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I. INTRODUCCION

La medicina si bien es arte, también es ciencia. La atencion a cada paciente debe estar fundamentada en
el conocimiento, el cual parte de datos objetivos recopilados a través de la historia, en relacién al cuadro clinico,
diagnostico, clasificacion, tratamiento y prondstico de las enfermedades. Todo esto asegura al médico el
proporcionar la mejor atencion posibles a cada persona que acuda en busca de su ayuda. Los términos “medicina
basada en la evidencia” y “medicina preventiva” se estan posicionando como los criterios basicos del manejos de
la medicina a inicios de este siglo.

Con mayor poder va creciendo la necesidad de realizar un diagnoéstico temprano y certero en la
enfermedades existentes. Estos conceptos quisera aplicarlos para la artritis reumatoide, una enfermedad aln
diagnosticada con criterios de la medicina de finales del siglo pasado.

El diagnostico de la artritis reumatoide es eminentemente clinico, los auxiliares diagndstico son de suma
importancia carecen precisicion o dan un diagndstico tardio. Si bien hay criterios que ayudan al diagnéstico, para
hacerlo de manera temprana, ain se fundamenta en la experiencia. Desde hace mas de medio siglo se ha
utilizado el factor reumatoide como ayuda en el diagnéstico de esta enfermedad, si bien su especificidad no es
muy alta.!

El diagnostico y tratamiento precoz y a veces agresivo, de esta enfermedad, previene la casi inevitable
deformidad articular que a su vez lleva a la invalidez, que sumado con otros factores propios de la enfermedad y
el tratamiento, disminuyen la calidad de vida de estos pacientes. Pero es muy dificil con las herramientas
actuales, llegar a este objetivo.

Durante afios se conocia que los anticuerpos antiqueratina estaban presentes en el suero de los pacientes
con artritis reumatoide. Recientemente se descubrié que reconocian un epitopo de citrulina. 2 Los anticuerpos Ig
G contra un péptido sintético con citrulina conocido como péptido ciclico citrulinado (PCC) han probado ser
superiores que el factor reumatoide o los anticuerpos antiqueratina para diferenciar la artritis reumatoide de otras
enfermedades autoinmunes.® La sensibilidad con este procedimiento se considera en 76% vy la especificidad en
99%.

Este marco teérico de la tesis “Determinacién del péptido ciclico citrulinado como marcador
diagnostico en pacientes con artritis reumatoide”, busca dar algunos conceptos acerca de esta prueba y
enfermedad, previo a la descripcion de los resultados de la misma.

Il. ARTRITIS REUMATOIDE
1. GENERALIDADES

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, cuya prevalencia en Estados Unidos es de 10 en
1,000 habitantes (1%), y la relacion es de 2.5 mayor en mujeres, que hombres. * Suele ser crénica y afecta con
frecuencia a las pequefias articulaciones, pero también puede tener manifestaciones extra articulares,
especialmente en las presentaciones severas. Los pacientes con esta enfermedad tienen disminucién del tiempo
de expectativa de vida en relacién a la poblacién en general, por ejemplo, la supervivencia a los 5 afios de
diagnostico, de los pacientes con enfermedad mas severa llega entre 40% - 60%, una expectativa de vida similar
a los pacientes con enfermedad coronario de 3 vasos o a la de la enfermedad de Hodgkin estadio 4. ° El
diagnéstico y tratamiento precoz y a veces agresivo, de esta enfermedad, podria prevenir la casi inevitable

deformidad articular que a su vez lleva a la invalidez, cerca de un tercio de los pacientes con artritis reumatoide
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llega a la incapacidad fisica ° que sumado con otros factores propios de la enfermedad y el tratamiento,
disminuyen la calidad de vida de estos pacientes.
2. INTRODUCCION

Al ser esta una enfermedad autoinmune, es necesario hablar un poco del sistema inmune. Este funciona
basicamente que reconociendo los antigenos propios del cuerpo, y desconociendo los extrafios, destruyéndolos.
En el caso de las enfermedades autoinmunes, este sistema de defensa se encuentra alterado, causando la
destruccidn de los propios antigenos, que segun el tipo de enfermedad, pueden ser tales como corazoén, células
sanguineas, etc. El caso de las enfermedades reumaéticas, suele atacar tarde o temprano, de una u otra forma, las
articulaciones.

Una de los mecanismos de accion del sistema inmune, es la inflamacion. Esta facilita los procesos de
reclutamiento de células de defensa como los leucocitos al sitio del cuerpo donde son necesarios. Pero no
siempre la inflamacidn es beneficiosa, casos como la alergia, ateroesclerosis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, o los procesos autoinmunes, estados de inflamacion cronica, que originan la enfermedad del 6rgano u
organos afectados.

El proceso inflamatorio suele ser bien regulado, comprendiendo mediadores que inician y mantienen la
inflamacién, y los que finalizan el proceso. En estados de inflamacion crénica, hay un desbalance entre ambos
mediadores, lo que permite que la inflamacidn se encuentre sin control, que causa dafio celular. El caso de la
artritis reumatoide, el dafio se manifiesta como la destruccion del cartilago y el hueso. ’

Estos mediadores son conocidos como quimiocinas. Las quimiocinas y sus receptores son conocidos
ahora por su papel como parte crucial en dirigir el movimiento de células mononucleares a través del cuerpo,
produciendo la respuesta inmune adaptativa y contribuyendo a la patogénesis de una variedad de enfermedades. ®
Por esta razén, los estudios clinicos acerca de los antagonistas de receptores de quimiocinas para el tratamiento
de patologias inflamatorias han en los Gltimos afios.

3. PATOGENESIS

La patogeénesis de la artritis reumatoide sigue en estudio, la informacion obtenido de modelos animales
experimentales, observaciones clinicas de los pacientes y aplicacion de diversos farmacos, ain no es
concluyente, pero ha servido para tratar de entender esta enfermedad a nivel molecular y tratarla con nuevos
medicamentos, cada vez mas selectivos, con menos efectos adversos, pero que siguen si curar totalmente la
enfermedad. Su causa, es desconocida, pero se cree que el riesgo de su desarrollo se debe a una susceptibilidad
genética a factores ambientales.

La afectacidn principal de la artritis reumatoide es su afectacion articular, la membrana sinovial de estos
pacientes se caracteriza por hiperplasia, vascularidad aumentada e infiltrado de células inflamatorias,
principalmente linfocitos T CD4+, los cuales son el principal organizador de las repuestas inmunes mediadas
por células. ” En estudios genéticos, la artritis reumatoide esta fuertemente ligada a los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) clase || HLADRB1*0404 y DRB1*0401. ®° Las Gnicas células del cuerpo
gue expresan antigenos MHC clase Il son las células presentadoras de antigenos constitutivas. Su principal
funcion es presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+, lo que sugiere fuertemente que la artritis
reumatoide es causada por antigenos artritogénico no identificado. El antigeno pudiera ser cualquier antigeno

exdgeno, como proteinas virales, 0 una proteina endégena. Recientemente, un ndmero de antigenos enddgenos
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posibles han sido identificados, como por ejemplo, la glicoproteina 39 del cartilago humano, la proteina ligadora
de cadena pesada y la proteina citrulinada. ’

Linfocitos T CD4+ activados estimulan a monocitos, macréfagos y fibroblasto sinoviales para elaborar
las citocinas interleucina-1, interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral a (TNFa), y para secretar
metaloproteinasas.’® Las tres primeras, son claves en dirigir la inflamacién en la artritis reumatoide. Estos
linfocitos activados también estimulan a los linfocitos B para producir inmunoglobulinas, incluyendo el factor
reumatoide. Su rol patogénico es desconocido, pero puede deberse a la activacién del complemento a través de la
formacion de complejos inmunes. También estos linfocitos T CD4+ activados expresan ligandos de
osteoprotegerina, que estimula la osteoclastogénesis. Este modelos de linfocitos T activados causa dafio articular
en modelos animales de artritis reumatoide. **

Los macrdfagos, linfocitos y fibroblastos activados asi como sus productos, podrian estimular la
angiogénesis, lo que explicaria la vascularidad aumentada en la membrana sinovial en esta enfermedad. Sus
células endoteliales, se encuentran activadas y expresan moléculas que promueven el reclutamiento de de células
inflamatorias a la articulacion. Este proceso se potencia por la liberacion de quimiocinas como la interleucina-8
por células inflamatorias en la articulacion. 7

El factor de necrosis tumoral a y la interleucina-1 se encuentra en el liquido sinovial de pacientes con
artritis reumatoide *?, y se ha observado que su concentracion es alta en el suero y liquido sinovial en pacientes
con enfermedad activa. *>**

Estas citocinas son potentes estimulante de fibroblastos, osteoclastos y condrocitos que liberan
metaloproteinasas, que destruye la matriz de los tejidos, el desarrollo de los osteoclastos seria el responsables de
la degradacion dsea que se observa en la enfermedad. Su papel en el desarrollo de la enfermedad articular
reumética, especialmente el del TNF a, se ha observado en modelos experimentales animales ** y su inhibicién
mediante anticuerpo monoclonales o proteinas de fusién ***" ha llevado al uso de nuevos farmacos que ya estan
aprobados como el infliximab y el etanercept.

