obtencion de titulo de Médico General. Es todo cuanto puedo certificar en

honor a la verdad.

PAM ELA Firmado digitalmente

por PAMELA

ALEJANDRA ALEJANDRA

SANMARTIN

SANMARTIN JarAMILLO
Fecha: 2021.08.25

JARAM I LLO 11:49:37 -05'00'

Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo

Certificada en suficiencia del idioma ingles Nivel B2 por la Universidad de Cambridge.
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Anexo 4. Tablas obtenidas segun Chi2 y formato de recoleccion de datos

Tabla 10

Valores de Chi 2 de la relacion entre Factor Reumatoide y las Manifestaciones clinicas segun
Das 28-PCR de acuerdo al sexo masculino en pacientes de consulta privada en la ciudad de
Loja en el periodo 2019 —2020

Factor
Reumatoide Sexo Masculino (n=44)
. . . . Total
Das-28 PCR Positivo alto Positivo bajo Negativo ota
491&1%'05 50-6dafios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios 18-49afios 50-6dafios >65afios
Actividad de
la enfermedad 14 0.04 0.41 0.14 0.27 0.00 0.20 0.00 0.00 2.46
grave
Actividad de
la enfermedad 0.01 0.11 0.50 1.50 0.33 0.00 0.03 8,3 0.00 2.48
moderada
Actividad de
la enfermedad 0.03 0.01 0.55 3.68 0.36 0.00 0.27 0.00 9.09 13.99
baja
Remisionde — 4 1.09 055 3.68 0.36 0.00 1.94 36,1 000 880
la enfermedad
Total 2.6 1.3 2.0 9.0 1.3 0.0 2.4 44 4 9.09 27.7

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin
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Valores de Chi 2 de la relacién entre Factor Reumatoide y las Manifestaciones clinicas

segun Das 28-PCR de acuerdo al sexo femenino en pacientes de consulta privada en la
ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020

Factor
Reumatoide i =
Sexo Femenino (n=159) Total
Das-28 PCR Positivo alto Positivo bajo Negativo
491%05 50-64afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios
Actividad de la 0
enfermedad 00 ' 0.61 6.97 1.39 0.86 0.00 1.18 0.00 0.00 11.01
grave
Actividad de la
enfermedad 1.85 0.24 0.03 0.41 0.00 0.00 1.23 8,3 0.00 3.76
moderada
Actividad de la
enfermedad 0.58 0.36 0.49 0.60 0.07 0.00 2.69 0.00 2.77 7.56
baja
Remisiondela 5 2, 1.62 2.01 0.37 1.77 0.00 3.24 36,1 000 1475
enfermedad
Total 8.2 2.8 9.5 2.8 2.7 0.0 8.3 44 .4 2.77 37.08

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Tabla 12

Valores de Chi 2 de la relacién entre Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado y las

manifestaciones clinicas segin Das-28 PCR de acuerdo al sexo masculino en pacientes de

consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 — 2020

Qrgi“;gs:i%% Sexo Masculino (n=44)
ciclico Positivo alto Positivo bajo Negativo Total
citrulinado
491%'05 50-64afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios 18-49afios 50-64afios >65afios

Das-28 PCR
Actividad de

la 1.71 0.15 0.20 0.00 0.27 0.00 0.34 0.00 0.00 2.67
enfermedad

grave
Actividad de

la 0.11 0.03 0.25 0.00 0.00 0.00 0.82 8,3 0.00 1.21
enfermedad
moderada
Actividad de

la 1.09 0.01 0.27 0.00 1.11 0.00 0.65 0.00 9.09 12.23
enfermedad

baja
Remision de

la 1.09 0.91 0.27 0.00 0.36 0.00 5.25 36,1 0.00 7.89
enfermedad

Total 4.00 1.10 1.00 0.00 1.75 0.00 7.07 44,4 9.09 24.01

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin
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Tabla 13

Valores de Chi 2 de la relacion entre Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado y las
manifestaciones clinicas segun Das-28 PCR de acuerdo al sexo femenino en pacientes de

consulta privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 — 2020

Anticuerpos antl Sexo Femenino (n=159)

péptido ciclico Total
citrulinado . . . .
Positivo alto Positivo bajo Negativo
Das-28 PCR 18-49 50-64 ... o 1849 50-64 65 1849  50-64 . .
anos anos anos anos anos anos anos
Actividad de la 001 030 957 000 000 000 273 044  0.00 13.06
enfermedad grave
Acdividaddela a5 48 050 000 000 000 007 210 000 5.00
enfermedad moderada
Actividad de la 137 175 000 000 000 000 147 264 002 7.25
enfermedad baja
Remisiondela 335 035 182 000 000 000 059 492  0.00 11.04
enfermedad
Total 658 288 1190 000 000 000 48 1010  0.02 36.35

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin

Tabla 14

Valores de Chi 2 de la relacion entre Factor Reumatoide y las manifestaciones clinicas segun
Das-28 PCR de acuerdo al sexo en pacientes de consulta privada en la ciudad de Loja en el
periodo 2019 —2020

Factor Reumatoide Masculino (n=44) Femenino (n=159)
Total
Das-28 PCR Positivo alto Positivo bajo Negativo Positivo alto Positivo bajo  Negativo
Actividad de la enfermedad grave 0.02 0.63 0.42 1.72 2.10 1.05 5.94
Actividad de la enfermedad 0.41 0.04 0.00 0.03 0.10 078 135
moderada
Actividad de la enfermedad baja 0.95 0.07 0.48 0.07 0.08 2.35 4.01
Remision de la enfermedad 0.86 4.20 0.11 1.37 0.36 10.76  17.65
Total 2.24 4.95 1.01 3.18 2.64 1494  28.95

