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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por no
distinguir a los antigenos de los anticuerpos, generando un contraataque hacia
el propio organismo, en el cual la salud del paciente resulta deteriorada. Es por
ello que, la deteccién de los anticuerpos anti péptido citrulinados resultan un
criterio de importancia clinica ante la identificacion de la artritis reumatoide, sin
embargo, en ciertos estudios se lo ha relacionado con otras enfermedades
autoinmunes, en las cuales su presencia esta asociada con dafio articular en
etapas tempranas, lo que ha permitido al paciente optar por un tratamiento
oportuno y eficaz.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la frecuencia de positividad de anticuerpos
anti péptido citrulinados en enfermedades autoinmunes de pacientes del Hospital

Vicente Corral Moscoso, afio 2019.

METODOLOGIA: El presente estudio fue de tipo descriptivo, transversal. Los
datos fueron recolectados mediante formularios y tabulados en el programa
SPSS V26 y Microsoft Excel, mediante los cuales se obtuvieron tablas simples
para las variables: edad, sexo, procedencia y enfermedad autoinmune, y tablas
cruzadas para la asociacion de las variables planteadas con la variable
anticuerpos anti-CCP, obteniendo de esta manera los resultados de frecuencia

y porcentaje para su respectiva interpretacion.

RESULTADOS: Se registré un total de 439 pacientes, de los cuales 126 (28.7%)
dieron positivo para anticuerpos anti-CCP. La mayor cantidad de casos estuvo
comprendida entre las edades de 41 a 50 afios n=36 (8.2%), predominado por
el sexo femenino n=101 (23%), originarios de la provincia del Azuay n=71
(16.2%). De los 126 pacientes positivos, el 87.3% tenia diagndstico de artritis

reumatoide.

CONCLUSIONES: La positividad de anti CCP es frecuente en mujeres adultas
con artritis reumatoide, sin embargo, también se evidencio su presencia en otras

patologias como indicativo de dafio articular.

Palabras clave: Anticuerpos anti péptido citrulinados. Citrulinacion. Enfermedad

autoinmune. Autoanticuerpos.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Autoimmune diseases are characterized by not distinguishing
antigens from antibodies, thus generating a counterattack against the body itself
in wich the patient’s health is impaired. For this reason, the detection of anti-
citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies has clinical importance for the
identification of rheumatoid arthritis, however, in many studies it has been related
to other autoimmune diseases, in which its presence is associated with joint
damage in early stages that has allowed the patient to opt for timely and effective

treatment.

GENERAL OBJETIVE: To determine the frequency of positivity of anti-
citrullinated peptide antibodies in autoimmune diseases of patients at the Vicente

Corral Moscoso Hospital, year 2019.

METHODOLOGY: This study was descriptive, cross-sectional. The data was
collected through forms, and tabulated in the SPSS V26 and Microsoft Excel
program, through simple tables for the variables as: age, sex, origin and
autoimmune disease were obtained, and cross tables were used for the
association of the variable raised with the variable anti-CCP antibodies, thus
obtaining the results of frequency and their respective interpretation.

RESULTS: A total of 439 patients were registered of which 126 (28.7%) tested
positive for anti-CCP antibodies. The largest number of cases was between the
ages of 41 to 50 years n=36 (8.2%), predominantly female n=101 (23%),
originating from the province of Azuay n=71 (16.2%). Of the 126 positive patients,
87.3% had a diagnosis of rheumatoid arthritis.

CONCLUSIONS: The positivity of anti-CCP is more frequent in adult women with
rheumatoid arthritis, however, its presence was also evidenced in other

pathologies as indicative of joint damage.

KEYWORDS: Anti-citrullinated peptide antibodies. Citrullination. Autoimmune

disease. Autoantibodies.
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION

El término enfermedades autoinmunes (EAI), se refiere a la pérdida del
reconocimiento del conjunto celular propio del organismo, desencadenando una
defensa en contra del mismo, proceso en donde actian los componentes del
sistema inmunitario como: células, anticuerpos, sistema de complemento,
citocinas, etc., provocando de esta manera dafio organico, tisular y celular, lo
que pone en riesgo la vida del paciente (1).

Los anti-CCP son de tipo IgG, con isotipos IgA, IgM e IgE estan dirigidos
especificamente contra proteinas citrulinadas del tejido sinovial, como la
filagrina, vimentina, fibrina, colageno tipo | y Il, actina, histonas y proteinas de
choque térmico (HSP9C), entre otros, por lo que, son determinados mediante la
prueba de deteccién de anti-CCP, e incluso pueden encontrarse de manera
normal en personas aparentemente sanas, en especial en personas de la tercera
edad, ya que aparecen en procesos fisiolégicos como en la eliminacién de los
productos de la fragmentacion tisular luego de dafio tisular, por el contrario, su
determinacién contribuye no solamente al diagnostico de una enfermedad, sino
también a la monitorizacion o al dafio de tejidos y 6rganos (2-4).