Aparte de las citocinas mencionadas anteriormente, también se encuentra presente en esta enfermedad el
factor reumatoide, este es una inmunoglobulina (Ig) M policlonal, un autoanticuerpo contra la porcién Fc de la
1gG, que al unirse ambas, forman inmunocomplejos. Generalmente este aparece tempranamente en curso de la
enfermedad en el suero, y puede ser demostrada en aproximadamente 85% a 90% de los pacientes dentro de un
afio. Como esta ligado el factor reumatoide a la enfermedad es desconocido, pero altos niveles de mismo se
correlacionan con enfermedad més severa. ** *° La severidad aumentada podria ser resultado de la inflamacién
potenciada por el dep6sito de complejos inmunes y la activacion del complemento o simplemente reflejar una
respuesta autoinmune més vigorosa. %

Es necesario aclarar que la migracion de células inmunes y liberacidon de citocinas en sitios de
inflamacion es un fendmeno comdn e inespecifico, es caracteristico de esta enfermedad pero no es especifico de
la misma ni del tejido sinovial, pues esto se observa en otras condiciones. %

4. CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la artritis reumatoide varia no solo entre los pacientes, sino que a lo largo de la

evolucidn de la enfermedad en un mismo paciente. La forma mas frecuente de inicio es el desarrollo insidioso de

sintomas en un periodo de varias semanas. También puede ocurrir un inicio agudo explosivo poliarticular en
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unos cuantos dias, pero la artritis monoarticular como manifestacion inicial es bastante rara. La presentacion
inicial carece a menudo de la simetria caracteristica que se observa al progresar la enfermedad a un estado mas
cronico. %
I. Diagnéstico

El diagnostico en las primeras semanas es esencialmente de exclusion, aunque la sinovitis simétrica
estéril con hallazgos sexologicos tipicos sugiere fuertemente AR. La evidencia radiografica de erosiones se hace
aparente solo después de que la enfermedad ha estado presente varios meses 0 mas de un afio.

El Colegio Americano de Reumatologia ha establecido criterios de diagnéstico de AR %, pero su
principal funcion es definir pardmetros que identifiquen a pacientes con un diagndéstico de AR, para que poder
clasificarlo y asi entrar a estudios clinicos, pero adn sigue siendo necesario un criterio clinico aplicado
individualmente a cada paciente para poder establecer el diagndstico.

Tabla No.1 Criterios de clasificacién de artritis reumatoide

1. Rigidez matutina Rigidez matutina en y alrededor de las
articulacion, de 1 hora de duracién por lo menos

antes de la maxima mejoria

2. Artritis de tres 0 méas areas articulares Por lo menos tres areas articulares han tenido
simultaneamente aumento de volumen de tejidos
blandos o liquido (no solo crecimiento 6seo)
observadas por un médico. Las 14 posibles areas
son articulaciones IFP; MCF, carpo, codo, rodilla,

tobillo y MTF derechas o izquierdas

3. Avrtritis de las articulaciones de las manos Por lo menos un area aumentada de volumen
(como se definié antes) en una articulacién del
carpo, MCF o IFP,

4. Artritis simétrica Afeccion simultanea de las misma areas articulares
(como se definié en 2 en ambos lados del cuerpo),
la afeccion bilateral de IFP, MCF o MTF as

aceptable sin absoluta simetria,

5. No6dulos reumatoides Nodulos subcutaneos sobre prominencia 6seas 0
superficies extensoras, o en regiones

yuxtaarticulares, observados por un médico

6. Factor reumatoide sérico Demostracion de cantidades anormales de factor
reumatoide sérico por cualquier método en que el
resultado ha sido positivo en menos de 5% de

sujetos normales

7. Cambios radiogréafico Cambios radiografico tipicos de artritis reumatoide
en las radiografias AP de la mano y carpo, que
deben incluir erosiones o descalcificacion dsea

inequivoca localizada en 0 mas marcada adyacente
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a las articulaciones involucradas (los cambios de

artrosis solos no califican)

Nota: Se dice que un paciente tiene artritis reumatoide si satisface por lo menos cuatro de estos siete criterios.
Los criterios 1 a 4 deben estar presentes 6 semanas por lo menos. Los pacientes con dos diagndsticos clinicos no
se excluyen. No debe hacerse la designacion de artritis reumatoide clésica, definida o probable.

IFP: Interfalangica proximal, MCF: metacarpofalangica, MTF: metatarsofalangica, AP: antero posteriores.
Modificado de Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1988;31:315-24.

Por definicion, el diagnostico de AR no puede establecerse hasta que la enfermedad haya estado
presente por lo menos durante varias semanas. Ademas, muchas manifestaciones extraarticulares de la AR, la
caracteristica simetria de la inflamacidn, y los tipicos hallazgos serolégicos, pueden no ser evidentes en el
primero o segundo mes de la enfermedad. Por lo tanto el diagnéstico de AR es generalmente presuntivo
tempranamente en su evolucién.

La documentacion de sinovitis inflamatoria es esencial para el diagnéstico. La sinovitis inflamatoria
puede documentar demostrando leucocitosis en el liquido sinovial, definida como una cuenta de glébulos
blancos mayor de 2000/mm3, evidencia histolégica de sinovitis, o evidencia radiografica de las erosiones
caracteristicas.?

Deben excluirse otras causas de sinovitis, pero otras patologias reumatolégicas autoinmunes podrian
semejarse al inicio a la AR. La presencia y caracteristica de las manifestaciones extraarticulares, mas que la de la
sinovitis, es la orienta para realizar un diagnostico diferencial.

Si se detecta un derrame, la articulacion debe aspirarse para documentar leucocitosis del liquido
sinovial y excluir la presencia de cristales.

La deformacion articular no es evidencia especifica de sinovitis inflamatoria, pues se encuentra en
también en otros estados inflamatorios como en no inflamatorios. En articulaciones que no soportan peso,
exceptuando traumatismo articular, la deformacion es casi siempre el resultado de sinovitis.

Il. Caracteristica de laboratorio

Ninguna prueba de laboratorio o caracteristica radiografica confirma el diagnéstico de AR. Mas bien, el
diagndstico se establece con una constelacién de hallazgos observados durante un cierto periodo.
A. Factor reumatoide.

Desde su descubrimiento en 1940 por Waaler %y su relacién con artritis reumatoide establecida por
Rose?*, el factor reumatoide se ha convertido en una prueba diagnéstica ampliamente utilizada esta enfermedad.
Es un autoanticuerpo que reacciona con la Fc de la inmonuglobulina G. Su presencia 0 no en pacientes con
artritis reumatoide los divide en pacientes con AR con factor reumatoide positivo o negativo, debido a que los
pacientes con dicho autoanticuerpo suelen tener un curso de enfermedad mas severa. Si bien su uso es bastante
atil, se encuentra limitada a que se encuentra en un porcentaje considerable de pacientes con otras enfermedades,

especialmente autoinmunes. Incluso se lo encuentra también en pacientes sanos, y su prevalencia va aumentando
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a medida que aumenta la edad de la poblacion en la que se lo estudia. Se prefiere las pruebas cuantitativas a las
cualitativas, en especial la del método de nefelometria, ya que suele ser mas sensible y especifica que las otras
disponibles.

El factor reumatoide se encuentra en el suero de 85% de pacientes con AR. Titulos altos de FR tienden
a correlacionarse con enfermedad severa y persistente, nédulos y lesiones extraarticulares.

