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RESUMEN:

La artritis reumatoide en una enfermedad severa, progresiva e inflamatoria sistémica, autoinmune de
etiologia desconocida, la morbi mortalidad de la enfermedad es debida a la presencia de inflamacion
sistémica y local cronica, que lleva a la destruccién del cartilago, articulacion, tejido blando, asi como
afeccion vascular y visceral (1,2). El prondstico de esta enfermedad es pobre, no tiene cura, el 80% de
los pacientes en 20 afios tiene incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se
disminuye de 3 a 18 afios (3). Por lo que en la actualidad el inicio de una terapia agresiva para el control
de la enfermedad es fundamental y este se debe de iniciar con certeza basada en un marcador
especifico de la enfermedad, requisitos cubiertos por los anti-CCP. Estos tienen una especificidad y
sensibilidad mayor que el FR, ademas de predecir mejor el prondstico y la severidad de la misma.

Por lo que se fijo como objetivo del estudio cuantificar los niveles de factor reumatoide y anticuerpos
citrulinados en suero y liquido sinovial en pacientes con Artritis reumatoide de inicio temprano y
correlacionar el nivel de anticuerpos citrulinados del liquido sinovial con el grado de actividad, dafio
radiogréafico y marcadores de inflamacion sistémicos.

Se realizo la determinacién de anti-CCP, en suero y liquido sinovial, ademas de factor reumatoide para
determinar su correlacién con el grado de actividad de AR de inicio temprano, los cuales se determinan
por el grado de afeccion clinica por medio del HAQ-DI, PCR, VSG y ademas se busco asociaciéon con el
numero de articulaciones afectadas, ocupacién, escolaridad, tiempo de diagnostico, tipo de dafio
articular.

Los resultados encontrados en los pacientes con anti-CCP en liquido sinovial indican que si se tiene
mayor expresion de de marcadores inflamatorios serolégicos (PCR y FR) y ésta es completa cuando se
une a los niveles plasmaticos de anti-CCP.

El 100 % de nuestra poblacién presento como minimo dos valoraciones medicas previas, ya que se
encontraban con tratamiento farmacol6gico previo, por lo que se agrego la variable de apego a
tratamiento, la cual si presento relacion con la escala de indice de incapacidad (HAQ-DI) y los titulos de
anti-CCP en liquido sinovial.

El HAQ-DI es uno de los determinantes mas importantes de actividad, el cual solo mostro correlacién con
el apego a tratamiento y este Ultimo con los niveles de anti-CCP en liquido sinovial. Tal vez en esta
muestra el nimero ocasiono que no fuera estadisticamente significativo.

Se encontrd un paciente con FR negativo, el cual fue positivo para anti-CCP en suero y liquido sinovial,
por lo cual ya se propuso en la literatura eliminar el término AR seronegativa, pues los pacientes
seronegativos tiene en un 20 a 57% positivos los anti-CCP.

Se demuestra en este estudio que los titulos de anti-CCP ya sean en suero o liquido sinovial, tienen
correlacién con los marcadores de actividad en AR. El FR no presento asociacion con los marcadores de
actividad de la enfermedad, aun siendo este el estudio serolégico méas solicitado en casos sospechosos
de AR, en adicion a marcadores inflamatorios.

No se encontrd correlacion entre los niveles de anti-CCP y numero de articulaciones, ocupacién, tiempo
de evolucion, tipo de dafio articular o HAQ-DI, tal vez por el tamafio de la muestra.
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ABSTRACT:

Rheumatoid arthritis in a severe illness, progressive, inflammatory, systemic autoimmune of etiology
unknown, morbidity and mortality of the disease is due to the presence of chronic, local and systemic
inflammation, which leads to cartilage destruction, joint, soft tissue and as visceral and vascular disease
(1.2). The prognosis of this disease is poor, has no cure, 80% of patients in 20 years have functional
disability, personal and social as well as life expectancy decreases from 3 to 18 years (3). So that today
the initiation of aggressive therapy for disease control is essential and it must start with certainty based on
a specific marker of disease conditions covered by the anti-CCP. These have a specificity and sensitivity
greater than the FR in addition to better predict prognosis and  severity.

In the fixed objective of the study to quantify the levels of RF and anti-CCP in serum and synovial fluid in
patients with rheumatoid arthritis of early onset and correlate the level of anti-CCP in synovial fluid level of
activity, radiographic damage and markers of systemic inflammation.
It is the determination of anti-CCP in serum and synovial fluid, in addition to rheumatoid factor to
determine its correlation with the degree of activity in early RA, which are determined by the degree of
clinical disease by HAQ-DI , CRP, ESR and are looking for association with the number of affected joints,
occupation, education level, time of diagnosis, type of joint damage.
The results found in patients with anti-CCP in synovial fluid has shown that increased expression of
inflammatory serologic markers (CRP and RF) and complete when it is bound to plasma levels of anti-
CCP.

100% of our population presented at least two previous medical value, as they were prior to drug
treatment, which adds variable adherence to treatment, which if present relationship with the scale of
disability index (HAQ - DI) and the titres of anti-CCP in synovial fluid.
The HAQ-DI is one of the most important determinants of activity, which only showed correlation with
adherence to treatment and the latter with the anti-CCP levels in synovial fluid. Perhaps this shows the
many occasions that it was not statistically significant.

We found one patient with negative FR, which was positive for anti-CCP in serum and synovial fluid and
thus has been proposed in the literature to eliminate the term seronegative RA, as in the seronegative
patients had a 20 to 57% positive anti-CCP.

Demonstrated in this study as evidence of whether anti-CCP in serum or synovial fluid are correlated with
markers of activity in RA. The RF has no association with markers of disease activity, although this study
is the most commonly performed serological test in suspected RA cases, in addition to inflammatory
parameters.

No correlation was found between levels of anti-CCP and the number of affected joints, occupation, time
of evolution, type of joint damage and HAQ-DI, perhaps because the sample size.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide en una enfermedad severa, progresiva e inflamatoria sistémica, autoinmune de
etiologia desconocida, la morbi mortalidad de la enfermedad es debida a la presencia de inflamacion
sistémica y local cronica, que lleva a la destruccién del cartilago, articulacién, tejido blando, asi como
afeccion vascular y visceral (1,2).

El prondstico de esta enfermedad es pobre, no tiene cura, el 80% de los pacientes en 20 afios tiene
incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se disminuye de 3 a 18 afios (3).

El diagnostico se realiza segun criterios de clasificacion del CAR, establecidos en 1987 el cual
determina la presencia de 4 de los 7 criterios establecidos, estos reconocen a pacientes con una
enfermedad avanzada y no en las fases iniciales, ya que se basan en manifestaciones clinicas que
pueden tardar tiempo en aparecer o modificarse con el inicio de tratamiento. Las lesiones tipicas como
los nédulos reumatoides o el dafio radiol6gico, estan presentes cuando el paciente ya tiene algin grado
de dafio estructural en la articulacion el cual es irreversible (2,5,6).

Los anti-CCP son altamente especificos de la AR y se producen en forma local en el sitio de inflamacion,
aunque se ha descrito en la literatura la presencia de citrulinacion de proteinas en la sinovial de
pacientes con AR, no es claro si es especifico y el grado inflamacion que se encuentra en la sinovial de
los pacientes con anti-CCP positivos a nivel plasmatico, los niveles de anti-CCP presentan a nivel
sinovial un incremento 1.4 veces mayor que a nivel plasmatico’, estos anticuerpos son particularmente
utiles en el diagnostico por su alta especificidad, en el inicio de la enfermedad y tiene la habilidad de
identificar pacientes que tendran una enfermedad severa y dafio irreversible, incluso su presencia se ha
documentado previo a la aparicion de datos clinico, por lo que predice la enfermedad antes del
diagnostico(1,2,6,9). Dentro de los factores de riesgo para mortalidad en los pacientes con AR se
encuentra la severidad de la enfermedad (grado de inflamacién, erosiva y clase funcional),
manifestaciones extra articulares y comorbilidades asociadas. Debido a que en la actualidad las
estrategias terapéuticas estan dirigidas a una terapia mas agresiva al inicio de la enfermedad, se
necesitan marcadores mas especificos de la misma.