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin
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Tabla 15

Valores de Chi 2 de la relacion entre Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinados y las
manifestaciones clinicas segun Das-28 PCR de acuerdo al sexo en pacientes de consulta

privada en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020

Anticuerpos antipéptido ciclico Masculino (n=44) Femenino (n=159)

citrulinados Total

Das-28 PCR Positivo alto Positivo bajo Negativo Positivo alto Positivo bajo  Negativo
Actividad de la enfermedad grave 0.07 0.62 0.93 2.75 0.31 2.96 7.63
Actividad de la enfermedad 043 061 005 005 0.02 0.90 205

moderada

Actividad de la enfermedad baja 1.32 0.72 0.79 1.67 1.15 550 11.15
Remision de la enfermedad 1.22 0.29 0.71 1.51 0.15 6.25 10.13
Total 3.04 2.24 2.48 5.97 1.62 15.61 30.97

Fuente: Hoja de Recoleccion De Datos.
Elaborado por: Pamela Sanmartin



ARTICULACIONES

ARTICULACIONES

VALORACION

SEXO EDAD EDAD FR ANTICC FR ANTICC DOLOROSAS TUMEEACTAS GLOBAL PCR [AS 28 DAS 28
Masculino 45 18-45 afios , Positivo alto Positivo alto 10 4 32 Actividad de la enfermedad grave 5.33
Femenino 58 50-64afios .9 Positivo alto Negativo 14 4 25 Actividad de la enfermedad grave 571
Masculino 42 18-4S afios 1] Positivo alto Positivo alto i3 2 15 Actividad de |a enfermedad moderada 457
Femenino 57 50-64afios ,0 Positivo alto Positivo alto i3 5 12 Actividad de |a enfermedad moderada 448
Femenino 50 50-64afios 0 Positivo alto Positivo alto 11 ] 21 Actividad de la enfermedad grave 5.34
Femenino 81 65afios y mas 3 Positivo alto Positivo alto 7 7 15 Actividad de |a enfermedad moderada 4566
Femenino 72 65afios y mas 818 Positivo alto Negativo 12 3 16 Actividad de la enfermedad moderada 5.03
Femenino 51 50-64afios 720 63 Positivo alto Positivo bajo 3 1] 5 B, Actividad de la enfermedad baja 3.04
Femenino 73 65afios y mas 15,0 12,9 Positivo bajo Negativo 0 5 10, Remision de la enfermedad 1.89
Femenino 50 50-64afios 53,2 7.0 Positivo alto Negativo 4 1] 15 31, Actividad de la enfermedad moderada 3.54
Femenino &0 65afios y mas 2880 500,0 Positivo alto Positivo alto 10 2 15 42, Actividad de |a enfermedad moderada 470
Femenino 53 50-64afios 410 98,3 Positivo alto Positivo alto 3 2 15 68, Actividad de |a enfermedad moderada 4.08
Masculino 77 £5afios y mas 214 246 Positivo alto Positivo bajo 8 3 15 53, Actividad de |a enfermedad moderada 467
Femenino 38 18-48 afios y 15,8 Positivo alto Positivo bajo 2 2 10 18, Actividad de |a enfermedad moderada 3.32
Masculino 62 50-64afios 30,6 Positivo bajo | Positive bajo 10 3 15 21, Actividad de |a enfermedad moderada 4.55
Masculino 55 50-64afios 102,59 Positivo alto Positivo alto & 3 11 30, Actividad de |a enfermedad moderada 421
Femenino 45 18-48 afios 82 Positivo bajo Negativo 4 0 10 31, Actividad de |a enfermedad moderada 348
Femenino 62 50-64afios (i Positivo alto Positivo alto 7 5 22 &1, Actividad de |a enfermedad moderada 4586
Masculino 76 £5afios y mas Positivo alto Positivo bajo 5 1 16 21, Actividad de |a enfermedad moderada 3.83
Femenino 31 18-48 afios 337, Positivo alto Positivo alto 5 5 15 48, Actividad de |a enfermedad moderada 445
Femenino &4 50-64afios 500, Positivo alto Positivo alto 3 0 10 Remision de |a enfermedad 2.53
Femenino 48 18-48 afios 560, Positivo alto Positivo alto 4 4 15 Actividad de |a enfermedad moderada 4.00
Femenino 38 18-48 afios 592, Positivo alto Positivo alto 4 4 12 Actividad de |a enfermedad moderada 337
Femenino 71 65afios y mas 369 Positivo alto Positivo alto 5 1 14 Actividad de |a enfermedad moderada 3.75
Femenino 57 50-64afios L3 Negativo Negativo 2 1 5 Actividad de |a enfermedad baja 262
Masculino 55 50-64afios 362.1 Positivo alto Positivo alto 3 1 10 Actividad de |a enfermedad baja 3.14
Femenino 54 50-64afios 2350 Positivo alto Positivo alto 3 2 12 Actividad de |a enfermedad baja 278
Femenino &4 50-64afios 1400.0 Positivo alto Positivo alto 5 4 15 Actividad de |a enfermedad moderada 499
Femening &3 50-64afios 10,5 Pesitive alto Negativo 5 3 14 Actividad de la enfermedad mederada 3.50
Femenino 62 50-64afios 3200.0 Positivo alto Positivo alto 4 A 13 Actividad de |a enfermedad moderada 297
Femening 52 50-64afios 21 Negativo Negativo B 1 12 Mctividad de |a enfermedad baja 259
Femening o5 £5afios y mas 9,1 Negative Negative i g 11 Actividad de la enfermedad mederada 353
Masculing 42 18-48 afios 29 Negativo Negativo 4 1 10 Actividad de la enfermedad mederada 3.53
Femenino 27 18-48 afios 1420.0 Positivo alto Positivo alto 10 7 12 Actividad de |a enfermedad moderada 427
Femening 27 18-48 afios 1842 Pesitive alto Pesitive alto 5 3 15 Mctividad de |a enfermedad baja 3.18
Femenino 86 65afios y mas 1500.1 Positivo alto Positivo alto & 4 20 Actividad de |a enfermedad moderada 439
Femenino 47 18-48 afios 4150 Positivo alto Positivo alto 2 A 20 Actividad de |a enfermedad moderada 437
Femening &7 £5afios y mas 3120 Positive alto Positive alto & 3 15 Mctividad de |a enfermedad baja 3.1
Femenino 31 12-45 afios 3180 Positivo alto Positivo alto 5 5 15 Actividad de |a enfermedad moderada 445
Femening 55 50-64afios 3,5 Negativo Negativo 3 0 10 Remision de la enfermedad 218
Femening 51 50-64afios 21 Negativo Negativo 4 0 15 Mctividad de |a enfermedad baja 233
Femening 38 18-48 afios 3,5 Pesitive alto Negativo B 2 12 Actividad de la enfermedad mederada 3.27
Femenino 58 50-64afios 0.3 Pesitive alto MNegativo 3 0 15 Actividad de |a enfermedad baja 257