En el paciente individual, el titulo de FR tiene poco valor pronostico, los titulos seriados no tienen valor
en el seguimiento de la enfermedad. Aunque estudios recientes han encontrado que el uso de agentes biol6gicos
disminuye significativamente su valor. **° Pero a pesar de eso un paciente con FR positivo no tiene sentido
repetirle la prueba en una fecha posterior, su disminucion o persistencia luego de indentificada su presencia, no
tiene valor en el manejo de la enfermedad. Un pequefio porcentaje de pacientes inicialmente FR-negativo, se
vuelven positivos al progresar su enfermedad,? y sus caracteristicas clinicas y el prondstico son paralelas a los
pacientes que eran FR-positivos tempranamente en la enfermedad. El factor reumatoide se puede encontrar

también en otras enfermedades.

Tabla No 2 Enfermedades comUnmente asociadas con el factor reumatoide
Categoria Enfermedades
Enfermedades reumaticas Artritis reumatoide, LES, escleroderma, EMTC,

Sindrome de Sjogren

Infecciones virales SIDA, mononucleosis, hepatitis, influenza, otras.

Parasitosis Tripanosomiasis, malaria, esquitozomiasis,

filariasis, otras.

Infecciones bacterians crénicas Tuberculosis, lepra, sifilis, brucelosis, endocarditis

bacteriana subaguda, salmonellosis.

Neoplasias Luego de irradiacion o quimioterapia

Estados hiperglobulinémicos Purpura hipergammaglobulinémica,
crioglobulinemia, enfermedad hepatica cronica,

sarcoidosis.

Modificado de Carson DA, Factor rheumatoide. En Kelley WN, Harris ED Jr, Ruddy S, Sledge CB (eds):
Textbook of Rheumatology, 4™ ed. Vol 1. Philadelpia, WB Saunders. 1993, p 155.
LES (lupus eritematoso sistémico), EMTC (enfermedades mixtas del tejido conectivo), SIDA (sindrome de

inmunodeficiencia adquirida)

B. Pruebas coadyuvantes

La velocidad de sedimentacion globular es una medida de la velocidad a la que sedimentan los glébulos
rojos y se relaciona con varios factores del suero. Se correlaciona con el grado de inflamacion sinovial, pero
varfa mucho entre los pacientes, aunque algunos pacientes con AR activa pueden tener VSG normal.?
Generalmente es una medicidn objetiva til para seguir la evolucién de la actividad inflamatoria en un paciente
individual. La proteina C reactiva puede usarse también para monitorizar el nivel de inflamacion.
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Otras anormalidades observadas son la hipergammaglobulinemia, hipocomplementemia, trombocitosis
y eosinofilia.?? Estos estados ocurren mas frecuentemente en pacientes con enfermedad severa, titulos levados de
FR, nédulos reumatoides y manifestaciones extraarticulares.
I11. Manifestaciones articulares generales

Las manifestaciones articulares de la AR pueden colocarse en dos categorias, signos y sintomas
reversibles relacionados con la sinovitis inflamatoria y dafio estructural irreversible causado por la sinovitis. Este
concepto es Util para la estadificacion de la enfermedad, su pronéstico, y seleccionar su tratamiento médico o
quirdrgico. El dafio estructural en el paciente suele empezar entre el primero y segundo afios de la enfermedad.
Aun cuando la sinovitis tiende a seguir un patrén fluctuante, el dafio estructural progresa en funcion lineal con el
grado de sinovitis.”
Rigidez matinal

La rigidez matinal es una caracteristica casi universal de la inflamacion sinovial tanto en la AR como en
otros trastornos reumaticos sistémicos. A diferencia del corto periodo de la osteoartritis (5-10 minutos), en la AR
es prolongada, suele durar generalmente 2 horas. Depende de la inmovilizacién prolongada durante el suefio. La
duracién tiende a correlacionar con el grado de inflamacién sinovial y desaparece cuando ocurre una remision.
Documentar la presencia y duracion de la rigidez matutina es parte de la base de datos del paciente y es Util en el
seguimiento de la enfermedad.

Inflamacién sinovial

Las articulaciones con flogosis, edema, es decir con signos de inflamacién evidentes, se ven Gnicamente
en fases mas activas del cuadro sinovial. Esto varia considerablemente en momentos tardios de la enfermedad,
debido a la inflamacién crénica, la vascularizacién disminuye, por lo que estos signos no se observan, esto se
conoce como AR “apagada”. La valoracion clinica en estos pacientes se debe basar en otros parametros clinicos
como rigidez matutina prolongada, malestar general, fatiga crénica, anemia y reactantes de fase aguda elevados.
Ya que suelen de todas formas presentar destruccion articular progresiva en radiografias seriadas.

Dafio estructural

La pérdida de cartilago y las erosiones del hueso periarticular son los rasgos caracteristicos del dafio
estructural, que es irreversible y aditivo. Sus caracteristicas clinicas relacionadas con el dafio estructural son el
deterioro progresivo funcional y anatémico.

Se puede tener evidencia objetiva de la destruccion del cartilago con radiografias que muestran pérdida total del
espacio articular, o demostrando “crepitacion hueso contra hueso”, que produce un chirrido audible de timbre
alto detectable con palpacion o auscultacion.

3) Manifestaciones en articulaciones especificas

Si bien las caracteristicas clinicas de la sinovitis se podrian aplicar a cualquier articulacién, ciertas
articulaciones tienen manifestaciones peculiares®:

La afectacién de la columna lumbar y toracica en la AR es sumamente rara, pero la de columna cervical
es frecuente. Las manifestaciones clinicas de enfermedad temprana consisten principalmente en rigidez del
cuello y pérdida generalizada del movimiento. Debido a la afectacién articular crénica se pueden dar diversas

manifestaciones como inestabilidad significativa de C1-C2, incluso mielopatia. Por ello la evaluacion clinica de
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pacientes con AR debe incluir siempre un cuidadoso examen neuroldgico. El dolor cervical sin datos
neuroldgicos tiende a ser autolimitado y generalmente mejora.

El hallazgo tipico es la pérdida de movimiento debido a la restriccion inconsciente de los mismos por el
dolor. Esto podria desarrollar el sindrome del hombro congelado.

Es una de las articulaciones que mas facilmente se detecta la inflamacidn. En la AR temprana es posible
observar la deformacion del codo en flexion. Debido a la sinovitis de esta articulacion, podria comprimirse en el
nervio cubital, que cruza por esta zona, por lo que presenta un cuadro de parestesia en el cuarto y quinto dedo y
debilidad del masculo flexor del quinto dedo, de la mano afecta.

Las mufiecas se afectan virtualmente en todos los pacientes con AR. Las articulaciones
metacarpofalangicas (MCF) e IFP se afectan a menudo, en tanto que las articulaciones interfalangicas distales
(IFD) generalmente son respetadas.

Pueden desarrollarse deformaciones en cuello de cisne, que es la hiperextension de IFP y flexion de la IFD; asi
como la deformacion en boutonniére, en la cual ocurre flexion de las articulaciones IFP e hiperextension de las
articulaciones IFD.

Pero no siempre el dolor y la disfuncién son causados por la sinovitis, pues ella misma puede ocasionar
compresiones de los nervios mediano y cubital. La afectacién del primero se conoce como sindrome del tunel
carpiano, ya que es en esta zona donde se produce su compresion. El cuadro del nervio cubital se denomina
sindrome de canal de Guyon, el compromiso de su paso por dicha zona es parecido a su paso por el codo, pero
sin la presencia de debilidad del quinto dedo cuando se flexiona contra resistencia.

4) Manifestaciones extra articulares

Las manifestaciones extrarticulares de la artritis reumatoide son bastante diversas, se encuentran desde
el rango de molestias estéticas como los nddulos reumatoideas a la de las que pueden la que pueden
comprometer la vida como vasculitis. Se considera a su vez manifestaciones extra articulares la afectacion 6sea,
manifestada por osteoporosis y erosiones 6seas; y muscular manifestada por debilidad muscular, fatiga. *

Los nodulos reumatoides se encuentran Unicamente en pacientes con factor reumatoide positivo, y
suelen acompafiar cuadros clinicos algo mas severos y de larga evolucion. Se los considera tejido necrético
cicatrizado y se los ha observado en varios lugares del cuerpo, y su tamafio puede llegar de pocos milimetros a
varios centimetros. Su ubicacién mas comdn suele ser a nivel del codo, pero se los has hallado incluso por fuera
de 6rganos abdominales como por ejemplo el rifidén. Parad6jicamente el uso de metrotexate, si bien alivia la
enfermedad, puede precipitar la aparicién de nédulos reumatoides por todo el cuerpo®, no se conoce la causa de
esto.