Es asi que, la deteccion de anti-CCP tiene utilidad debido a que es el resultado
de la respuesta inmune generada, provocando pérdida de la tolerancia
inmunologica, contribuyendo asi, en el desarrollo de la EAI; razon por la cual, es
posible su deteccion afios antes de que se observen manifestaciones clinicas,
es decir, tiene valor predictivo en enfermedades con dafio articular relevante; en
donde el porcentaje de casos positivos es variable dependiendo del progreso de
dicha afeccién, por ejemplo puede ser positivo en el 14-25% en pacientes con
artritis juvenil, particularmente aquellos que presentan afeccion poliarticular, en
un 8% en pacientes con sindrome de Sjogren primario, o en lupus eritematoso
sistémico se puede encontrar en un porcentaje de 0.5-6.2%; por otro lado, al
estar implicado directamente en el diagndstico de artritis reumatoide, es utilizado
dentro de los criterios de clasificaciéon de la enfermedad establecidos por el
Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra Reumatismo (5-
7).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las EAI son consideradas enfermedades crénicas no transmisibles, poseen una
amplia gama de enfermedades sistémicas y 6rgano especificas, como son la
artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis sistémica
(ES), psoriasis (PS), sindrome de Sjogren (SS), dermatomiositis (DM),
polimiositis (PM), artritis psoriasica (APSs), artritis juvenil (AJ), asi como también
alteraciones tiroideas, hematolégicas y neurolégicas. Su incidencia ha
aumentado en la actualidad y su diagnostico se dificulta en la mayoria de los
casos debido a la complejidad de sus manifestaciones clinicas, ademas,
representan un deterioro de la salud del paciente, ya que, ocasionan
discapacidad prematura, mala calidad de vida, tasa de sobrevida disminuida y
afecta la economia, debido al alto costo de los tratamientos y al aumento en sus
cifras de prevalencia global, la cual incrementé del 5% al 7%, segun lo
establecido por el Dr. Luis Jara, presidente del Congreso Latinoamericano de
Autoinmunidad, asi como también, indic6 que en Latinoamérica,
aproximadamente 125.000 habitantes padecen de alguna de estas patologias;
del mismo modo, la prevalencia en cada region varia debido a factores
medioambientales. De acuerdo a ello se menciona que, a nivel mundial, la
prevalencia de AR es de 0.5-1.1%, LES 0.02-0.07%, SS 0.05-4.8% y DM/PM
0.02-0.04% (8-10).

Actualmente, el diagndstico de las enfermedades autoinmunes no se produce de
manera oportuna, debido a la escasez de informacion, desinterés o por
diagnésticos erréneos, en los cuales el paciente tiende a recibir tratamientos
innecesarios, generando de esta manera que la enfermedad que padezcan siga
evolucionando y se agrave con el tiempo. Estos inconvenientes pueden estar
relacionados con la falta de médicos tratantes, es asi que, en un estudio,
realizado por Deal et al., llegé a la conclusion de que se necesitan de 0.7-3.5
médicos reumatélogos por cada 100.000 habitantes, lo que no sucede en el
Ecuador, segun un articulo publicado en el 2019, por Maldonado et al., en donde
describen que se registraron alrededor de 90 especialistas en el area y de estos

74 formaron parte de la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia, lo que no
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satisface la cantidad adecuada de profesionales por cada 100.000 habitantes
(11,12).

Por otro lado, la determinacion de autoanticuerpos se ha ligado a la presencia
de EAI, ademas de relacionarse a su progresion o a la gravedad de las lesiones
causadas en ciertos tejidos; entre los mas empleados se encuentran los anti
CCP, quienes se asocian con una afeccién radiolégica en pacientes con titulos
positivos, por ello mientras mas altos sean sus niveles, mas grave es el dafio
articular; cabe mencionar que, la AR tiene varias formas de presentarse en el
paciente, y en entre estas esta el reumatismo palindrémico, el cual puede
progresar hasta en un 83% mas rapido en el caso de que el anti CCP fuese
positivo, ocasionando de esta manera un dafio irreversible en las articulaciones;
Ademas, existen otras EAl como: APs, SS, LES, AJ, ES, etc., en las cuales su

determinacion también indica desgaste de las articulaciones (13,14).