F a1 18:49 aflos 244 113 Positivo bajo | Negativo 5 4 18
Femenino 34 18-49 aflos 4509 2650 Positivo alto | Pesitivo alto S 4 15
Famaning 81 65afios v mas 1207 7.0 Positive alte Negativo 10 7 18
Femening 85 G5afies v més 168.0 5000 Positivo alto | Positivo alto 11 6 15
Femenino 53 50-64afios 66,0 500.0 Positivo alto | Pesitivo alto 11 8 12
Femening 56 50-64afes 2433 540.0 Positivo aite | Positive aito 6 0 15
Femenine 52 50-648fcs 2403 540.0 Positivo alto | Positivo aito 13 6 15
Femening 32 18-49 sfics 1710 98.0 Positivo alto | Positive slto 12 7 15
Masculing 83 B858fs y mas 348,00 5000 Positivo sito | Positivo alte 8 6 14
Femenino a8 18-49 sfios 1210 214 Positivo alto | Positivo aito 11 ] 15
Femenino 61 ﬁ_ﬂgg 85,0 840.0 Positivo alto | Positivo alto 4 15
Femenino L] fos 54 758 Positivo alto | _Positivo alto 16
Femenino 8 18-45 afios a8 1113 Posltivo alto | Positivo aito 12 18
Masculino 57 50-643fios 902 4140 Positivo alto | _Positivo alto 8 15
Femenino 66 E5aflos y mas 853 s5.8 Positivo alto [ Positivo alto 12 4 15
Femenino a4 18-49 aflos 33,0 60,8 Positivo bajo | Positivo aito 5 2 18
Femenino 23 18-49 aflos A15 77.3 Positivo alto | Positive alto 12 4 15
Masculine 61 50+ »4_l_ﬂos 39,3 2200 Positivo alto | Pasitivo alto 6 2 17
54 50-64aflos 160 500,0 Positivo bajo | Positive alto 5 3 20
Fermenino 57 50-64afios 768.0 3779 Positivo alto | Positivo alto 8 4 17
Famanino 57 50-64afios 408.0 9.29 Positivo alte Negative 8 6 15
__Famanine 54 50-64afos 15600 3955 Positivo alto | Positivo alte 16 8 20
Femanine 86 B5afles v mis §00.0 387.3 Positivo alto | Positive alte 14 4 18
Femening 61 50-648fios 143 83 Positivo bajo Negativo 3 0 15
Femening 57 50-648fos 789 1641 Positivo alte | Positivo aito 4 2 10
__Femenino 53 50-64afios 768.3 526.4 Positivo aito | Positivo aito 5 3 5
Femenino 27 18-49 sfics 2405 710 Positivo slto | Positivo aito 10 [ 25
Pemening 52 50-848fi0s 204 500.1 Positivo alto | Positive site 7 2 20
Femenino 34 18-49 sfios 528.8 7.08 Positivoaito | Negativo 4 1 L
Femenino A 18-45 afios 808 10.43 sitivo bajo | Negativo 5 5 15
Femenino 63 50-8dafics 872.2 $00. Positivo alto | Positivo alto 2 15
Pemenino 84 50-64afios 14.8 .1 Positivo bsjo Negativo 1
Masculino 56 50-84afios 88 4 Negativo Negativo 3
Femenino 54 fos 48 500.3 Positivo bajo | Positivo alto 2 0 10
Femenino 33 18-49 afios 7.8 9.16 Negativo Negativo 4 1 10
Femenino 69 BME ¥ mas 8.1 10.8 Negativo Negativo 1 1 5
Femenino 43 18-43 aflos 624 494.2 Positivo alto | Positivo alto s 2 15
__Femenino 39 18-49 aflos 7.4 821 Negativo Negativo 1 5
Femaning 44 18-49 affos 7.24 8.39 Negativo Negativo 0 10
Femenino 24 721 798 Positivo bajo |  Negativo 2 5
Femaning 29 72 8 Negative Negative 3 15
Masculing 42 1080.3 3695 Positivo alte | Positive alte 7 30
Femening 50 §00.2 5504 Positivo alto | Positivo alto 7 25
Femenine 46 3363 500.3 Positivo alto | Positive alte 5 25
Masculine 28 $60.2 500 3 Positive 8ito | Positive alte [} 35
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__Femenino 61 50-64afos 81 143 Negativo Negativo 2 [} 5 012
__Femanine 33 18-49 aflos 24.1 500.2 Positive bajo | Positive alte 4 4 10 94
Femenino 54 50-E4afios 149 923 Positivo bajo Negativo i S 34
Femening 71 E5aftos y mas 7.1 9.29 Negativo Negativo 1 15 51
Femenino a8 18-45 afios 8.3 B.05 Negativo Negativo 2 15 .18
Mazculing a7 18-49 afios 182 8.24 Positivo bajo | Negativo 2 10 .89
Femenino 82 658fos y mas 8803 103.4 Positivo sito | Positivo sito 10 20 7.8
Femenino 38 18-46 8oy 2234 63 Positivo 8ito Negative 7 2 25 104.3
Masculing 19 18-49 aftcs 82.4 4035 Positivo alto | Positivo alte 14 8 1 94,
Masculino 58 50-E4afios 3582 209.3 Positivo alto | Positive alte 9 5 1 24,
Masculine 54 50-64aflos 333 €55.8 Positivo alto | Positiva alto 5 7 2 89.2
Femenino 81 E5afios y mas 84.2 103.4 Positivo aito | Positivo aito 4 15 34
Femening 25 18-48 sfios 88 43 Positivo aito Negativo E 16 52.9
Femenino [} 50-BAsios 75, 5.3 Positivo aito | Negativo 195