Otras manifestacion extra articular de la artritis reumatoide es el sindrome de Sjégren secundario. Se
caracteriza por la ausencia de produccion de saliva y lubricacion normal del ojo. Clinicamente produce la
sensacion de boca y ojo secos. Puede llegar a tal grado que puede producir ulceracién del ojo falta de su
lubricacion propia. Estos pacientes suelen tener elevados los anticiuerpos anti SSA y anti SSB (anteriormente
conocidos como anti Rho y anti La).

En esta enfermedad también se puede encontrar compromiso vascular (vasculitis), pulmonar y renal,

pero si bien suelen ser de cuidado, y son poco comunes.
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5. TRATAMIENTO

El tratamiento de artritis reumatoide es bastante diverso, no solo comprende el tratamiento
farmacoldgioco del cual hablaremos posteriormente, sino educacién del paciente para conocer su enfermedad y
varios tipos de terapia fisica. La educacion busca ante todo informar el paciente de lo que padece para tratar de
gue cumpla su tratamiento farmacoldgico, conocer los efectos adversos del mismo y lo que puede hacer en caso
de ellos. Ademas de prevenir las complicaciones propias de la enfermedad, tener un poco mas de cuenta con
eventos cardiovasculares y neoplasia, la primera es la principal causa de mortalidad en estos pacientes y en
ambas se ha observado el riesgo elevado de presentarlas en relacion a la poblacion que no padece artritis
reumatoide.

En cuanto a la terapia fisica comprende retomar el movimiento propia de la extremidades para
fortalecer los musculos y tratar de recargar menor trabajo en la articulacién y por ende el dolor. También el de
otorgar a los pacientes con ejercicios que les facilitara el desenvolvimiento de sus actividades diarias como el
vestirse y alimentarse por si solos, ya que algunos de ellos llegan a dejar de poder hacerlo. Se complemente con
el uso de bastones, andadores y sillas de ruedas en pacientes que lastimosamente han llegado al punto de usarlos.

El tratamiento farmacol6gico ha variado durante los afios, desde el uso de la aspirina para el alivia del
dolor inflamatorio, hasta el uso de terapias bioldgicos de reciente descubrimiento. En el arsenal disponible se
encuentra medicamente largamente utilizados, y que han sido desplazados por los nuevos, pero que en ciertos
casos siguen prestando su utilidad ya que ain mantienen su beneficios terapelticos en comparacion con los
recién llegados.

Los medicamentos mas ampliamente usados en esta enfermedad son los anti inflamatorios no esteroides
(AINES). Desde que se descubrid que el uso de la aspirina alivia el dolor inflamatorio de las enfermedades
reumaticas, han estado presente hasta en sus formas menos gastrolesivas como los COX-2 especificos. Ahora
estd en discusién no solo el uso de los mismos, sino también el del los AINES menos gastrolesivos, por su
probable aumento de la morbilidad cardiovascular frente a sus efectos analgésicos y menor compromiso gastrico.
El debate continda, sobre todo por su uso crénico a lo largo de la enfermedad, pero necesario, tomando mucho
en cuenta sus posibles efectos secundarios. Se recomiendo su uso con farmacos que disminuyan la acidez
gastrica. *

Los corticoides son también bastante utilizados en la artritis reumatoide y se lo prefiere emplear para
disminuir la inflamacion en los estados agudos de la misma, hasta que el efecto de otras drogas empleadas para
el manejo de la enfermedad inicie. Como guia general para los mismo se prefiere el uso de las presentaciones
orales, durante el menor tiempo y con la dosis mas baja posible pero terapeuticamente efectiva. Los efectos
adversos de los corticoides son ampliamente conocidos, pero uno de los mas comunes por su uso crénico y a
tener en cuanto en estos pacientes, es del riesgo de presentar osteoporosis y por ende el de fracturas (que
aumentan la morbimortalidad). Por lo que se recomienda evaluacién periodica por densitometria 6sea y la
prevencion con el uso de bifosfonatos.

Medicamente como las sales de oro (tanto en forma orales comoinyectables), penicilamina e
hidroxiclorogquina se han usado ampliamente durante afios, pero ahora por la disponibilidad de relativamente

nuevas drogas, su uso se ha ido discontinuado.
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En la historia de la artritis reumatoide, han existido drogas como las mencionadas, que proporcionan
alivio de los sintomas, pero su efecto era limitado, y no lograban evitar la deformacion articular que se desarrolla
en ciertos pacientes al evolucionar desfavorablemente en la enfermedad. Al descubrirse que ciertas drogas
usadas en enfermedades oncoldgicas proporcionaban alivio de esta enfermedad, se observo también que estos
pacientes presentaban menos deformidades articlares, por lo que se las llamé “drogas modificadores de la
enfermedad” 0 DMARD, por sus siglas en inglés. Estas son la sulfasalazina, el leflunomide y el metrotexate.

Ellas proporcionan mejoria clinica en gran porcentaje de quienes lo utilizan. El metrotexate es una de
las mas usadas , es un anti metabolito que ayuda a inmunosuprimir a los pacientes®. Su uso puede ser oral o
parenteral (inyeccidn intramuscular o subcuténea). Sus efectos adversos son de cuidados y van desde los mas
comunes y banales como aftas bucales, hasta serios como aplasia medular, toxicidad hepética y neumonitis
intersticial. Se recomienda un monitoreo basal y luego periédico de las células sanguineas, y de las enzimas
hepaticas, y en caso de estar alteradas, suspender la medicacion. Estos efecto suele ser reversible al discontinuar
el tratamiento.

La nuevas terapias biol6gicas actian a nivel fisiopatlogico de la artritis reumatoide, tratando la
enfermedad de manera mas especifica que otros tramientos. Las drogas empleados inicialmente son las que
bloguean la cascada inflamatoria del TNF a (o factor de necrosis tumoral alfa, por sus siglas en inglés), ya sea
blogueando su receptor
0 a este citocina. La primera en ser empleada fue el infliximab®, un anticuerpo monoclal que bloque el receptor
del TNF a. Luego se le unieron el etanercept, que es un receptor soluble de factor de necrosis tumoral alfa y beta,
evitando su unién a los receptores celulares, y el adalimubab (actia de la misma forma que el infliximab). Su
efectos terapeuticos son parecidos, pero el infliximab al ser una mezcla quimérica (por tener un componente
derivado murino) puede disminuir su efecto con el tiempo al estimular anticuerpos contra el mismo, o ocasionar
reacciones alérgicas que aconsejen su discontinuacidon. El etarnercept y adalimubab, no tienen el problema de la
formacion de
anticuerpos, pero si el de las recciones alérgicas, aunque al parecer es menos comun. Su costo es bastante
oneroso y sus efectos adversos son cuidados, encontrdndose entre los mas comunes el de aumento de
infecciones. Se aconseja una evaluacién de PPD (péptido purificado derivado) o test de la tuberculina ya que en
estos pacientes pacientes podria reactivarse la tuberculosis, si tienen factores de riesgo.**

La Gltima droga en ser afiadida al arsenal disponible es el rituximab®, un anticuerpo quimérico
monoclonal que se uno a los linfocitos CD20, se lo emplea en pacientes que no responden a la terapia biolégica,

y se ha observado que funciona mejor en los que tienen factor reumatoide positivo.*
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I11. PEPTIDO CICLICO CITRULINADO
1. INTRODUCCION

Durante afios se ha utilizado el FR para el diagnéstico y prondstico del AR, pero debido a que el mismo
se puede encontrar en otras patologias, incluso en individuos sanos, especialmente en ancianos, este carece de las
caracteristicas adecuadas, ya que confiar solamente en él podrias llevar a tratamientos innecesarios. Debido a
nuevas drogas mas sofisticadas que las convencionales, como los anti TNF, es cada vez mas importante
diagnosticar AR de manera temprana para prevenir la formacion de deformidades. Un autoanticuerpo como
marcador seroldgico de la enfermedad seria muy 0til para ayudar a diagnosticar tempranamente esta enfermedad.
Un nuevo marcador seroldgico podria ser los anticuerpos contra el PCC
2. HISTORIA Y UTILIDAD CLIiNICA

En 1964%, cuando se descubrio que el factor anti perinuclear (APF, por sus siglas en inglés) se dirigia a
porciones de los granulos queratohialinos cercanos a los nucleos de células senecentes de la mucosa bucal.
Despues se descubrio que dichos granulos contenian filagrina o “proteina agregadora de filamento”. A pesar de
su especificidad para AR, debido a severas exigencies técnicas para la prueba, le restaron uso practico y el APF
nunca se llego a utilizar. Los anticuerpos anti queratina (AKA, por sus siglas en inglés), descritos por primera
vez en 1979% se unfan a la filagrina unida fuertemente a la queratina de células esofagicas senecentes.