El liquido sinovial y el analisis sistémico pueden proveer informaciéon importante en los mecanismos
patogénicos asociados con la etiologia, estado o severidad y pronéstico de la AR, en etapas preerosivas
de la enfermedad.

La medicion del grado de severidad de la enfermedad en sus etapas iniciales (AR temprana menor a 2
afios) es en la actualidad uno de los determinantes mas importantes, el cual en este caso se realiza por
medio de la medicién del nivel funcional (HAQ-DI), dafio radiolégico, marcadores inflamatorios sistémicos
(VSG y PCR), comparados por el nivel de anti-CCP en suero y liquido sinovial de estos pacientes, al cual
si se le agrega la titulacion del FR tendra mayor sensibilidad.

Una variable determinate puede ser el inicio del tratamiento en pacientes con AR temprana y el apego a
este. En nuestra poblacién en promedio se tiene tres valoraciones previas a la determinacién del estudio,
por lo que se agrega una variable mas el apego al tratamiento, la cual modifica la presentacion clinica de
la enfermedad inicial (2,5,6). Los medicamentos modificadores de la enfermedad aln no estudiados en
meta andlisis son los que deben de modificar la presentacion de severidad de los pacientes, en un
tiempo aun no determinado, dependientes del tipo y numero de medicamento agregado.

12



ANTECEDENTES

La artritis reumatoide en una enfermedad severa, progresiva e inflamatoria sistémica, autoinmune de
etiologia desconocida, la morbi mortalidad de la enfermedad es debida a la presencia de inflamacion
sistémica y local cronica, que lleva a la destruccién del cartilago, articulacion, tejido blando, asi como
afeccion vascular y visceral (1,2).

El prondstico de esta enfermedad es pobre, no tiene cura, el 80% de los pacientes en 20 afios tiene
incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se disminuye de 3 a 18 afios (3).

La edad de presentacion mas comun de la enfermedad es entre los 30 y 50 afios es la artritis
inflamatoria mas comun y se estima que en Estados Unidos afecta 25 hombres y 54 mujeres por
100,000 habitantes, con 250,000 hospitalizaciones y 9 millones de consultas anuales.

La etiologia de esta enfermedad no esta bien comprendida, pero tiene una compleja interaccion entre
factores genéticos y ambientales. Existen interacciones complejas entre multiples tipos celulares
inmunes, citocinas, proteinasas y factores de crecimiento los cuales son el mediador para la destruccion
articular y sus complicaciones sistémicas. (2,4)

La patogénesis de la enfermedad inicia a nivel sistémico y en la membrana sinovial la cual se caracteriza
por una hiperplasia, incremento de la vascularidad y un infiltrado de células principalmente T-CD4, que
son los principales orquestadores de la respuesta inmune mediada por células, en estudio genéticos se
relaciona a esta enfermedad con los complejos de antigenos clase || HLA-DRB1*0404 y DRB1*0401. La
funcién principal de los complejos clase Il HLA es presentar péptidos antigénicos a las células T-CD4,
por lo cual se tiene la sospecha de que la causa de la AR es debida a un antigeno aun no descubierto
por completo, pero se han identificado proteinas citrulinadas, glicoproteinas de cartilago humano 39 y
proteinas de unién de cadena pesada.

Las células T CD4+, activadas por un antigeno estimulan a los monocitos, macréfagos y fibroblastos de
la sinovial para la produccién de citocinas interleucina-1(IL), IL-6 y factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) y
la secrecién de metaloproteasa por medio de sefales de la superficie celular de CD69 y CD11, ademas
de la liberacién de mediadores solubles como el interferén-y e IL-17. Estos son los que ocasional la
inflamacion local y sistémica. Ademas las células T estimulan en la superficie a las células B, atreves de
la union de la integrina alp2, CD154 (ligando CD40) y CD28, para la producciéon de inmunoglobulinas,
las cuales incluyen al factor reumatoide.

El desarrollo especifico de las AR se desconoce, pero involucra la activacion del complemento por medio
de inmunocomplejos. La activacion de las células TCD4+ expresan ligandos de osteoprotegerina que
estimula la osteoclastogénesis, lo cual ocasiona dafio local.

La activacion de macrofagos, linfocitos, fibroblastos y sus productos también pueden estimular la
angiogénesis, lo cual explica el aumento de la vascularidad en el sinovio de los pacientes con AR.

La IL-1y el FNT-q, tiene el papel principal en el desarrollo de la patogénesis de la AR y estos se pueden
encontrar en concentraciones altas en suero y liquido sinovial de los pacientes con AR. Ademas estas
dos citocinas son estimulantes potentes de las células del mesénquima, como los fibroblastos sinoviales,
osteoclastos y condrocitos, que liberan metaloproteinasas de la matriz destructoras de tejido. Ademas de
inhibir la produccién de inhibidores de las metaloproteasa como los son los fibroblastos sinoviales (3).

El diagnostico es principalmente clinico, su presentacién tipica es poliarticular, con dolor, rigidez y
flogosis de multiples articulaciones en forma bilateral y simétrica (4).
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El inicio de la enfermedad por lo general es insidioso con sintomas articulares presentes por semanas o
meses, comunmente acompafiados por debilidad, anorexia o fatiga, las articulaciones cominmente
afectadas son las mufiecas, interfalangicas proximales, metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, sin
involucro de las interfalangicas distales y las articulaciones de la columna vertebral. En forma ocasional
los pacientes se pueden presentar con afeccidon de una sola articulacion, fiebre, pérdida de peso,
linfadenopatia e involucro de multiples 6rganos en especial el corazén y el pulmén (3).

El diagnostico de la AR se basan en los criterios revisados del Colegio Americano de Reumatologia
(CAR), sin embrago permanece impreciso, especialmente en el inicio de la enfermedad o AR de inicio
temprano (1,2,4)

El diagnostico se realiza segun criterios de clasificacion del CAR, establecidos en 1987 el cual
determina la presencia de 4 de los 7 criterios establecidos, estos reconocen a pacientes con una
enfermedad avanzada y no las fases iniciales, ya que se basan en manifestaciones clinicas que pueden
tardar tiempo en aparecer o modificarse por los tratamientos y en lesiones tipicas, pero generalmente
tardias, como los nédulos reumatoides o el dafio radiolégico, es decir estan presentes cuando el
paciente ya tiene algun grado de dafio estructural en la articulacion el cual es irreversible (2,5,6).

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE (5,6)

1. Rigidez matutina Con duracién superior a 1 hora
2. Artritis de tres o Este signo habra de ser observado por un
mas articulaciones médico como aumento de las partes blandas

o derrame articular en las siguientes localizaciones:
interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
mufieca, codo, rodilla, tobillo o metatarsofalangica.

3. Artritis de las articu- Debe afectarse al menos una de las siguientes:
laciones de las manos interfalangicas proximales, metacarpofalangicas, mufieca.
4. Artritis simétrica Artritis simultanea de dos articulaciones simétricas,

aunque la afeccién de las interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas o metatarsofalangicas puede ser bilateral y
asimétrica

5. Nédulos reumatoides Observados por un médico en areas pararticulares,
superficies extensoras o prominencias 6seas

6. Factor reumatoide Debe determinarse por un método sérico cuya tasa de
positividad entre los sujetos sanos (controles) sea inferior al 5%

7. Cambios radiograficos Cambios tipicos de la enfermedad en la radiografia
posteroanterior de la mano y mufieca, como osteoporosis local y
erosiones

En las enfermedades autoinmunes, los autoanticuerpos sirven como criterio diagnostico, como indicador

de la actividad de la enfermedad y pueden tener un papel relevante en la patogenia de la enfermedad,
aunque en muchos casos todavia no se ha demostrado (6).