Femening 87 654008 v mas 204 183 Positivo bajo | Megativo 8 b 5 93
Masculine 62 50-64afios 552 94 Positivo alto Negativo 4 2 15 339
Femenino 19 18-49 afios 2292 8402 Positivo aito | Pesitive alte 10 1 482
Masculine 27 18-49 afos 1482 483 Positivo aito | Positivo alto 5 5 1! €6.8
Masculing 61 50-B4afios 92. 32, Positivo alto [ Positivo bajo El 32.3
Masculing, () B5s| H 8. 18, Positivo alto | Positivo bajo 4 10 17.4
Masculino 51 $0-84sfios 36. 33, Positivo bajo | Positivo bajo 1 18 26.9
__Famenino 34 18-48 sfics 7.4 183.6 Positivo sito | Positive alto S 2 1 332
Femaning 54 50-64afios 203 44 Positivo bajo | Negative 5 10 213
Femenine 22 18:49 afios 994 8524 Positivo alte | Positivo alto 4 22 87,
Femening 23 18:49 aflos 62.1 343 Positive alto | Positive baje 3 16 22,
Femenino €5 E5aftos y mas 703.4 5980.4 Positivo alto | Positivo alto 4 2 15 453
Femenino a1 18-45 aftos 993.8 490.3 Positivo alto | Positivo alto 4 1 10 18
Femenino ) 50-84sfios 743.2 73.4 Positivo alte | Positivo alto 3 1% 228
Masculino 55 50-6dsiios 463 343.4 Positivo sito | Positivo sito S 12 3.65
Masculing 71 5aflos y mis 1285 342.1 Positivo aito | Pesitive alto 4 14 17.5
Famenino 48 18-49 afios 6.4 93 Negativo Negativo 5 I
Femenino 32 18-49 aftos 43e4 3621 Positivo alto | Positlve afto 0 8
Femenino 62 50-64afos 335.2 2350 Positivo alto | Positivo alto L E
Masculino 28 18-49 sfios 402.4 1a8.2 Positivo aito | Positivo alto 4 1t 309.1
Femenino a8 18-48 sfios 802.3 111 Positivo sito Negativo 4 14 144
__Femenino 88 B58fics y mas 108.5 26435 Positivo aitc | Positivo alto 3 3 13 15
Femening 52 50-64af0s 85 85 Negative Negative 7 1 12 07
Masculing 33 1849 afios 04 96 Negativo Negativo i 3 11 386
4 18:49 afios 63 78 Negativo Negativo 5 1 10 163
__Femenino 18-43 sfios 1433 18304 Positivo aito | Pesitivo alto $ 18 38
femenino flos. 408, 164.3 Positivo 3 Positivo alto 18 14
Masculino A 18-48 sfios 853, 165.3 Positivo aito | Positivo alto 4 20 258
Masculing 36 18-49 sflos 349, 8453 Positivo sito | Positivo sito 1 20 222
Femening 26 18-49 afios 858 3234 Positive sito [ Positive site 4 15 08
Famaning bl E5afics v mas 3643 345.3 Positive alte | Positive alte 6 7 15 56.7
Famenine 54 50-64aflos 102 43 Nerativo Negative 2 1 10 06
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Femenino 25 18-49 afios 7.7 7.3 Negativo Negativo s 2 18 38
Femening 74 658708 y mbs 403 4 43 Positivo 8ito Negativo 5 3 15 15
Femening 28 18-49 afios 732 94 Positivo alte Negative 2 4 5 84
Famanino 20 18-49 aflos 39.3 113 Positivo bajo Negativo 7 5 18 268
Femenino 28 18-49 aflos 5935 593.2 Positivo alto | Positivo alto 4 4 15 731
__Femenino 33 18-39 3 130.3 43 Pasitivo aito_[  Negativo 1 E 18 21
Memenino [ £53 mas 136.9 408.4 Positivo alto | _Positivo alto 10 1 118
__Femening 22 18-45 sfios 554 4354 Positivo alto | Positivo aito 12 1 57
Femenine 21 18-46 sfos 259.4 568.3 Positivo slto | Positivo alto 7 1 20.
Femenine 20 18-49 afcs 340.4 458 6 Positivo alte | Positive aite 14 9 1 38,
Femening 23 18-40 aflos 11203 89.7 Positivo alte | Positivo alto 11 4 15 18
Femenino 35 18+49 aflos 3393 600, Positivo alto | Positivo alto 2 14 44,
Femenino 27 18-39 aflos 150.8 120 Positivo alto [ Positivo alto 10 € 15 34.7
Femenino 56 50-84afios_ 56, 850, Positivo a Positivo afto ] 15 4
Femenino 3 18-49 afios 99.7 85.4 Positivo aito | Positivo alto 7 : 16 8
Femening 25 18-45 sfios 48. 118 Positivo bajo | Positivo aito 13 7 18 1
Femening 20 18-49 afics 89, 4173 Positivo alte | Positive alte k) 5 15 94
Famanine 32 18-49 afios 77.3 59.2 Positive alto | Positive alte 14 3 15 58.5
Femenino 51 50-64aMos 208 90.3 Positivo bajo | Pasitive alto - 18 7.5
Femeninc 20 18-48 afios 42, 97.2 Positivo bajo | Positivo alto 11 15 236
Femening 32 18-49 afios 49.2 743.2 Positivo bajo s(tivo alto 7 17
Femenino 25 18-45 afios 324 403.1 Positivo bajo | Positivo sito g 20
Femenino 48 18-49 afios 835.4 8809 Positivo aito | Positivo aito g 17 |