Los APF y los AKA son ahora conocidos como anticuerpos antifilagrina, debido a que reaccionan
contra la filagrina nativa. En 1998%se descubrié que estos anticuerpos reaccionaban con los reasiduos
citrulinados de la filagrinas maduras (no de la pro-filagrina). Debido a esto se empez6 a experimentar con
proteinas y péptidos que estuvieren citrulinados, pero que sirvieran de diagndstico en pacientes con AR. Estos
epitopos usados eran naturales.

La citrulina es un amino &cido poco comun, que se forma de la de-iminacion de los residuos de arginina
de diversas proteinas por la accion de la peptidilarginina de iminasa. Hay varios isotipos de estas enzima. En la
membrana sinovial inflamada de la AR, las isoformas 2 y 4 son abundante. Estas enzimas causan la citrulinacion
local de proteinas sinoviales como la fibrina. Curiosamente los péptidos de citrulina se ajustan mejor a las
hendiduras de union de antigenos del HLA DR4 (DRB1*0401 6 *0404) que sus correspondientes péptidos de
arginina, hallazgos que vinculan la respuesta inmune a la hipotesis del epitopo compartido en la fisiopatologia
dela AR. La fibrina extracelular citrulinada en la membrana sinovial en la AR podria ser uno delos mayores
autoantigenos que conducen la respuesta local inmune, sugerido por el descubrimiento de la produccion local de
anti-PCC y anticuerpos anti filagrina en la articulacion.*

Luego se experimenté con péptidos citrulinados sintéticos, lo cual fue algo barato y facilité la
estadarizacion de la prueba. Un gran avance se produjo al desarrollarse una prueba de ELISA que reaccionaba
contra péptidos citrulinados formadores de filagrina.? La reactividad del suero de los pacientes con AR dependia
totalmente de los péptidos citrulinados, ya que si se reemplazaba por otro amino acido, carecian de
antigenicidad. Cuando se uso filagrina con péptidos ciclicos, aumento la sensibilidad, y se llegd con los kits Anti
PCC de primera generacién a una sensibilidad de hasta 68%, manteniendo la especificidad obtenida con las
pruebas anteriores de 98%.** A pesar de ser mejor que las pruebas basados en proteinas, la sensiblidad no llegaba
a acercarse a la del FR. Debido a que la filagrina no se encuentra en el sinovia, se empezé a identificar péptidos

citrulinados en el suero de pacientes con AR para seleccionar epitopos superiores, estas investigaciones
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culminaron con el desarrollo de la prueba de Anti PCC de segunda generacion, que llega a tener una sensibilidad
de hasta 80%, manteniendo la misma especificidad.

Se ha observado en estudios realizados con muestras de suero almacena das en bancos de sangre, que el
PCC es detectable afios antes de la aparacion de la enfermedad, incluso hasta 10 afios antes. Pero que el
porcentaje inicial en cuanto al ndmero de pacientes positivos es bajo, pero va subiendo conforme se va a
acercando la fecha del diagnéstico, llegando a un total de 70% al momento en que los pacientes llegan a una
clinica de reumatologia. ** 3

También resultados observados* sugieren que la progresion de pacientes artritis no diferenciada con
PCC positivo a artritis reumatoide, llega a 75% al cabo de un afio y al 95% al cabo de tres afios. En cambio de
los que fueron PCC negativo, solo 25% de ellos lleg6 a desarrollar artritis reumatoide al cabo de 3 afios. Esto
darfa sustento a los médicos para empezar a dar tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad a
pacientes con sospecha de artritis reumatoide, pero que ain no cumplen los criterios clinicos convencionales,
pero que entre otras datos, tienen PCC positivo.

Se considera que una buena prueba diagndstica tiene 3 caracteristicas:*

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

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

Los primeros estudios con anti PCC2 demostraron una sensibilidad parecida a la del FR, pero con una
espeficidad casi absoluta para AR.***® La sensibilida encontrada fue de hasta 80%. En cambio se observé que el
grupo de controles sanos o de enfermos pero sin AR, el PCC solo estuvo positivo en 1% al 5% respectivamente.
Con el FR, en cambios, los valores respectivos fueron de 10% y 20%. 62

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

Su utilidad radica en:*
e Tan sensible como el FR IgM, pero mas especifico en la enfermedad temprana y establecida.
e Podria predecir el desarrollo eventual de AR si se la encuentra en la artritis indeferenciada.
e Esun marcador de enfermedad erosiva en AR.
e Podria detectarse en individuos sanos anos antes del inicio clinico de AR.
3. SU RELACION CON OTRAS ENFERMEDADES.

El PCC ayuda a direnciar los pacientes con AR de los que tienen otra enfermedad, algo que el FR no
hace al encontrarse en un gran porcentaje de pacientes con otras enfermedades. Un estudio realizado por
Mediwake™ , que buscaba diferenciar pacientes con LES con poliartritis erosiva (que suelen tener elevado el FR)
de pacientes con AR (que usualmente tiene poliartritis erosiva), se encontré que solo en 20% de los pacientes
con LES vy poliartritis erosiva tenian postivo el PCC, en cambio solo el 0.5% de los pacientes con LES sin
poliartritis erosiva lo tenian.

http://www.uib.es/catedra_iberoamericana

16



_\'M_.—

En cambio en pacientes con artropatia por hepatitis C crdnica, que puede ser confundida por su gran
parecido a AR, se encontro que 44% de ellos fueron positivos para FR y ninguno para PCC.>

En una variedad de artritis conocidad como reumatismo palindrémico, que comparte caracteristicas
similares a las de la artritis reumatoide, se encontrd que valores positivos de PCC en 56% de ellos, similar a la de
pacientes con artritis reumatoide temprana. ** Una de las caracteristicas que ambas compartes es la presencia del
epitopo compartido y que el factor reumatoide suele ser indicativo de enfermedad cronica. Actualmente es
considerada por algunos como una forma abortiva de artritis reumatoide, y ademas que un porcentaje de estos
pacientes desarrollaran artritis reumatoide.®® Aun falta por determinar el valor pronéstico del PCC en esta
enfermedad, en particular en cuanto a su valor como indicativo de progresién a artritis reumatoide.

En cuanto a el sindrome de Sjogren primario> y artritis soriatica® se encontraron resultados positivos
de PCC en 8% de ellos, un valor demasiado alto para considerarlo como sobreposicion con artritis reumaoide. Se
se considera que el valor positivo de PCC en estas enfermedad no es precisamente indicativo de progresion a
artritis reumatoide, por lo que se recomienda en su lugar, seguimiento clinico. *

4. SU VALOR COMO MARCADOR DE SEVERIDAD

El PCC, ademaés de ayudar en el diagnostico, facilita el determinar que pacientes tendran un pronéstico
més severo.” 5" Se considera que estos pacientes desarrollaran eventualmente erosiones articulares y 6seas
evidenciables en estudios radiograficos. No se ha encontrado relacién en la ausencia de anticuerpos anti PCC y
la remision de artritis reumatoide.”® Se acepta que los datos de resultados d PCC se complementan con los
resultados de FR y la presencia del epitopo compartido para tratar de pronosticar la severidad que tendria un
pacientes con artritis reumatoide.