El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo dirigido contra el fragmento Fc de la inmunoglobulina (Ig) G,
es el autoanticuerpo mas caracteristico de la AR y aparece en la mayoria de los pacientes, por lo que fue
incluido dentro de los criterios de clasificacion de la enfermedad por el CAR. La formacién del FR es un
proceso frecuente en muchas reacciones inmunoldgicas que se caracterizan por la formacion de
inmunocomplejos y nunca se ha podido demostrar que sSu presencia cause artritis en modelos
experimentales, por lo que es dificil unir su presencia con el desarrollo de una artritis cronica, ademas de
gue carece de especificidad debido a la presencia de este en otras enfermedades reumatoldgicas y que
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puede estar presente en personas sanas, lo cual indica que no es muy especifico de la enfermedad y su
presencia es insuficiente para justificar el desarrollo de la enfermedad, ademéas de estar presente en
otras enfermedades como Sjogren y hepatitis viral crénica (2,6).

Existen otros autoanticuerpos asociados a la AR como el RA-33, los anticalpastatina, los anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA), anticolageno Il y antiglucosa-
6-fosfato isomerasa (GPI), pero son menos Utiles que el FR, bien porque pueden aparecer en otras
enfermedades y son poco especificos, son poco frecuentes en la AR o porque se encuentran a titulos
muy bajos, lo que hace poco probable que tengan una repercusion clinica o patoldgica (6).

En la AR inicial los parametros clinicos por lo general no estan manifiestos, por lo que en el 2007 la Liga
Europea en contra el Reumatismo publica los criterios de la artritis de inicio temprano, los cuales
incluyen al FR y los anti-CCP. Ademas de mdltiples estudios los cuales demuestran que al remplazar los
criterios de nédulos reumatoides y erosion por anti-CCP en los criterios actuales del CAR se aumenta la
sensibilidad en pacientes con seis meses de inicio en los sintomas (9).

El descubrimiento de los anticuerpos anticitrulina se realizo en 1964 por Nienhuis y colaboradores,
quienes encontraron la presencia de anticuerpos dirigidos contra granulos perinucleares de
gueratohialina por lo que los llamaron anticuerpos contra el factor perinuclear (AFP), esta técnica se llevo
a cabo mediante inmunofluorescencia indirecta, empleando células de la mucosa bucal, y se encontré en
48% de pacientes con AR y solo 1% en pacientes sanos (7), pero su importancia y especificidad no fue
evaluada hasta 1979 por Young y colaboradores al reportar que el suero de los pacientes con AR
contenia anticuerpos que reaccionaban contra la capa de queratina del epitelio por lo que se les llamo
anticuerpos antiqueratina solo presentes en pacientes con AR. (8).

Son anticuerpos antiproteinas modificadas postranslacionalmente, ambos anticuerpos reconocen el
mismo antigeno, la filagrina, la reactividad de estos anticuerpos es dependiente de la presencia de
residuos de citrulina, el cual se descubrié en afio 2000, por Schellekens y col. en un test de ELISA, ellos
utilizaron péptidos ciclicos citrulinados (CCP) derivados y filagrina como antigeno por lo que se les llamo
anti-CCP (1,2,6,9). La citrulina esta presente en la filagrina madura pero no en la profilagrina. Aunque la
especificidad individual de cada anticuerpo es ligeramente diferente, la citrulina es el elemento
imprescindible que forma parte del epitopo antigénico debido a que su ausencia elimina la reactividad
(6,9).

El paso siguiente fue el uso de proteinas citrulinadas (filagrina, fibrindgeno o la proteina bésica de la
mielina), para identificar anticuerpos anticitrulina (anti-CCP) especificos de la AR, pero tenian la
limitacién de que eran dificil de aislar en grandes cantidades y con una pureza suficiente, y de que los
preparados eran dificiles de homogeneizar. Finalmente, para evitar los problemas técnicos, se acabaron
usando como antigenos péptidos sintéticos citrulinados, cuya produccién y purificacion es barata y
técnicamente sencilla, y se pueden identificar mediante un enzimoinmunoanalisis, utilizada por
Schellekens y col (1,2,6,9).

En la primera generacion del andlisis se usé un péptido citrulinado derivado de la filagrina, consiguiendo
una sensibilidad del 68% y una especificidad del 98%, que aunque mejor que los métodos anteriores
para la deteccion de anticuerpos

anti-CCP, tenia una sensibilidad inferior a la del FR. Como la filagrina no se localiza en la sinovial, se
analizaron otros péptidos sintéticos ricos en citrulina para buscar epitopes mas Uutiles con el
descubrimiento del analisis de la segunda generacién (CCP2), que tiene una sensibilidad superior al 80%
con una especificidad similar a la de la generacién anterior (6).
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La citrulina es una modificacidon postranslacional de la arginina catalizada por la enzima peptidoarginil
deaminasa (PAD), que produce un pequefio cambio de la masa molecular y la pérdida de una carga
positiva en las proteinas modificadas. En los mamiferos se han descrito 5 isoformas de la enzima: PAD1-
4y PADS6, cada una con una distribucién tisular caracteristica. Habitualmente, las PAD se encuentran en
el citosol, pero son inactivas debido a que existen concentraciones muy bajas de Ca2+. Durante la
apoptosis, hay un flujo de Ca2+ al interior de la célula que activa las PAD en un proceso fisiolégico que
citruliniza proteinas intracelulares y facilita su degradacion. Esta reaccion probablemente no provoca una
reaccién inmunolégica al no quedar expuestos los neoantigenos al sistema inmunologico.

En los procesos inflamatorios, cuando las células mueren por necrosis, se rompe la membrana celular y
se liberan las PAD al espacio extracelular, donde existen concentraciones de Ca2+ elevadas que activan
las PAD y son entonces capaces de citrulinar proteinas.

En la sinovial inflamada existen macrofagos que expresan PAD2 y granulocitos con PAD4, que
citrulinizan proteinas extracelulares como el fibrindgeno o intracelulares como la vimentina. Sin embargo,
la citrulinizacién de proteinas es un proceso fisiolégico asociado a la inflamacion, tanto en modelos
animales, como en humanos y no es especifico de la AR ni esta limitada a la sinovial.

La produccién de neoepitopos citrulinados en el espacio extracelular hace que sean accesibles al
sistema inmune y dentro del microambiente inflamatorio en el que se han producido, se puede iniciar una
respuesta inmunolégica. Sin embargo, a pesar de que los procesos inflamatorios son muy frecuentes en
la vida diaria, s6lo una pequefia proporcion de la poblacién desarrolla anticuerpos anti-CCP, que son
muy especificos de la AR y se relacionan con la patogenia de la enfermedad.

Los anti-CCP son altamente especificas de artritis reumatoide y se producen en forma local en el sitio de
inflamacion, aunque se ha descrito en la literatura la presencia de citrulinacion de proteinas en la sinovial
de pacientes con AR, no es claro si es especifico y el grado inflamacion que se encuentra en la sinovial
de los pacientes con anti-CCP positivos a nivel plasmatico, los niveles de anti-CCP presentan a nivel
sinovial un incremento 1.4 veces mayor que a nivel plasmatico’, estos anticuerpos son particularmente
Utiles en el diagnostico por su alta especificidad, en el inicio de la enfermedad vy tiene la habilidad de
identificar pacientes que tendran una enfermedad severa y dafio irreversible, incluso su presencia se ha
documentado previo a la aparicion de datos clinico, por lo que predice la enfermedad antes del
diagnostico(1,2,6,9).