Femening a6 18-49 slos 403.5 31 Positivo alto Negativo 5 4 15 06
Famanine 47 18-49 afics 2034.2 4302 Positivo alte | Positive alto 17 3 20 23.6
Famanino 35 18:49 afos 53.9 5083 Positivo alto | Positivo alte 13 2 18 768
Femening 58 50-64a 158 8.2 Positivo bajo Negativo 7 2 15 268
Femenino ag 18-49 afios 76.5 185.6 Positivo alto | Positivo alto 0 10 4,69
Femenino 3 18-45 afios 2842 526.4 Positivo alto | Positivo aito [ 1 ) 85
Femening 22 18-45 & 3%4.2 710 Positivo alto | Positivo alto E 4 25 10.2
Masculing 31 18-49 sfios 4024 4979 Positivo alte | Positivo sito 10 1 20 6.6
Masculing 38 18-49 afios 609.2 77 Positive alto Negativo 5 1 5 07
Magzuling 59 50-64aflos 59 € 1043 Positive bajo Negativo & 2 15 3l
Masculine 43 18-49 afos 7846 9.34 Rositive alto [ Positiyo alto L] 1 15 247
Femenino 67 'ssoﬁx mas 243 8.5 Positivo bajo Negativo 1 0 5 0.2
Femenino 52 50-84afios 8.9 7.7 Negativo Negativo 2 0 5 8
Femenino a2 18-45 sflos LL] 3003 Positivo bajo | Positivo sito 1 0 10 .4
Masculine 57 50-6dsfos 84 88 Negativo Negativo 5 1 10 .8
Femening 39 18-49 aftos 728 108 Negativo Negative 1 0 5 2.7
Masculine 26 18:49 aflos 8456 956.7 Positivo alte | Positive alte € 15 9.6
Masculine 53 50-64aftos 64 243 Negativo Negativo 1 5 5.1
Femenino 36 18-43 afles 9.5 9.01 Negativo Negativo 4 2 10 376
Mazculino 33 18-43 afios 845 7.92 Positivo bajo Negativo ] i 5 7.85
Femenino 80 88afios y mas [X] 9.3 Negativo ot 4 1% 118
Mssculine 63 858fics y mas 946 408.2 Positivo sito | Positive alto 6 2 30 3.3
Famenino 64 50-64afos 5011 6593 Potitivo aite | Positive site 8 4 25 6.7
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Femening 82 65afios y mas Positive alto Positive alto 4 1 25 5.3 Actividad de la enfermedad moderada 3.43
Femenino 23 18-46 afios 3 Positivo alto Positive alto 7 4 35 198 Actividad de |a enfermedad moderada 458
Masculing 37 18-48 afios 24 MNegativo Megativo 1 0 5 0.21 Remisicn de la enfermedad 166
Femening 72 65afios y mas 254 Positive bajo Positive alto 3 1 10 3.94 Actividad de la enfermedad baja 292
Femenino = £5afios v mas 145 Positive bajo Megativo 2 1 5 134 Remisicn de |la enfermedad 241
Masculing 70 £5afios y mas 9.5 MNegativo Megativo 4 0 15 151 Actividad de la enfermedad baja 262
Femening 38 18-4% afics 5.1 MNegativo Megativo 1 1] 15 4.23 Actividad de la enfermedad baja 2.33
Femenino 41 18-48 afios 13.5 Positive bajo Megativo 3 1 10 0.84 Remisicn de |la enfermedad 257
Femenino 30 18-48 afios 76.3 Positive alto Megativo i 0 15 9.6 Actividad de la enfermedad baja 231
IMasculing &0 50-64afios 204 Positive bajo Megativo 7 2 18 Actividad de la enfermedad moderada 451
Femenino 39 18-46 afios 480.3 Positivo alto Positive alto 4 2 15 Actividad de |a enfermedad moderada 421
Femenino 33 18-48 afios 284.3 Positive alto Megativo 5 12 Actividad de la enfermedad moderada 428
Masculing 56 50-64afios 274 Positive alto Positive alto 4 15 Actividad de la enfermedad grave 5.20
Femenino &7 £5afios v mas 57.8 Positive alto Positive alto 7 12 Actividad de |a enfermedad grave 5.20
Femenino 53 50-64afios Positivo alto Positive alto 2 15 Actividad de |a enfermedad moderada 357
Femenino 56 50-64afios Positivo alto Positivo alto & 15 Actividad de |la enfermedad moderada 4.85
Masculino 58 50-64afios Fositivo alto Positivo alto 4 15 Actividad de |a enfermedad moderada 4.83
Femenino 42 18-48 afios Positivo alto Positive alto 3 14 3 Actividad de |a enfermedad moderada 442
Femenino 23 65afios y mas Positive alto Positive alto 3 15 441 Actividad de la enfermedad moderada 457
Femenino 31 18-48 afios Fositivo alto Positivo alto & 4 15 3.8 Actividad de |a enfermedad moderada 367
Masculing 55 50-64afios Positivo alto Positive alto ) 3 16 5.6 Actividad de |a enfermedad moderada 403
Femeninc 34 18-43 afios Positive alto Pesitive alto 11 5 18 1,45 Actividad de |la enfermedad moderada 402
Femenino 28 18-48 afios Positivo alto Fositivo alto & 2 15 7.4 Actividad de |a enfermedad moderada 3.70