Me resulta curioso, que al igual que el factor reumatoide, su presencia no indica solamente la
probabilidad diagndstica, sino una enfermedad mas agresiva, como si la artritis reumatoide ya dividida en factor
reumatoide negativo y positivo (precisamente a la diferencia en cuanto a severidad), pudiera ser ahora dividida
en PCC positivo y PCC negativo. Incluso me parece probable que debido a estas diferencias clinicas,
correlacionadas con caracteristica serologicas especificas, sugeririan dos 0 mas enfermedades bastante similares
clinicamente, pero fisiopatologicamente distintas. Claro esta que cuando se habla de enfermedades reumaticas,
casi todo es posible, ya que en ellas enfermedades con un nombre (por el afan de clasificar lo que se observa)
determinado, al parecer agrupan enfermedades distintas, pero con cuadros clinicos y tramientos similares.

5. EFECTO DEL TRATAMIENTO EN VALORES DEL PCC

Debido al disponibilidad de drogas modificadoras de enfermedad, altamente efectivas como los agentes
bioldgicos, que actlan en la patogénesis de la artritis reumatoide y la sospecha de implicacion de los anticuerpos
anti PCC en la misma, surgié la duda de si el tratamiento pruducia reduccion de los niveles de los valores de

PCC. Se realizaron varios estudios para a observar esto?®

, Si bien se encontré disminucién de ciertos
marcadores de enfermedad como el FR (significativamente), los resultados de la dismunicion de valores de PCC

variabas entre los estudios, ya en unos no hubo modificacion, y en otros se la encontro.
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IV.METODOLOGIA:
1. HIPOTESIS
El PCC tiene en nuestra poblacion una alta prevalencia en pacientes con artritis reumatoide y es mas
especifica que el factor reumatoide, por lo que es una prueba Util de diagnostico temprano y tardio para esta
enfermedad.
2. JUSTIFICACION

El PCC es un nuevo marcador, que segun los estudios demuestran, es una mejor prueba diagnostica que
el factor reumatoide para el diagnostico de artritis reumatoide. El diagnostico y tratamiento temprano para la
artritis reumatoide evita el deterioro casi inevitable de sus articulaciones y por ende de su calidad de vida, el uso
de PCC mejoraria el inicio temprano del manejo de esta enfermedad y mejorar por tanto su pronéstico.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este un estudio que quiere investigar el PCC en pacientes con artritis reumatoide para determinar su
eficacia como prueba diagnostica para esta enfermedad en comparacion con el factor reumatoide, en la poblacion
de la ciudad de Guayaquil.

4. PROPOSITOS Y OBJETIVOS:
i. Generales: Observar la presencia de este marcador sérico en paciente con artritis reumatoide.
ii. Especificos:
e Comparar con los resultados de PCC en pacientes con AR con los de controles sanos.
e Correlacionar los resultados del PCC con el cuadro clinico y hallazgos de laboratorio de lo pacientes
con AR, en especial con los valores de factor reumatoide.
5. DISENO DEL ESTUDIO:
Un estudio transversal de casos y controles de tipo observacional.
i. Variables:

Se recogio de la ficha de protocolo los siguientes datos, edad, sexo, etnia, valor de resultado de péptido
ciclico citrulinado y valor de resultado de factor reumatoide.
ii. Sujetos de estudio:

Se seleccionaron 30 pacientes de consulta externa y hospitalizacion del Hospital Luis Vernaza, y SERLI
(Sociedad Ecuatoriana de Rehabilitacion de lisiados) con diagndstico de artritis reumatoide por parte de sus
respectivos servicios de reumatologia.

Criterios de inclusién:

e Diagnostico de artritis reumatoide por especialista en reumatologia
e No enfermedades reumaticas autoinmunes afiadidas

Criterios de exclusién:

o Diagnostico probable de artritis reumatoide
e Enfermedad reumatica autoinmune concomitante
Se asignaron 30 controles con sexo, edad y etnia similares a los 30 pacientes con diagnostico de AR,
pero que no hayan sido diagnosticado de alguna enfermedad reumatica, especialmente autoinmune. (Artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de sobre posicion,

artrosis degenerativo, fibromialgia, espondilo artropatias, cualquier otro tipo de artritis)
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Criterios de inclusién:

e Sexo, edad, etnia similar a pacientes con diagnostico de artritis reumatoide
e Ausencia de enfermedad reumatica

Criterio de exclusion:

e Sexo, edad, etnia diferente a pacientes con diagnostico de artritis reumatoide
e Diagnostico previo de enfermedad reumatica
6. Procedimientos:

Se recogi6 muestras de 10 cc de sangre de los 30 pacientes con artritis reumatoide en el area de consulta
externa de los centros de atencion mencionados, examen necesario dentro del manejo de su enfermedad, luego
de lo cual se transporto la muestra segun las recomendaciones del laboratorio competente (INREUMI) donde se
realizaron todas las pruebas. Se realizo el analisis del suero de las muestras de sangre segln las especificaciones
del fabricante del reactivo del péptido PCC segunda generacion por medio del método de ELISA
(inmunoandlisis ligado a enzimas, por sus siglas en ingles). Se considero los siguientes valores de corte, hasta 19
Ul, negativo; de 20 a 39 Ul, positivo leve; de 40 a 59; positivo moderado y de 60 en adelante, positivo fuerte.
Todos valores de corte se utilizaron de acuerdo a los criterios de negativo y positivo para la prueba por el
fabricante del reactivo. A su vez se utilizo el suero restante para determinar el valor de factor reumatoide (FR),
se analizo el valor del mismo mediante el método de nefelometria, segln las especificaciones del fabricante de la
prueba y de acuerdo al mismo se seleccionaron los siguientes valores de corte: < 30 Ul considerado como
normal, y mayor de este valor en adelante se considero positivo.

Ademas se llenaran los datos de cada paciente en una ficha de protocolo.

Se recogi6 a su vez muestras de 10 cc de sangre de 30 controles sanos (en relacién a patologia reumatica
de cualquier tipo) de acuerdo a similar edad, sexo y raza de los 30 pacientes con diagndéstico de artritis
reumatoide, luego de firma de documento de consentimiento informado para participar en el estudio. El
transporte y analisis de la muestra es similar al de los pacientes con artritis reumatoide.

Se realizo la comparacion de los resultados del PCC y FR entre el grupo de pacientes con diagnéstico de
artritis reumatoide con los de los controles sanos. Se analizo los datos obtenidos de esta comparacion junto con
los datos de la variables seleccionadas de la fichas de protocolo de los 30 pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. Se utilizo el siguiente software para analisis de datos estadisticos: Excel 2002 y Epidat 3.1.

Todos lo procedimientos fueron realizados por el investigador, excepto el analisis de la muestras de

sangre de PCC que se realizo por tecnélogos certificados del laboratorio INREUMI, como ya fue detallado.
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V. RESULTADOS

Se obtuvieron los siguientes resultados en los 30 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide (AR),
se observé que tenian un rango de edad de 17 a 65 afios, con un promedio de 49 afios de edad. En cuanto a
género, 27 (90%) fueron mujeres y 3 (10%) fueron hombres. La distribucion de acuerdo a la etnia fue; 29
mestizos (97%), y 1 afro americano (3%). Luego del analisis del suero de la muestra de sangre para
determinacion de péptido ciclico citrulinado (PCC), se observo un rango de resultados de 5,8 a 219,1 Ul, con un
promedio de 140 Ul. De acuerdo a los valores de corte utilizados se observé que 22 (73%) pacientes dieron
positivo fuerte para la prueba y 8 (27%) negativo. Ningun paciente estuvo en el rango de resultados con valor de
corte de positivo leve ni moderado. En cuanto a los resultados de factor reumatoide (FR), estuvieron entre un
rango de <30 a >500 Ul, con un promedio de 253 Ul. De acuerdo a valor de corte, los que tuvieron < 30 Ul
fueron considerados negativos con un total de 3 (10%) y valores superiores a este, positivos, con un total de 27
(90%). En la tabla 1 se muestran los resultados y restos de variables del grupo de pacientes con diagnostico de
AR.