Existen estudios contradictorios, los cuales demuestran que la expresién de anti-CCP a nivel sinovial
tiene un incremento 1.4 veces mayor que a nivel plasmatico, ademas son particularmente (tiles en el
diagnostico por su alta especificidad, en el inicio de la enfermedad aun antes de que se cumplan los
criterios del CAR y tiene la habilidad de identificar pacientes que tendran una enfermedad severa y dafio
irreversible (1,2,6,9,10).

Segun el estudio publicado en la revista brasilefia medica y de investigacion bioldgica en el 2008, no se
asocia a los anti-CCP, con el grado de destruccion articular, en pacientes con diagnostico ya establecido
de AR, lo cual contradice multiples estudios y articulos de revision, en este estudio se evaluaron 72
pacientes con diagnostico de AR y se evaluaron desde 1994 al 2002, por medio de la clase funcional,
numero de articulaciones, cuestionario de acercamiento a la salud health assessment questionnaire
score (HAQ-DI), y radiografias de manos (con Delta Sharp),. Los anticuerpos utilizados fueron FR, anti-
CCP vy factor antiperinuclear, sus conclusiones fueron que los epitopes de anti-CCP son especificos
como marcadores tempranos de AR pero no se asociaron con el grado de destruccion articular en
pacientes que ya tiene el diagnostico de AR, pero lo que se evalud fue el nivel de anti-CCP y la evolucion
erosiva de la enfermedad porque estos se mantuvieron estables (10).
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Por lo que se intenta demostrar que existe mayor dafio articular (grado de actividad y dafio radioldgico)
ademéas de aumento de marcadores inflamatorios (VSG y PCR en suero) en los pacientes de AR
temprana (menos de 2 afios) por la presentacion de anti-CCP positivos de segunda generacion, los
cuales son mas especificos 80 y sensibles 90%, que el factor reumatoide y ademas que este dafio sera
mayor si existe la presencia de FR agregado (1,2,3,4,5,6,9,10).

En el articulo de la asociacion de anti-CCP, anticuerpos anti citrulina, factor reumatoide IgM e IgA con
pardametros de enfermedad serolégica, se evalu6 la relacion de sensibilidad y especificidad entre tres
técnicas diferentes de toma de anti-CCP, dando como resultado que no existe diferencia significativa
entre las tres pruebas de anti-CCP, ademas de ser comparativamente sensibles pero significativamente
mas especificas que el FR IgM (86 vs 82%) y significativamente mas sensible pero comparativamente
especifica contra el FR IgA (63 vs 94.4%) para la deteccion de pacientes con AR y no se encontraron
correlaciones entre los titulos de anti-CCP, anti-citrulina o FR IgM o IgA, con la velocidad de
sedimentacion globular o niveles de leucocitos utlizados como pardmetros de actividad de la
enfermedad (20).
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JUSTIFICACION

El diagnostico se realiza segun criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia,
establecidos en 1987 el cual determina la presencia de 4 de los 7 criterios establecidos, estos reconocen
a pacientes con una enfermedad avanzada y no las fases iniciales, ya que se basan en manifestaciones
clinicas que pueden tardar tiempo en aparecer o modificarse por los tratamientos y en lesiones tipicas,
pero generalmente tardias, como los ndédulos reumatoides o el dafio radiolégico, es decir estan
presentes cuando el paciente ya tiene algin grado de dafio estructural en la articulacién el cual es
irreversible (2,5,6).

La edad de presentacion mas comun de la enfermedad es entre los 30 y 50 afios es la artritis
inflamatoria mas comln y se estima que en Estados Unidos afecta 25 hombres y 54 mujeres por
100,000 habitantes, con 250,000 hospitalizaciones y 9 millones de consultas anuales (2,4).

El grado de abandono o incapacidad laboral en EUA es de 35% en 10 afios, previamente en 1987 se
habia reportado el 50%, una posible causa es la utilizacion de medicamentos modificadores de la
enfermedad. (11,12)

El prondstico de esta enfermedad es pobre, no tiene cura, el 80% de los pacientes en 20 afios tiene
incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se disminuye de 3 a 18 afios (3).

Existen dos estudios clinicos los cuales muestran que los pacientes con tratamiento mas agresivo contra
la AR de inicio temprano tienen mejoria en cuanto a la discapacidad laboral en comparaciéon de los
pacientes con AR tardia que inician tratamiento agresivo, lo cual demuestra que el tratamiento oportuno
con modificadores de la enfermedad tendra menor incapacidad laboral (11,12,13).

La ONU estima que en 2010 las afecciones musculares representaran el 25% del gasto en salud de los
paises en vias de desarrollo.

En México no se cuenta con politicas publicas para la deteccion y tratamiento oportuno de las
enfermedades reumaticas en general, y de la Artritis Reumatoide en lo particular, a pesar de su impacto
en la poblacion.

La no inclusion de este padecimiento en el Programa Nacional de Salud 2001-2006 y la inexistencia de
estadisticas sobre su incidencia y prevalencia, en la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas de
1993, ni en las Ultimas Encuestas Nacionales de Salud (Ensanud), de 2000 y 2003, ha imposibilitado
tener el dato preciso estadistico de la enfermedad y varia de 10 millones reportados por la presidencia de
la republica en el Agenda Progreso y Promesas 2006, Implementado y Alcanzando Metas para el
Tratamiento de Enfermedades Reumaticas, hasta el reporte del Senado de la Republica del 2007, que
refiere 1 millébn de Mexicanos afectados, pero coinciden en que es la principal causa de incapacidad
otorgada por el IMSS (14).

Su curso, generalmente progresivo, provoca lesiones estructurales en las articula-ciones que se asocian
a grados variables de incapacidad funcional. Los afectados tienen un indice de mortalidad que duplica el
de la poblacién sana, lo que supone un acortamiento de la esperanza de vida entre 5 y 10 afos.
Ademas, en las formas mas activas y agresivas de AR, la mortalidad alcanza valores similares a la de los
pacientes con linfoma de Hodgkin en estadio IV o enfermedad coronaria de tres vasos (16). La mayoria
de los estudios acerca de la mortalidad de los pacientes con AR, muestran que estos pacientes tiene una
mortalidad mas alta que la poblacion general, en estudios de cohorte en el norte de Europa, se demostrd
la disminucién de la mortalidad en pacientes con AR de inicio temprano, la explicacion es la
administracion temprana de tratamiento. En la Ultima década se ha demostrado que el dafio estructural y
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la alteracién funcional se pueden reducir con un tratamiento rapido y suficiente, instaurado lo antes
posible, lo que implica que es necesario disponer de métodos para realizar el diagnéstico precoz, lo que
en muchas ocasiones no es facil (6).

La severidad de presentacién inicial de la enfermedad es un determinante de la mortalidad. La
disminucién de la mortalidad y mejoria en la morbilidad de los pacientes con medicamentos
modificadores de la enfermedad, utilizados en las Ultimas dos décadas aun no ha sido estudiada. Se ha
reportado ademas muertes relacionadas con el tratamiento a base de AINES y esteroides, pero con la
utilizacion de modificadores de enfermedad es baja. Dentro de los factores de riesgo para mortalidad en
los pacientes con AR se encuentra la severidad de la enfermedad (grado de inflamacién, erosiva y clase
funcional), manifestaciones extra articulares y comorbilidades asociadas.

Ademas la AR tiene un incremento modesto pero definitivo de aumento de la mortalidad en los primeros
siete afios y estd asociado a marcadores de severidad y funcionalidad en el primer afio, por lo que se
deben de identificar y dar un tratamiento mas agresivo y seguimiento mas estrictos, ademas de
identificar otras comorbilidades especialmente fibrosis pulmonar y cardiopatia isquémica (16).

La ventana de oportunidad es la identificacion temprana de pacientes con enfermedad mas agresiva y la
instauracion de un tratamiento mas agresivo para tener un potencial de mejorar la calidad y cantidad de
vida, por lo que el diagnostico temprano e intervencién son mas importantes que nunca (18).