Anexo 5. Proyecto de tesis

1 Tema

Serologia y manifestaciones clinicas de Artritis Reumatoide en pacientes de consulta

privada en la ciudad de Loja.
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2 Problemética
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica, con
manifestaciones sistémicas, que afecta principalmente las articulaciones periféricas,
generalmente en forma simétrica. Si no es tratada o no hay una adecuada respuesta al
tratamiento produce dafio del cartilago articular, con la subsecuente destruccion de la
articulacion, que lleva a deformidades y discapacidades varias. (Carrillo, R. 2016)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de Salud
(OPS), la prevalencia de la AR comunicada en el mundo oscila entre el 0,3 y el 1,2 %. Las
estimaciones mas altas elevadas corresponden a las de tribus indias americanas y esquimales,
por encima del 3 %, y las mas bajas se han encontrado en Africa y Asia, por debajo del 0,2 %.
Los estudios epidemioldgicos realizados en Europa han proporcionado cifras intermedias, mas
altas en paises nordicos y mas bajas en el entorno mediterraneo. La OMS describio que la artritis
reumatoide es una de las mayores causas de ausentismo y retiro laboral prematuro en el mundo.
(OPS/OMS, 2015)

Segln el estudio (Estudio de Prevalencia de enfermedades reumaticas en la poblacién
espafiola) EPISER sobre prevalencia e impacto de las enfermedades reumaéticas, realizado por
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), se estima que en Espafia mas de 200.000
personas padecen artritis reumatoide y cada afo se diagnostican en torno a 20.000 casos nuevos,
dato muy importante si tenemos en cuenta que la artritis reumatoide es la més incapacitante de
las enfermedades reumaticas. (EPISER, 2016)

Es la artritis inflamatoria mas frecuente con una prevalencia en América Latina de 0.4%.
(Massardo, L.2015) Segun la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia, la artritis se presenta en
el 1% de la poblacién ecuatoriana, es decir, alrededor de 166.220 personas padecen de artritis
reumatoide. Segun datos del Instituto Nacional de Censos y Estadisticas, refiere que, en el
ualtimo registro, hubo 1968 pacientes con artritis reumatoide, de los cuales 50 pacientes
pertenecian a la Ciudad de Loja, las provincias con mayor incidencia fueron Manabi y Guayas
(INEC,2015). Segun publicaciones realizadas el Afio 2018 se estima que deben existir alrededor
de120 mil pacientes. Esta enfermedad afecta con mayor frecuencia a mujeres de alrededor de
los 40 afios, con una relacion mujer hombre entre 2:1 y 3:1 en el mundo, aunque en
Latinoamérica se ha encontrado una relacion mujer-hombre hasta de 8:1. Debido a que las
mujeres poseen mayor predisposicion genetica(MSP,2016)
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Es considerada una enfermedad grave que tiene gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes desarrollan una enfermedad
progresiva, con dafio estructural, deterioro de su capacidad funcional, laboral y un aumento

significativo de la morbimortalidad. (Emery P, 2016)

El diagnostico de artritis reumatoide es clinico. Actualmente se dispone de los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo
(ACR/EULAR), que permiten detectar tempranamente pacientes con esta enfermedad. (Aletaha
D, 2016).

En el diagnostico clinico, se va apoyando con pruebas de laboratorio e imagen. A todo
paciente con inflamacién de una o més articulaciones se debe solicitar reactantes de fase aguda,
como proteina C reactiva (PCR) y/o velocidad de sedimentacion globular (VSG), factor
reumatoide (FR) y anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado (Anti-CCP). Los reactantes de
fase aguda: VSG y PCR, tienen una estrecha relacion con la actividad inflamatoria de la
enfermedad. La PCR es mas especifica que la VSG. Se correlaciona con la actividad de la
enfermedad y dafio radiolégico a 5 afios. La presencia de FR positivo predice el desarrollo de
artritis reumatoide y la aparicion de erosiones. La persistencia de titulos elevados se asocia a
mal prondstico de la enfermedad. Anti-CCP tiene mayor especificidad que FR, se asocia al
desarrollo de erosiones y a una enfermedad persistente. Se recomienda su determinacién en
artritis reumatoide de reciente inicio o en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad.
La existencia en un paciente de FR y Anti-CCP tiene un valor predictivo positivo para artritis
reumatoide del 100%. (MSP,2016)

Pregunta central:

¢Cual es la relacion entre la serologia y las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide en

pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020?
Preguntas especificas:

e ;Cuales son los valores seroldgicos de factor reumatoide y de los anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinados de artritis reumatoide en pacientes de consulta privada segun
sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020?

e ;Cuéles son las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoide en pacientes de

consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020?
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¢Cual es la relacion entre los valores serologicos de factor reumatoide y de los
anticuerpos anti péptido ciclico citrulinados con las manifestaciones clinicas en la
artritis reumatoide en pacientes consulta privada segin sexo y edad en la ciudad de Loja
en el periodo 2019 —2020?
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3 Justificacion

La Artritis Reumatoide es una enfermedad crénica que provoca un grave sufrimiento a la
persona que la padece, provocando una discapacidad importante en fases evolucionadas de la
enfermedad y con pérdida de la calidad de vida. Esta es una de las enfermedades que mas
discapacidad provocan siendo el impacto econémico muy significativo tanto para la sociedad
como para el paciente. Este impacto economico incluye disminucion de la capacidad laboral,
estrés en las relaciones, pérdida de oportunidades de trabajo y disminucién de los ingresos
econdmicos del individuo. EI diagnostico y tratamiento temprano de la enfermedad es
fundamental porque reduce la actividad, la progresion y la mortalidad asociada. Con ello se
evita el deterioro casi inevitable de las articulaciones del enfermo y por lo tanto mejora su

calidad de vida.