Se obtuvieron los siguientes resultados en los 30 controles sanos, se observo que tenian un rango de
edad de 17 a 70 afios, con un promedio de 47 afios de edad. En cuanto a género, 27 (90%) fueron mujeres y 3
(10%) fueron hombres. La distribucién de acuerdo a la etnia fue; 29 mestizos (97%), y 1 afro americano (3%).
Luego del analisis del suero de la muestra de sangre para determinacion de péptido ciclico citrulinado (PCC), se
observé un rango de resultados de 4,7 a 13,4 Ul, con un promedio de 6.4 Ul. De acuerdo a los valores de corte
utilizados se observd que ningin (0%) paciente dio positivo para la prueba y todos, es decir 30 (100%) dieron
negativo. En cuanto a los resultados de factor reumatoide (FR), estuvieron entre un rango de <30 a 86,4 Ul, con
un promedio de 34 Ul. De acuerdo a valor de corte, los que tuvieron < 30 Ul fueron considerados negativos con
un total de 26 (87%) y valores superiores a este, positivos, con un total de 3 (10%), un paciente no se puedo
realizar la prueba porque su muestra de sangre se hemoliz4. En la tabla 2 se muestran los resultados y restos de
variables del grupo de controles sanos.

Segun estos resultados se obtuvo para el péptido ciclico citrulinado (PCC) una sensibilidad de 73.3 % y
especificidad de 100%, un valor predictivo positivo (VPP) de 100% y un valor predictivo negativo (VPPN) de
78.9%. Ademas se obtuvo una razén de verosimilitud positiva (likehood ratio) de 22.00 y una razén de
verosimilitud negativa de 0.27. La curva ROC (curva de caracteristicas operacionales del receptor, por sus siglas
en ingles) obtenida, se encuentra graficada en la figura 1, dio un area debajo de la misma de 0,9644. Para la
prueba de factor reumatoide (FR) se obtuvo una sensibilidad de 90% Yy especificidad de 89.7% un VPP de 90% y
VPN de 89.7%. Ademas se obtuvo una razén de verosimilitud positiva de 8.7 y una razén de verosimilitud
negativa de 0.11. La curva ROC obtenida se encuentra graficada en la figura 2, dio un area debajo de la misma
de 0,9333.

Las diferencias entre los grupos de pacientes con AR y controles sanos tanto en las pruebas de PCC y

FR fueron significativas estadisticamente.(p < 0,01 obtenido por método de Chi2).
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Tabla No. 3 Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide. Resultados y datos de variables

Paciente
No, Etnia PCC Edad Sexo FR
1 Mestiza 213,8 17 F 128
2 Afroamericana 1444 20 F 98
3 Mestiza 6,7 23 M 87,3
4 Mestiza 210,4 32 F < 30,0
5 Mestiza 8,8 37 F < 30,0
6 Mestiza 131,8 38 F 74,5
7 Mestiza 5,8 39 F 43,4
8 Mestiza 195,1 41 F 102
9 Mestiza 18 42 F 488
10 Mestiza 98,9 44 F > 500
11 Mestiza 163,8 47 F 196
12 Mestiza 87 48 M 207
13 Mestiza 174,6 49 F 386
14 Mestiza 9,4 52 F 98,3
15 Mestiza 181,7 53 F 74,4
16 Mestiza 13 53 F 443
17 Mestiza 119 54 F > 500
18 Mestiza 203,4 55 F 128
19 Mestiza 219,1 55 F > 500
20 Mestiza 8,4 56 F > 500
21 Mestiza 140,7 56 F 58,7
22 Mestiza 159,3 57 F > 500
23 Mestiza 176,66 57 M 494
24 Mestiza 137,5 61 F 282
25 Mestiza 173,1 62 F > 500
26 Mestiza 131 62 F 100
27 Mestiza 174,3 62 F 95,6
28 Mestiza 143,9 64 F 399
29 Mestiza 169 65 F > 500
30 Mestiza 12 65 F < 30,0

(Edad en afios, valores PCC y FR en Ul)
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Tabla No. 4 Controles Sanos. Resultados y datos de variables

Control

Sano No. Etnia PCC Edad Sexo FR
1 Mestiza 6,2 17 F <30
2 Afroamericana 10,1 20 F <30
3 Mestiza 13,4 23 M <30
4 Mestiza 5,9 32 F <30
5 Mestiza 6,2 34 F <30
6 Mestiza 5,4 37 F <30
7 Mestiza 5,8 38 F <30
8 Mestiza 5,5 39 F <30
9 Mestiza 4,7 44 F <30
10 Mestiza 5,3 44 F <30
11 Mestiza 6,6 45 F <30
12 Mestiza 6,4 46 M <30
13 Mestiza 5,9 46 F <30
14 Mestiza 51 46 M Hemolizado
15 Mestiza 5,6 48 F <30
16 Mestiza 4,7 49 F <30
17 Mestiza 7,5 52 F <30
18 Mestiza 54 53 F <30
19 Mestiza 6,7 53 F 64,9
20 Mestiza 6,6 55 F <30
21 Mestiza 7 55 F 86,4
22 Mestiza 4,9 55 F <30
23 Mestiza 6,4 56 F 85,3
24 Mestiza 7 58 F <30
25 Mestiza 7,8 59 F <30
26 Mestiza 6,6 59 F <30
27 Mestiza 5,5 62 F <30
28 Mestiza 6,2 62 F <30
29 Mestiza 5,3 65 F <30
30 Mestiza 5,6 70 F <30

(Edad en afios, valores PCC y FR en Ul)

Tabla No. 5 Sujetos de estudio segln etnia

No. %

Masculinos 3 10
Femeninos 27 90
Mestizos 29 96,7
Afroamericanos 1 3,3
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DA
Tabla No. 6 Resultados de anales de variables: Edad, valores positivos v negativos PCC v FR
Pacientes con Artritis reumnatoide Controles Sanos
FPromedio Min Max Fromedio Min Moax
Edad 48,87 17 3] Edad 474 17 70
PCC 121,02 3.8 219,1 PCC 64 4,7 134
FE 25257 29 501 FR 34,1585 29 86,4
e
No Positivos MNo. Negativos %4 Fositivos MNegativos Mo Positivos | Mo, Negativos | % Positivos | % Negativos
22 g 733 26,7 FPCC 0 30 o 100
27 3 90 10 FR 3 26 10 85,7

(Edad en afios, valores PCC y FR en Ul)
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Tabla No. 7 Analisis de resultados Peptido ciciclo citrulinado

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 73.33 55.84 90.82
Especificidad (%) 100.00 98.33 100.00
indice de validez (%) 86.67 77.23 96.10
Valor predictivo + (%)  100.00 97.73 100.00
Valor predictivo - (%) 78.95 64.67 93.23
Razo6n de verosimilitud + 22.00 3.16 152.95
Razoén de verosimilitud - 0.27 0.15 0.48

Tabla No. 8 Analisis de resultados Factor reumatoide

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 90.00 77.60 100.00
Especificidad (%) 89.66 76.85 100.00
indice de validez (%) 89.83 81.27 98.39
Valor predictivo + (%)  90.00 77.60 100.00
Valor predictivo - (%) 89.66 76.85 100.00
Razon de verosimilitud + 8.70 2.96 25.57
Razdn de verosimilitud - 0.11 0.04 0.33
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Relacion Etnia

0O Mestizos
B Af roamericanas

29,97%
Gréfico No. 1 Relacion de resultados en cuanto a etnia, resultados en valor total y porcentaje

Relacion Genero
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Gréfico No. 1 Relacion de resultados en cuanto género, resultados en valor total y porcentaje
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Resultados Peptido ciclico citrulinado

8 Podtiwgecn AR
| b gativoscon AR
0O Poditivas Sanos
O b gativos Sanos

Gréfico No. 3 Resultados positivos y negativos de valores péptido cicliclo citrulinado de pacientes con AR y
controles sanos (AR: artritis reumatoide. Valor de Corte 60, resultados en Ul)
Resultados Factor reum atoide

B Positiwosoon AR
W Hegativoscon AR
0 Positiwes Sanos

O Hegamives Sanos

Gréfico No. 4 Resultados positivos y negativos de factor reumatoide con AR y controles sanos (AR: artritis

reumatoide. Valor de Corte 50, resultados en Ul)
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Valores PCC
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Gréfico No. 5 Resultados positivos y negativos de valores PCC de pacientes con AR y controles sanos (PCC:
péptido cicliclo citrulinado, AR: artritis reumatoide. Valor de Corte 60, resultados en Ul)

Factor reum atoideo

Gréfico No. 6 Resultados positivos y negativos de factor reumatoide con AR y controles sanos (AR: artritis

reumatoide. Valor de Corte 50, resultados en Ul)
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V1. CONCLUSION

El péptido ciclico citrulinado tiene una buena sensibilidad y alta especificidad para el diagnéstico de
artritis reumatoide. Debido a que no suele ser encontrada en el suero de personas sanas, ni incluso en pacientes
con enfermedades reumaticas autoinmunes. Esta prueba facilita la deteccién temprana de artritis reumatoide
(AR) en pacientes que inician con un cuadro de artritis indiferenciada y que no cumplen criterios para
diagnéstico de AR.