Debido a que en la actualidad las estrategias terapéuticas estan dirigidas a una terapia mas agresiva al
inicio de la enfermedad, se necesitan marcadores mas especificos de la misma, recientemente se atrajo
la atencién de los anti-PCC como marcadores Utiles de diagnostico en la enfermedad por tener una
mayor especificidad, ademas se ha demostrado que son un buen marcador pronostico de la mismas. Se
ha ponderado ademas su uso como predictor de la aparicion de la enfermedad. Estos guardan la
promesa de un diagnostico mas preciso y temprano de la enfermedad y mejor informacién pronostica (1,
2,5,6, 16,8).

En afios recientes ademas se encontrdé que se puede dividir a la AR en dos rubros AR con anti-CCP
positivo y AR con anti-CCP negativo, la cual se encuentra mas relacionada a tabaco y tiene un grado de
destruccion local mas elevada debido a un mayor nimero de linfocitos infiltrativos, ademas de estar
ligada al HLA-DRB1 que contiene el alelo llamado epitope compartido y la enfermedad anti-CCP
negativa esta asociada con HLA-DR3 (9).

En el articulo de revision sobre la patogénesis y prevencién del dafio articular en artritis reumatoide, que
habla sobre los avances en la biopsia sinovial y el andlisis del tejido, refiere que los avances en el
desarrollo de las técnicas de biopsia sinovial han resultado en un mejor acceso al tejido sinovial humano,
lo cual provee una nueva oportunidad para el estudio e investigacién de la artritis. El tejido sinovial ahora
se puede seleccionar de muchos sitios en articulaciones grandes y pequefias, incluso en las fases
iniciales de la enfermedad. Lo cual aumenta las posibilidades de estudio de etiologia, prondstico y
respuesta a tratamiento.

Previamente, en los estudios de la patogénesis de la destruccion del cartilago o el hueso en la AR,
utilizaban muestras sinoviales elegidos por medio de cirugia articular, cuando la enfermedad ya tenia un
estadio avanzado.

En este articulo se hace ademas la revision de los estudios realizados en pacientes con artritis de inicio
temprano menor de dos afios del inicio de los sintomas en humanos y los efectos de tratamientos
convencionales y avanzados biolégicos para interpretar los efectos desde la perspectiva fisiopatolégica.
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Los patrones caracteristicos yuxtaarticulares y la erosion 6sea distinguen a la AR de otras enfermedades
articulares croénicas. En la union cartilago-pannus, se encuentran multiples poblaciones celulares que
pueden ser estudiadas pero los principales son los fibroblastos similares a los sinoviocitos y macréfagos,
como los encargados de la destruccion del cartilago.

La biopsia de sinovial y el andlisis sistémico pueden proveer informacién importante en los mecanismos
patogénicos asociados con la etiologia, estado o severidad y pronéstico de la AR, en etapas preerosivas
de la enfermedad. Existe evidencia que algunos mecanismos de la enfermedad los cuales incluyen la
migracion celular, transformacion, produccion de citocinas y proteasas puede estar aumentado en la
union articulacidon-pannus comparado con otros sitios, lo cual justifica la toma de estudios para la
medicion de niveles de anti-CCP y otras células inflamatorias en este estudio (19).

En el articulo anti-CCP criterio de revisién para la clasificacion de AR, se describe nuevamente que en la
clasificacion de la AR es muy importante las nuevas estrategias para detener la etapas iniciales de la
enfermedad, por lo que se estudia la incorporacion de anti-CCP para la clasificacion de la AR como
nuevo criterio. Como conclusién se aumento la sensibilidad de los criterios de AR y fue aun mejor en
pacientes con AR menor de seis meses (21).
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HIPOTESIS:

Si anti-PCC séricos tienen mayor especificidad y sensibilidad para diagnostico y prediccion de los
pacientes que tendran una enfermedad mas severa y dafio irreversible, entonces los pacientes con
anticuerpos citrulinados positivos en liquido sinovial tendran mayor grado de actividad, dafio radiogréfico
y mayor expresion de marcadores inflamatorios sistémicos.

OBJETIVOS:

1.- Fueron cuantificados los niveles de factor reumatoide y anticuerpos citrulinados en suero y liquido
sinovial en pacientes con Artritis reumatoide de inicio temprano.

2.- Se correlacionaron el nivel de anticuerpos citrulinados del liquido sinovial con el grado de actividad,
dafio radiogréafico y marcadores de inflamacion sistémicos.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Observacional, transversal, prospectivo y abierto.
Ubicacion temporal y espacial

Los pacientes fueron captados en la consulta externa de la Divisién de Medicina Interna y Reumatologia,
gue cumplieron los criterios de la ACR para AR, inicio temprano, que tengan anti-CCP o FR positivos en
suero.

Criterios de seleccion
Criterios de Inclusién:

Diagnostico por la ACR de Artritis Reumatoide

Artritis reumatoide de reciente diagnostico (<2 afios)

Edad entre 18 y 60 afios.

Expediente clinico completo

Que cuenten con hoja de consentimiento informado firmado.
Que tengan estudios previos de factor reumatoide.

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas

Pacientes que cuenten con hoja de consentimiento informado pero deseen no continuar con el estudio.
Pacientes con datos de infeccién local en rodillas

Pacientes con datos de quemaduras en rodillas

Pacientes con alguna otra artropatia generalizada y/o local (LES, Osteoartritis etc.)

Criterios de eliminacion:

Pacientes embarazadas, durante el proceso de seleccidn y realizacién del estudio

Pacientes con antecedentes de anafilaxia a anestésico local (xilocaina)

Pacientes que cuenten con hoja de consentimiento informado pero deseen no continuar con el estudio.
Pacientes con lesiones de piel en rodillas (al momento de toma de muestra de liquido sinovial)
Pacientes con infecciones de otro tipo sistémicas al momento del estudio

Pacientes cuya muestra no fue bien procesada
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VARIABLES

Independientes.

Dependientes.

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

Edad
Sexo

Tiempo de evolucion
de AR
Tabaquismo

Escolaridad

Ocupacion

Estado civil

Drogadiccion

Alcoholismo

Tratamiento previo
Apego a tratamiento

Cuantitativa continua
Dicotomica
(masculino, femenino)
Cuantitativa continua

Dicotémica ( presente
0 ausente)

Cuantitativa continua

Dicotémica
(Ama de casa, etc.)

Dicotémica ( presente
0 ausente)

Dicotémica ( presente
0 ausente)

Dicotémica ( presente
0 ausente)

Categorica
Categorica

Medicion de anti-CCP
Medicion de FR
Medicion de VSG

Medicion de PCR

Tipo de dafio articular

Manifestaciones
articulares

Numero de
articulaciones
afectadas

Escala de salud
(Health Assessment
Questionnaire score)

Escala radiogréafica
Delta Sharp

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Nominal (artralgias,
flogosis,
engrosamiento,
deformidad o erosion)

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
(numero de
erosiones)

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcula una muestra de 25 pacientes.



METODOS DE LABORATORIO

Deteccion de anti-CCP por ELISA: Para la deteccion de anti-CCP por ELISA se utilizo un Kit comercial
(Euroimmun, Medzinische Labordiagnostika AG con el numero EA 1505-1208 G) esta prueba determina
la presencia de anticuerpos tipo IgG contra PCC en ensayo invitro que consta de tres pasos.

Se toma en forma inicial 6 ml de sangre total, la cual se centrifuga y se obtiene suero el cual se congela,
la muestra de liquido sinovial es de 3 ml, la cual se centrifuga y se congela, posteriormente al tener la
muestra de poblacion completa, se descongela a temperatura ambiente por 2 horas y se inicia el proceso
de incubacién, el sobrante se guarda en congelaciéon de forma indeterminada, en caso de posterior
necesidad de correlacion.