El diagnostico de los pacientes se basa en los criterios de American College of
Rheumatology / European League Against Rheumatism (ACR / EULAR). Estos criterios
incluyen la valoracién clinica y dan mucha importancia a los hallazgos analiticos: marcadores
serolégicos (FR y Anti-CCP) y reactantes de fase aguda (PCR y VSG).

Este estudio es importante porque se van a determinar los marcadores seroldgicos que se
encontraran en pacientes con artritis reumatoide, debido a que algunas veces, confiando en la
especificidad de un solo marcador, no se realizan los dos, sin tomar en cuenta que algunos
pacientes suelen ser seronegativos para algun marcador. Este estudio permitird determinar la
importancia de realizar el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide
tomando en cuenta todos los marcadores seroldgicos, permitiendo asi un diagnostico y

tratamiento mas especifico.
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4 Objetivos
4.1 Objetivo General

e Determinar la relacion entre la serologia y las manifestaciones clinicas de la artritis
reumatoide en pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja
periodo 2019 —2020.

4.2 Objetivos especificos

e Conocer los valores de factor reumatoide y de los anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado en pacientes de consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en
el periodo 2019 —2020.

e Describir las manifestaciones clinicas presentes en la artritis reumatoide en pacientes de
consulta privada segun sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020.

e Establecer la relacion entre los valores de factor reumatoide y de los anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado y las manifestaciones clinicas en pacientes de consulta

privada segln sexo y edad en la ciudad de Loja en el periodo 2019 —2020.



5 Esquema de Marco Teorico

5.1 Artritis reumatoide (AR)

5.1.1 Manifestaciones clinicas.
5.1.1.1 Manifestaciones articulares.
5.1.1.1.1. Tumefaccion.

5.1.1.1.2. Dolor.

5.1.1.1.3. Rigidez matutina.
5.1.1.1.4. Evolucion de las manifestaciones articulares.
5.1.1.1.5 Manos y mufiecas.
5.1.1.1.6 Pies y tobillos.

5.1.1.1.7 Rodillas.

5.1.1.1.8 Hombros.

5.1.1.1.9 Codos.

5.1.1.1.10 Cadera.

5.1.1.1.11 Columna vertebral.
5.1.1.2 Manifestaciones extra articulares
5.1.1.2.1 Vasos sanguineos

5.1.1.2.2 Nodulos reumatoides
5.1.1.2.3 Corazon

5.1.1.2.4 Pulmones

5.1.1.2.5 Ojos

5.1.1.2.6 Hematologicas

5.1.2 Patogénesis

5.1.3 Epidemiologia
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5.1.3.1 Artritis por sexo
5.1.3.1.1. Artritis en sexo femenino
5.1.3.1.2. Artritis en sexo masculino
5.1.3.1 Artritis por edad
5.1.3.1.1. Artritis en grupos de edad de 18 a 49 afios
5.1.3.1.2. Artritis en grupos de edad de 50 a 64 afios
5.1.3.1.3. Artritis en grupos de edad mayores a 65 afios
5.2 Diagnostico de la artritis reumatoide
5.2.1 Pruebas especificas para la artritis reumatoide
5.2.1.1 Anticuerpos Antipéptidos Ciclico Citrulinados (Anti-CCP)
5.2.1.2 Factor reumatoide
5.2.1.3 Proteina C Reactiva

5.2 Relacidn de las pruebas Anti-CCP y el FR
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6 Metodologia
6.1 Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio de tipo descriptivo, prospectivo, de enfoque cuantitativo y

de corte transversal.
6.2 Area de estudio

El presente estudio se desarrollard en los pacientes que acudan a la consulta privada de

medicina interna en el edificio Calipso en la ciudad de Loja-Ecuador; en el periodo 2019 —2020
6.3 Poblacion

La poblacion son los pacientes que acudan al servicio de consulta privada de medicina
interna en el edificio Calipso de la ciudad de Loja

6.4 Muestra

Todos los pacientes con artritis reumatoide que acudan al servicio de consulta privada de
medicina interna en el edificio Calipso de la ciudad de Loja que cumplan con los criterios de
inclusion
6.5 Criterios de Inclusion y Exclusion

6.5.1 Criterios de Inclusion. Son los siguientes:

- Pacientes que acepten participar en el estudio (consentimiento informado).
- Pacientes con diagndstico artritis reumatoide.