En este estudio se observé sensiblidad y especificidad similares a las halladas con pruebas de PCC de
segunda generacion en estudios.**® Lo que nos da motivo para aplicar el mismo argumento a los pacientes de
poblaciones mestizas como la nuestra, y traspolar la conclusién de otros de que el PCC seria una buena prueba
diagnostica a realizar en pacientes con sospecha de artritis reumatoide en poblaciones como las de nuestro pais.

Nuestro objetivo como médicos es llegar a establecer un diagndstico y tratamiento temprano. Su uso
como marcador diagndstico en pacientes artritis de reciente inicio sin diagndstico encontrado, por partes de
médicos de atencién primaria y especialistas en medicina interna y sus ramas, ayudaria a identificarlos mas
rapidamente. Y asi, ser manejados correctamente segin los enfoque actuales de la reumatologia. Por lo que este
tipo de pacientes podria iniciar ya una terapia con drogas modificadoras de la enfermedad como metrotexate, y si
fuera posible con agente biol6gicos (si su condicién econémica lo permite). Daria como resultado un gran alivio
del paciente de sus sintomas clinicos, y también evitar la erosion articular y por ende su deformacion y
discapacidad.

En un paciente con artitis temprana indiferenciada y sospecha de artritis reumatoide, el tener positivo el
resultado de PCC, practicamente hace el diagnéstico de AR aunque no cumpla los criterios de Colegio
Americano de Reumatologia. Eventualmente este tipo de pacientes llega a cumplir estos criterios.** “*** Debido a
que los estudios demuestran que pacientes con artritis temprana indiferenciada con resultados de anticuerpos anti
PCC positivos desarrollan posteriormente artritis reumatoide.

Debido a su valor diagnostico y su utilidad en predecir el desarrollo de artritis reumatoide y la severidad
clinica de la misma, hacen del PCC una prueba bastante Util para esta enfermedad. Creo que ain quedan
bastantes estudios por realizar con esta prueba para poder alcanzar todo su potencial. EI PCC podria llegar a

llegar algun dia a estar en los criterios de clasificacion de AR.
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VII. DISCUSION

El nimero de pacientes en este estudio es reducido por lo que la relacién hombre / mujer con
diagnostico de AR no refleja la verdadera proporciéon que se observa en esta enfermedad. También al ser
pequefio este estudio, es solo muestra en una escala limitada de lo sensible y especifica que podria llegar a ser
esta prueba en una poblacion de estudio mayor, pero es Util para tener una idea para comparar la
reproductibilidad de estudios anteriores en otros paises con mayor cantidad de pacientes.

El que algunos de los pacientes con AR no tuviesen positivo el PCC podria ser a que en uno de ellos fue
de diagnoéstico temprano, y podria pertenecer al grupo de los que positivizan el anticuerpo posteriormente en la
evolucidn de su enfermedad, ademas que ya habia empezado a recibir metrotexate, caso parecido a otra paciente,
y se ha observado que el tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad puede disminuir los titulos de
PCC, si bien con el metrotexate no se ha establecido esta relacion de manera certera aun.

Todos los pacientes con AR, ya tenian el diagnostico hecho al momento de la prueba por lo que un
seguimiento en saber si un cuadro de artritis temprana indiferenciada es uno de artritis reumatoide, no fue
posible. Eso seria motivo de investigacion para otro estudio con un mayor tiempo de seguimiento. E incluso se
podria investigar las caracteristicas clinicas de los mismos con los resultados del valor de PCC y encontrar
similitudes o diferencias, con hallazgos en estudios realizados y en desarrollo.

El PCC es util para el diagnostico de la enfermedad, esto ha sido ampliamente demostrado por este
estudio y otros anteriores. De seguro su utilidad practica en diversos escenarios clinicos serd motivo de estudios
posteriores. Si se llegara a demostrar que estos anticuerpos y sus respectivos epitopos blanco son parte de la
patogénesis de la enfermedad, el bloqueo de esta cascada de sucesos abriria paso a nuevos tratamiento para la
AR.
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Nombre

Sexo

Edad

Domicilio

Pais

Ciudad

Provincia

Estado civil

Teléfono

Fecha de nacimiento
Lugar de nacimiento
Etnia

Nivel Educativo

Estrato socio-econémico
Grupo sanguineo

Tipo de cobertura médica
Historia clinica

Antecedentes
Hipertension Arterial
Gastritis
Osteoporosis
Hipotiroidismo
Otros

Fecha de comienzo de los sintomas
Fecha cumplimiento de criterios
Fecha Diagnéstico de la enfermedad
Quien hace el Dx.

Fecha de internacion

Fecha de externacién

Fecha de muerte

Manifestaciones generales

Fiebre

Fatiga

Peso actual en Kg
Talla

Signos vitales
Otras

Manifestaciones articulares

Rigidez matinal en minutos
Artritis

Forma de la artritis

PROTOCOLO
Si
Si No
Si
Si
Si

Monoarticular
Oligoarticular
Poliarticular
Sistémico
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No

No
No

No
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Dibujar maniqui

Distribucion de la artritis Insidiosa
Aguda
Intermedia
Patron de presentacion Aditiva
Episodica
Migratoria
Palindrémica
Otros
Manifestaciones periarticulares
Tenosinovitis Si
Otras
Manifestaciones 6seas
Osteoporosis Si
Infecciones musculoesqueléticas
Aurtritis séptica Si
Otras
Manifestaciones dermatoldgicas
Vasculitis Si
Nodulos Si No
Otras
Manifestaciones oculares
Epiescleritis Si
Escleritis Si
Sindrome seco Si
Otros
Manifestaciones respiratorias
Pleuritis Si No
Derrame pleural Si No
Nodulos Si No
Enfermedad pulmonar intersticial Si No
Otras
Manifestaciones cardiovasculares
Pericarditis Si
HTA Si
Manifestaciones genito urinaria
Litiasis renal Si
VU Si
Otros
Manifestaciones neuroldgicas
Neuropatia periférica Si

Otros
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No

No

No

No
No
No

No
No

No
No

No
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Infecciones asociadas

Si No
Tumor

Si No
Gineco-obstétricos
Amenorrea Si No
Otros
Manifestaciones hematoldgicas
Linfoma Si No
Liquido sinovial
Laboratorio clinico
GR GB Segm
HB HT
Plaquetas Glucosa Colest.
Triglicéridos TGO TGP
Urea Creatinina
Proteinas totales
Albimina Globulina
Laboratorio inmunoldgico
FR PCR PCC ERS

FAN

Diagnostico por imagenes
Erosiones
Pinzamientos

Tratamientos médicos

Rehabilitacion
Analgésicos
AINES
Corticoides
Antipalddicos
SFS

MTX

AZP

CF

DP
Leflunomida
Terapia biol6gica

Tratamiento médicos por compromisos de otros aparatos y sistemas
OP

HTA

DBM

Gastritis

Otros
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Tratamiento quirdrgico

Mediciones estado de salud
HAQ

SF-36

Escala analoga visual
Médico

Paciente

Criterios de AR (anotar los que presente)

Complicaciones por la enfermedad o por medicacion
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Consentimiento informado

YO0t autorizo al Sr. Interno Andrés Zifiga a tomar 10 cc de mi sangre para
realizar la prueba de Péptido ciclico citrulinado. La cual no tendra costo alguno para mi. Se me ha informado
previamente acerca de los riesgo de la toma (los mismo que de toda toma de sangre) la confidencialidad de los
resultados, su uso para una tesis de grado de doctor en medicina y cirugia, su propdésito cientifico para mejor

entendimiento de la enfermedad conocida como artritis reumatoide en nuestra poblacion.

Nombre paciente

No. CI
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