Primer paso (Incubacion simple): El suero y liquido sinovial del pacientes se diluiran 1:100 con solucion
buffer (contiene colorante rojo, a una concentracion 5x). 100ul de esta solucién se incuban por 60
minutos a temperatura ambiente (18 a 25°C) en los pozos de placa con PCC. Posteriormente se realizan
tres enjuagues con solucién buffer para lavar (concentracién 16X)

Segundo paso (Incubacién conjugada): Se agrega a los pozos de la placa 100 pl de enzima conjugada
(fosfatasa alcalina unida a IgG antihumana (monoclonal, de ratén, con colorante azul) y se incuba por 30
minutos a temperatura ambiente (18 a 25°C), después de ello se realizan tres lavados con la solucion
buffer ya descrita.

Tercer paso (Reaccion final): Después del lavado se agregan 100ul de solucién sustrato (p-nitrofenil
fosfato) en cada pozo de la placa y se incuba por 30 minutos a temperatura ambiente (18 a 25°C), para
concluir la reaccién se afiaden 100ul de solucién final (1 M NaOH)

Medicion:

La medicion fotométrica de la intensidad del color se hace a una longitud de onda de 450 nm. Y 620 nm.
Se realiza el calculo cuantitativo de los de los resultados cuyo valor de corte es de 5 unidades
relativas/ml (UR/ml), por lo que se toma como positivo si el pacientes tiene mas de 5 UR/ml. Ademas de
medicién de razon la cual en forma cualitativa es positiva mayor de 1.

Se ajusta la curva segun las mediciones estandarizadas empleadas en el procedimiento por los controles
determinados para unidades relativas dependientes de las densidades dpticas obtenidas.
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El FR se cuantifica por medio de Nefelometria cinética.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizara la estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y
dispersion: rango, media, desviacién estandar, proporciones o porcentajes. Por tener dos o mas
muestras, se utilizaron estadistica inferencial. Para los parametros principales se empleara, escala
nominal la prueba de Chi cuadrada, prueba de asociacién con medidas de correlacién y R cuadrada.

RESULTADOS:

[ Pacientes elegibles 25

3 Pacientes se eliminaron por ne poder obtener liquide sinevial

3 Pacientes se elimino la medicion de anti-CCP en liquidoe por obtener
pecoe liguide y no peder precesarle

22 Pacientes seles realizo analisis de anti-CCP en suero
19 Pacientes se realize analisis de anti-CCP en liquide sinevial

Figura 1. Poblacion en estudio.

Distribucion por sexo

100%

50%
Hombres 9%

0% W Muj 9
ujeres 91%
Hombres 9% Mujeres 91%

Grafica 1. Distribucion por sexo. En la distribucion por sexo 20 (91%) fueron mujeres y solo 2 (9%) fueron
hombres.

8
6
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b I I I I B Mujeres
0 -

11 -20. 21-30 31-40 41-50 51-60 >61

Grafica 2. Distribucion de edad por sexo, el rango de edad fue de 18 a 73 afios con un promedio de edad
de 39.13, la mayoria de los pacientes estudiados se encontr6 en la quinta década de la vida.
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Poblacién total

Parametros N= 22 / promedios (rango)
Sexo femenino 20
Sexo masculino 2
Edad 39.13 (18 a 73)
Tiempo de diagnostico (meses) 15.45 (2-24)
FR UI/ML (0-20) 579.08 (10-1912)
VSG mm/H (0.01-20) 38.05 ( 5-141)
PCR MG/DL (0-0.75) 4.33 (0- 17.7)
Articulaciones afectadas 16.5 (12-24)
HAQ-DI
Normal 1/22
Leve 12/22
Moderado 8/22
Severo 1/22

Apego a tratamiento

Con apego 7122
Irregular 5/22
Sin apego 10/22
Tipo de dafio
Artralgias 22
Flogosis 17
Engrosamiento 10
Deformidad 3
Ocupacion
Hogar 14/22
Estudiante 2/22
Albail 2/22
Estilista 1/22
Comerciante 2/22
Desempleada 1/22

Tabla 1. Caracteristicas demograficas. En cuanto al FR, VSG, PCR se coloca entre paréntesis los
valores normales, las articulaciones afectadas son en nimero, en el caso de tipo de dafio existen
pacientes que tienen combinaciones de los parametros. El rango del tiempo de diagnostico fue de 2 a 24
meses, con un promedio de 15.45, el 41% de la poblacion tenia 12 meses 0 menos de diagnostico. El
valor promedio del FR fue de 579.08, con rangos de 10 a 1912 UI/ML, tomado en cuanta por nuestro
laboratorio como valor maximo. El valor promedio de VSG fue de 38.05 con rangos de 5 a 141mm/h. El
valor promedio de PCR fue de 4.33, con rangos de 0 a 17.7, en promedio el nimero de articulaciones
afectadas fue de 16.54, con rangos del2 a 24. En cuanto al grado de incapacidad calculado por medio
de HAQ-DI se encontrd en esta poblacion al 54% con incapacidad leve. En la valoracion de apego a
tratamiento, el 45% de la poblacién no tiene apego al tratamiento médico establecido. En la valoracién
del tipo de dafio articular el 100% de los pacientes tuvo flogosis, acompafada de otra manifestacion. La
ocupacion mas frecuente fue el hogar con el 63%.
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Parametro Poblacién total N= 22/ promedio
Anti-CCP Liquido sinovial (0-5UR/ml) 106.5
Anti-CCP Suero (0-5 UR/ml) 147.53

Tabla 2. Los anti-CCP se encontraron positivos en liquido sinovial en 18 (95%) de los pacientes, de estos
el 50% (11) tuvieron valores mayores a 100 UR/ml, el promedio del valor en UR/ml de los anti-CCP en
liquido sinovial fue de 106.5 UR/ml, con un rango de 0.072 a 221.82 UR/ml. En suero los anti-CCP se
encontraron positivos en 21 (95%) pacientes, de estos el 77% (17) tuvieron valores mayores de 100
UR/ml, el promedio del valor fue de 147.53 con rangos de 0 a 255.65.

En cuanto a la evaluacidn radiologia o Delta Sharp el cual debieron de tener los pacientes, solo una
poblacion de 9 (41%) pacientes conto con este pardmetro, el cual en el 100% tuvo un valor de 0, por no

tener erosiones o pinzamiento.

Coeficiente de correlacién (r2)

Variable Anti-CCPUR-Liquido P<0.05 | Anti-CCPUR-Suero P<0.05
PCR MG/DL (0-0.75) 0.23 0.03 0.01 0.75
Apego a tratamiento 0.20 0.04 0.06 0.32
FR UI/ML (0-20) 0.16 0.08 0.11 0.16
VSG mm/H (0.01-20) 0.04 0.40 0.28 0.02
No. Articulaciones 0.06 0.75 0.02 0.58
Ocupacion 0.80 0.38 0.02 0.88
Tiempo de diagnostico 0.06 0.32 0.14 0.10
Tipo de dafio 0.05 0.98 0.09 0.18
HAQ-D1 0.04 0.41 0.03 0.45

Tabla3. Relacion entre actividad de la enfermedad de AR y niveles de anti-CCP tanto en liquido sinovial
como en suero, atreves de coeficiente de correlaciéon y valores de P, para las variables cuantitativas
utilizamos regresion R2 y las categéricas con Ji cuadrada.

26




120.000 —

110.000 —

100.000 —

20.000 —

Mean of URmllig

20.000 —|

70.000 —|

<075

URImI (liq)

250.000 —

200.000 —

150.000 —

100.000 —

s0.000 —

0.000 —|

Graficas 3 y 4. La relacion entre los niveles de PCR y niveles de anti-CCP en liquido sinovial.
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Resultados La relacion de PCR como marcador de actividad de la AR y los niveles de anti-CCP en
liquido, tienen una correlacidn positiva al haber incremento entre el PCR, aumentan los niveles de anti-
CCP en liquido sinovial y esta relacion fue estadisticamente significativa.
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Graficas 5y 6. Relacién entre PCR y niveles de anti-CCP en suero.
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Resultados. No existi6 una correlacion entre los niveles de PCR como marcador de actividad de la
enfermedad al compararla con niveles de anti-CCP en suero.
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Graficas. 7 y 8. Relacion entre apego a tratamiento y niveles de anti-CCP en liquido.