- Pacientes que asistan a la consulta privada de medicina interna en el edificio Calipso
6.5.2 Criterios de Exclusion. Son los siguientes:

- Pacientes que no tengan la enfermedad activa

- Pacientes que no deseen realizarse un control seroldgico

6.6 Métodos, Instrumentos y Procedimientos

6.6.1 Métodos. Para la recoleccion de informacion se recurrird a la utilizacion de un
instrumento tipo hoja de recoleccién de datos para determinar las manifestaciones clinicas
(articulares: articulaciones con tumefaccion, dolor y rigidez) que presenta actualmente el

paciente, mediante el calculo de la actividad de la enfermedad mediante el DAS-28PCR
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(Diasease activity score), y la realizacion de pruebas de laboratorio para determinar el factor
reumatoide y los antipéptidos citrulinados

6.6.2 Instrumentos. Primeramente, se contard con el consentimiento informado detallado
(Anexol), que explique el procedimiento a cada paciente. Se utilizara la hoja de recoleccion de
datos con cada paciente, debidamente estructurada, que se llenara en dos fases, la primera
comprende los datos de filiacion, como: el nombre, nimero de cédula, edad, sexo; y la hoja de
recoleccion de datos para determinar las manifestaciones clinicas presentes en estos pacientes
con artritis reumatoide mediante un medidor de actividad de la enfermedad que es el DAS-
28PCR, que permite determinar nimero de articulaciones comprometidas, presencia de dolor
y/o tumefaccion, ademas del PCR. La segunda fase esta determinada por la serologia (Factor
reumatoide y anticuerpos citrulinados) que presente el paciente, este campo se lo llenara cuando
se realice el examen sanguineo del paciente. (Anexo2)

6.6.3 Procedimiento. Primeramente, se necesita la aprobacion del tema de investigacion por
parte de Gestora de la Carrera de Medicina, posteriormente se solicitard la pertinencia y la
asignacion del director de tesis. Una vez aprobado el proyecto de investigacion se procedera a
conversar con profesionales de la consulta privada para solicitar su colaboracion en la presente
investigacion.

Luego presentamos el consentimiento informado a los pacientes para que nos autoricen la
utilizacion de datos y su participacion en la investigacion. Una vez autorizada, se procedera a
realizar la recoleccion de datos para determinar las manifestaciones clinicas del paciente,
posteriormente se realizard los exdmenes de sangre que nos permitira conocer la serologia de

pacientes con artritis reumatoide.

6.7 Plan de tabulacién y anélisis de datos.

Posterior a la obtencion de datos, con la hoja de recoleccion realizada y los examenes
sanguineos, se tabularan y graficaran en los programas de (EXCEL) y SPSS. Luego de ello se

procedera al analisis de los resultados obtenido.
6.8 Recursos
6.8.1 Recursos humanos. Comprende:

Muestra: Pacientes con artritis reumatoide que acudan a consulta privada
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Autoridades: Gestora de la Carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Loja.

Doctores especialistas en medicina interna de la ciudad de Loja.

Tesista: Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo

Director de tesis: Docente de la carrera de Medicina Humana.

6.8.2 Recursos materiales.

6.8.2.1 Equipos, suministros, reactivos e instalaciones

Impresora (propio)

Material de escritorio (propio)
Textos/bibliografia (biblioteca de la Universidad)
Computadora (propio)

Transporte (Propio)

6.8.2.2. Instalaciones:

Consulta privada y laboratorio clinico de la ciudad de Loja.



7 Variables de estudio

indice es:
DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0
,7xIn(PCR)+0,014xGH

donde NAD es el recuento de dolor
en 28 articulaciones, NAT es el
recuento de tumefacciones en las 28
IN(PCR) es el

logoritmo neperiano de la Proteina

articulaciones,

C reactiva y GH (global health) es
la valoracion del estado de salud y
la actividad de la enfermedad
estimados por el propio paciente en

una escala visual de 100mm.

) Definicion ) ) ) _
Variable Dimensiones | Indicadores Tipo Valores
conceptual
Artritis Enfermedad | Bioldgico Escala medidora de la actividad | Cualitativa | <2,6—Remision de la enfermedad.
reumatoide | inflamatoria metabolica: DAS 28PCR y 2,6 a <3,2 — Actividad de la
articular La férmula de la que se deriva este | cuantitativa | enfermedad baja

3,2 a 51 — Actividad de la
enfermedad moderada
> de 51 - Actividad de la

enfermedad alta.




Factor Anticuerpos | Bioldgico Turbidimetria Cuantitativa | FR positivo alto
Reumatoide | presentes en FR positivo bajo
la artritis FR negativo
reumatoide Negativo: valores menores o igual
al limite superior normal para el
laboratorio usado
Positivo bajo: valor mayor al limite
superior normal pero menor a tres
veces el limite superior del valor
normal usado.
Positivo alto: mayor a tres veces el
limite superior normal para el
laboratorio usado.
Anticuerpo | Anticuerpos | Bioldgico Electroguimioluminiscencia Cuantitativa | Anti-CCP positivo alto
antipéptido | presentes en Anti-CCP positivo bajo
ciclico la artritis Anti-CCP negativo
citrulinado | reumatoide Negativo: valores menores o igual

al limite superior normal para el
laboratorio usado
Positivo bajo: valor mayor al limite

superior normal pero menor a tres
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veces el limite superior del valor
normal usado.

Positivo alto: mayor a tres veces el
limite superior normal para el

laboratorio usado.

Edad Afos Biologico Afos cumplidos Cualitativa | 18-49afios
cumplidos 50-64afios
que refiere 65afios y méas
el sujeto al
momento de
estudio

Sexo Sexo Bioldgico Caracteristicas  genotipicas  y | Cualitativa | Femenino
biol6gico fenotipicas Masculino
del paciente

Elaborada por Pamela Sanmartin.

Fuente: Guia de préactica clinica del Ministerio de Salud Publica
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8 Cronograma

2019 2000 031
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9 Presupuesto.

CO.StO ] Costo total (usd)
Concepto Cantidad unitario
(usd)
Materiales y suministros
Hojas papel A4 1000 0.10 100.00
Esfero azul 30 1 30.00
Examenes de laboratorio
FR y Anti-CCP (descuento) 500 20.00 1.000
PCR 500 6.00 300
Total 1330.00