Resultados Una variable importante encontrada en este estudio fue la relacién que fue estadisticamente
significativa entre el apego a tratamiento y los niveles de anti-CCP, debido a que los pacientes con AR
antes de realizar el diagnostico preciso, estan multitratados.
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Grafica 9. Relacién entre niveles de anti-CCP en suero.

Resultados Al iniciar el diagnostico de AR, todos los pacientes recibieron mdltiples tratamiento, incluidos
los modificadores de la enfermedad, por lo cual es importante revisar la relacién que guarda el apego al
tratamiento con niveles de anti-CCP en suero pero no existié asociacion.
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Grafica 10. Relacion entre FR y anti-CCP en liquido sinovial.

Resultados. FR y anti-CCP en liquido. A niéveles mas elevados de FR se tiene una tendencia a tener
valores mas altos de anti-CCP en liquido sinovial, pero en esta muestra tal vez por su nimero no fue
estadisticamente significativo.
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Grafica 11. Relacion entre Fr y niveles de anti-CCP en suero.
Resultados. No existe asociacion entre los niveles de anti-CCP en suero y el FR.
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Grafica 12 y 13. Relacién entre VSG y anti-CCP en liquido y suero.
Resultados. VSG y anti-CCP. No existe correlaciéon entre los niveles de anti-CCP en liquido y VSG, pero
si se encontré asociacion entre los niveles de anti-CCP en suero y los niveles de VSG.
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Grafica 14. Niveles de anti-CCP en suero y numero de articulaciones afectadas
Resultados. Niveles de anti-CCP en suero y liquido no presentaron correlacion con el niumero de
articulaciones afectadas.
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Grafica 15. Anti-CCP en liquido y Ocupacion.
Resultados. No existi6 relacion significativa entre la ocupacion y los niveles de anti-CCP en liquido, pero
si una tendencia, la cual no se presento con los niveles de anti-CCP en suero, la cual fue contraria.
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Grafica 16. Tipo de dafio articular y niveles de anti-CCP.
Resultados. El tipo de dafio articular no tiene relacién con los niveles de anti-CCP en liquido sinovial o

suero.

T
DEFORMIDAD

HAQ-DI

Normal
Leve
Moderado
Severo
Total

Apego a tratamiento

Con apego Irregular
1 0
6 6
1 0
0 0
8 6

Sin apego
0
2
8
1
11

Total P<0.05
1
14
9
25 .0122

Tabla 4. Comparacion en la relacion de la actividad de la enfermedad, representada por HAQ-DI y el
apego a tratamiento. Por ser variables categoricas se utilizo Ji cuadrada. En el promedio de medicion de
los pacientes por medio de HAQ-DI en relacidn al apego a tratamiento, son estadisticamente diferentes
lo cual por lo cual los pacientes con menor apego a tratamiento tuvieron mayor discapacidad en
determinado por HAQ-DI.
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Grafica 17. Distribucion entre el nivel de apego a tratamiento y HAQ-DI.
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Grafica 18. Relacién entre el apego a tratamiento y presentacion de la actividad de la enfermedad por

HAQ-DI.
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Resultados Los valores de severidad de HAQ-DI, son menores en los pacientes que tiene mejor apego a

tratamiento lo cual fue estadisticamente significativo.
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Grafica 19. Relacién HAQ-DI y tiempo de diagnostico.
Resultados No existe relacién entre el tiempo de evolucidon y la severidad de presentacion de la
enfermedad validado por medio del HAQ-DI.
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Grafica 20. HAQ-DI y nimero de articulaciones afectadas.
Resultados no existe relacion entre el numero de articulaciones afectadas referidas por los pacientes y la
escala de severidad de la enfermedad representada por el HAQ-DI.
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DISCUSION

La muestra inicial de los pacientes elegibles fue de 25 pacientes, es dificil la recopilacion de pacientes en
un solo centro con diagnostico de AR de inicio temprano, por lo que en la mayoria de los estudio se
tiene muestras pequefias o se realizan en forma multicentrica por varios afios, lo cual mejora la
correlacién de los datos.

Al momento de la obtencion de liquido sinovial para el estudio se observo que la cantidad de liquido
depende del grado de afeccidén que tenga el paciente con AR a nivel de rodilla, referido por el paciente
como dolor. Se selecciono la articulacion de la rodilla por el facil acceso para la obtencion de liquido
sinovial. Sin reportarse complicaciones posteriores a la toma de la muestra, referidas en forma directa
por el paciente.

La distribucion por genero y grupo de edad de presentacion fue la esperada y reportada en la literatura
1,2, 3).

La sensibilidad encontrada en estos pacientes fue del 95%, tanto en liquido sinovial como en suero,
similar a lo reportado en la bibliografia (1,2,3,4,5,6,9,10).

Los titulos de anti-CCP presentaron a nivel plasmético un 1.4 veces mayor que a nivel de liquido
sinovial, contrario a los reportado por Vossenaar y col (15). Destaca ademas que los titulos de los anti-
CCP se encuentran muy elevados en los pacientes de este estudio, ya que el titulo positivo se considera
mayor de 5 UR/mly en el 50% de los resultados de anti-CCP en liquido y el 77% de los titulos en suero
se encontraron niveles mayores a 100 UR/ml.

Dentro de los determinantes de actividad reportados y comparados para AR de inicio temprano en la
literatura se encuentran el cuestionario de indice de incapacidad (HAQ-DI), escala de dafio radioldgico
(Delta Sharp), marcadores serolégico de inflamacion (PCR y VSG). Greiner y col. Reportan que no existe
asociacion entre los titulos de anti-CCP en suero y los marcadores seroldgicos (20), pero en nuestra
poblacion si se encontré significancia estadistica entre los titulos de anti-CCP en suero y VSG p:0.02.

Existen pocos estudios acerca de la relacién de los titulos de anti-CCP en liquido sinovial y marcadores
serologicos, incluso Colonia y col. reportaron que no existe relacion entre el titulo y el grado de
destruccion articular (10). En la articulacion se tiene niveles mas elevados de anti-CCP hasta 7.5 veces
en comparacion con los niveles plasméaticos dependientes del grado de actividad de la AR (15,20). En
nuestra poblacién se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los niveles de anti-CCP en
liquido sinovial y los marcadores de actividad de la enfermedad, como PCR, Fr y apego al tratamiento,
esta Ultima como variable presente y determinante en el 100 % de los pacientes. Pero no existio
correlacién entre los otros determinantes de actividad de la enfermedad propuestos por la literatura como
HAQ-DI o VSG, sin embargo los niveles de VSG presentaron una correlacion con los titulos de anti-CCP
en suero y HAQ-DI presento asociacion con el apego a tratamiento.

El determinante de dafio radiogréafico, aun cuando en nuestra poblacion no se conto con esta variable en
el 60% de la poblacion, es el esperado segin la literatura ya que a inicio de la enfermedad no se
encuentran datos radiolégicos.
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CONCLUSION:

Los pacientes con anti-CCP en liquido sinovial si tiene mayor expresion de de marcadores inflamatorios
serologicos (PCR y FR) y ésta es completa cuando se une a los niveles plasmaticos de anti-CCP.

El 100 % de nuestra poblacion presento como minimo dos valoraciones medicas previas, ya que se
encontraban con tratamiento farmacologico previo, por lo que se agrego la variable de apego a
tratamiento, la cual si presento relacién con la escala de indice de incapacidad (HAQ-DI) y los titulos de
anti-CCP en liquido sinovial.

El HAQ-DI es uno de los determinantes mas importantes de actividad, el cual solo mostro correlacion con
el apego a tratamiento y este Ultimo con los niveles de anti-CCP en liquido sinovial. Tal vez en esta
muestra el nimero ocasiono que no fuera estadisticamente significativo.

Se encontrd un paciente con FR negativo, el cual fue positivo para anti-CCP en suero y liquido sinovial,
por lo cual ya se propuso en la literatura eliminar el término AR seronegativa, pues los pacientes
seronegativos tiene en un 20 a 57% positivos los anti-CCP.

Se demuestra en este estudio que los titulos de anti-CCP ya sean en suero o liquido sinovial, tienen
correlacién con los marcadores de actividad en AR. El FR no presento asociacion con los marcadores de
actividad de la enfermedad, aun siendo este el estudio serolégico mas solicitado para el diagnostico de
AR, en adicién a marcadores inflamatorios.

No se encontrd correlacion entre los niveles de anti-CCP y numero de articulaciones, ocupacion, tiempo
de evolucion, tipo de dafio articular o HAQ-DI, tal vez por el tamafio de la muestra.

PERSPECTIVAS

Es importante continuar con esta linea de investigacion para determinar el papel de los anti-CCP en el
diagnéstico, severidad y pronéstico, ya que en la AR este ultimo es pobre, no tiene cura, el 80% de los
pacientes en 20 afios tiene incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se
disminuye de 3 a 18 afios (3). Por lo que en la actualidad el inicio de una terapia agresiva para el control
de la enfermedad es fundamental y este se debe de iniciar con certeza basada en un marcador
especifico de la enfermedad, requisitos cubiertos por los anti-CCP.

Es necesario estandarizar y generalizar la utilizacion de los anti-CCP como prueba serolégica obligatoria
para determinar el diagnéstico, grado de actividad y prondstico, agregandolo como criterio diagndstico
del Colegio Americano de Reumatologia. Ademés estos marcadores se presentan afios antes del
diagnostico de AR.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Secretaria de salud. Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos. CAPITULO | Disposiciones
comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto a estudio, debera
prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Debido a que
esta investigacion se considero como un riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en
cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

Esta investigacion se llevara a cabo en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” en el consultorio
de Reumatologia y Medicina Interna.

Se me ha explicado que tengo la enfermedad de Artritis Reumatoide que es una enfermedad poco
frecuente, en la que se altera el sistema inmunoldgico (sistema de defensa del cuerpo) y se me propone
participar en el proyecto para estudiar la presencia de Anticuerpos contra péptidos citrulinados (proteinas
de sangre y del liquido de la articulacion) como una posible alternativa para entender la causa y
agresividad de la enfermedad.

Sangre:

Se me ha informado que mi participacion consiste en la toma de una muestra sangre de 10 ml. Con
técnica convencional, que tiene como riesgo la formacion de hematomas (moretones), infeccion, del sitio
de puncidn, flebitis (inflamacién de la vena puncionada) y sangrado, todos estos son poco frecuentes y
se resolveran al término de 1 a 2 semanas con las indicaciones del médico.

Liquido sinovial:

Se me ha informado que mi participacién consiste en la toma de una muestra de liquido sinovial (liquido
de la articulacion de la rodilla). Se aplicara una inyeccion con lidocaina (anestesia) la cual ocasiona poco
dolor y ardor, después se insertara una aguja pequefia, que por ya tener anestesiada la piel solo sentira4
un pellizco, que tiene como riesgo la formacion de hematomas (moretones), infeccion, del sitio de
puncién, dolor y sangrado, todos estos son poco frecuentes y se resolveran al término de 1 a 2 semanas
con las indicaciones del médico.

Mi participacién en este protocolo de investigacion es gratuita, y es adicional al estudio que requiere mi
enfermedad, no habra remuneraciones de ningun tipo.

Los resultados de este estudio ayudaréan al entendimiento de los mecanismos que producen la
enfermedad de Artritis Reumatoide en mi caso y en el de otros pacientes.

Se me ha asegurado que puedo preguntar todo lo relacionado con el estudio y participacion.

Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi atencion de
parte del médico del hospital.

Con estas especificaciones autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicidon de que en
todo momento se mantendra secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi
identidad.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me
aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar
en el estudio titulado:

Correlacién del grado de actividad y niveles de factor reumatoide/anticuerpos anticitrulinados ciclicos en
suero y en liquido sinovial, en pacientes con artritis reumatoide de inicio temprano.

Se me ha informado que mi participacion consistird en la toma de muestra de sangre y toma de liquido
sinovial. Asi mismo se me explicaron claramente las complicaciones de estos procedimientos. Estoy
enterado del objetivo de esta investigacion, de la utilidad de la misma, asi como de los riesgos de
participar en ella, por lo que acepto:

Nombre, y firma del

paciente
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Nombre y firma del testigo 1
Direccién:

Relacion que guarda con el
paciente:
Nombre, y firma del testigo 2
Direccion:

Relacion que guarda con el
paciente:

Nombre y firma del investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigaciéon y
el otro en pode del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martinez, presidente de la Comision
de Etica e Investigacion al teléfono: 40003050.
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Hoja de captura de datos:

Numero del paciente Fecha
Nombre

Edad: Sexo: Registro:

Tiempo de diagnostico:

Alcoholismo:

Toxicomanias: Cual: Tratamiento previo:
Tabaquismo: IT: Apego al tratamiento:
Escolaridad:

Ocupacion:

Estado civil:

Criterios de AR del CAR
1. Rigidez matutina ()

2. Artritis de tres o articulaciones () interfalangicas proximales
() metacarpofalangicas
() mufieca
() codo
() Rodillas
() tobillos
() metatarsofalangica
3. Artritis de las articu-
laciones de las manos interfalangicas proximales( ) , metacarpofalangicas() ,
mufieca( ) .
4. Artritis simétrica @)
5. Nédulos reumatoides ()
6. Factor reumatoide ()
7. Cambios radiograficos () osteoporosis local, () erosiones
Total:
FR:
Positivo ()
Negativo () Titulo:
Anti-CCP: VSG: titulo y fecha de toma PCR: titulo y fecha
Positivo ()
Negativo ()
Titulo
Manifestaciones extrarticulares
NO ()
Si()
Cuales:
Cuantas:

Tipo de dafio articular:
Artralgias () Flogosis () Engrosamiento () Deformidad () Erosiones ()

Delta Sharp (escala radioldgica):
Erosion:

Puntaje de 0-5

Articulaciones afectadas:



El HAQ-DI consta de 9 variables que incluyen:
Sin dificultad  Con dificultad Con mucha dificultad incapaz de

hacerlo

1) Vestirse y Arreglarse () () () ()
2) Levantarse () () () ()
3) Comer () () () ()
4) Caminar () () () ()
5) Higiene () ) () ()
6) Alcance () () () ()
7) Agarre () () () ()
8) Actividad () () () ()
Sin dificultad  Algo molesto Muy incémodo o limitado sélo a algunas posiciones Me es imposible
por la Artritis

9)Sexo () () () ()

El noveno punto queda invalidado si el (la) paciente no tiene pareja. En cuanto al 8° incluye dos
preguntas, la primera de ellas (Manejar un auto o coser en maquina de pedales) quedaria sin efecto si el
paciente no puede por causas ajenas a su enfermedad. En este caso s6lo se tomaria en cuenta la otra
pregunta.
Las respuestas se califican de la siguiente manera:
- Sin dificultad = 0
- Con dificultad = 1
- Con ayuda de otro = 2
- Incapaz de hacerlo = 3
Luego de finalizada la encuesta, se califican las preguntas individualmente y se suman; el resultado total
se divide entre el nimero de preguntas realizadas.
Si el resultado es: - 0 = Ninguna discapacidad

- 0,1 - 1 = Ligeramente discapacitado

_-1,1 - 2 = Moderadamente discapacitado

_-Mas de 2 = Severamente discapacitado
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