El empleo del anti-CCP normalmente se utiliza como diagnéstico de AR como se
menciono anteriormente y en escasas situaciones, para la identificacion de dafio
articular en otras EAI; es por eso, que en ciertos casos se ve afectada la salud
del paciente ocasionando que la enfermedad progrese ante la falta de un
diagnéstico y tratamiento oportuno, ya que al no presentar sintomas es probable
gue el médico no le solicite la realizacion del examen. Se han registrado pocos
estudios que demuestren su importancia clinica en estas enfermedades; por ello,
nos hemos visto en la necesidad de plantear la siguiente pregunta de

investigacion:

¢,Cual es la frecuencia de positividad de anticuerpos anti péptido citrulinados en
enfermedades autoinmunes de pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso,
afno 20197
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1.3.  JUSTIFICACION

La deteccion de autoanticuerpos es considerada el Gold estandar en cuanto al
diagnéstico de las enfermedades autoinmunes, debido a que estan presentes en
todas aquellas personas inmunocompetentes, aumentado sus niveles ante la
presencia de infecciones, enfermedades o lesiones, asi como también, pueden
producirse incluso afios antes de su diagndstico, por lo cual, es necesario asociar
los resultados de los examenes con los antecedentes familiares (15).

La determinacién de anti-CCP es de gran utilidad, pues posee una sensibilidad
y especificidad alta, lo que contribuye con el diagnéstico temprano de dafio
articular y a su vez brinda una alta capacidad prondstica de persistencia de
conectivopatias, sin embargo, se debe tomar en cuenta que tienen diferente
frecuencia en enfermedades reumatolégicas e inclusive en las no
reumatoldgicas. Es asi que, en estudios realizados en el afio 2014 en Paris se
demostré que el anti CCP estuvo presente en pacientes con AR en un 70%, APs
10.6%, reumatismo no clasificado 20.9%, SS 33.33%, LES 16.6%,
conectivopatia mixta 10.7%, ES 8.3%, AJ 15.9%, y en enfermedades no
inflamatorias un 2.7% (16-18).

En tanto que, en otros estudios publicados en el 2020 en Osaka, dedujeron una
positividad del 15% en pacientes con espondilo artritis (SpA), 2.4% con
espondilitis anquilosante (EA), 35% con APs y el 14.8% en espondilo artritis
indiferenciada, contribuyendo de esta manera, el anti-CPP como marcador de
dafio articular en dichas enfermedades Ademas en otro estudio realizado en el
2011 en Bogot4, se concluyé que 14 de cada 100 pacientes con ES tenian anti-
CCP positivo, lo que contribuy6 a la adquisicion de un tratamiento oportuno en
aguellos pacientes diagnosticados con una EAI (19,20).

Por otro lado, el tema en estudio actualmente no consta dentro de las lineas
prioritarias de investigacion del MSP 2013-2017, sin embargo, se encuentra
dentro del area de Ciencias Médicas y de la Salud, en las lineas de Medicina
basica y clinica, en las sublineas de Inmunologia y Reumatologia
respectivamente, del Departamento de Investigacion de la Universidad de
Cuenca (DIUC).

Nuestra investigacion esta encaminada a determinar la frecuencia de positividad

de anti CCP en pacientes con EAI dentro de nuestro medio, permitiendo de esta
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manera, que los resultados obtenidos en este proyecto sirvan como referencia
en futuras investigaciones, y de la misma manera, sea empleado como fuente
de informacion para el personal de laboratorio de Inmunologia, médicos

reumatoélogos y epidemidlogos.
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CAPITULO Il
2. FUNDAMENTO TEORICO
2.1. Sistema Inmunolégico

Conjunto de células, tejidos y moléculas, responsables de la proteccién y
defensa del organismo. Mantiene la homeostasis y reconoce al antigeno,
activando la respuesta inmunitaria ante su presencia (21).
La respuesta inmunitaria puede clasificarse en: inmunidad innata e inmunidad
adquirida.
eInmunidad innata: esta presente desde el nacimiento; caracterizada por
ser la primera linea de defensa contra agentes extrafios, provocando la
respuesta inflamatoria.
e Inmunidad adquirida: es obtenida durante el desarrollo, aumenta con la
edad e interviene cuando el antigeno ha evadido las barreras de defensa

primarias (22).
2.2. Autoinmunidad

Cuando el sistema inmunoldgico actia contra componentes propios del
organismo o pierde la respuesta inmune efectora, se ven afectadas las células,
tejidos y 6rganos, debido a la activacion de autoantigenos, ocasionando la
autoinmunidad. Por ende, la alteracién de las respuestas inmunes, los factores
ambientales y la susceptibilidad genética contribuyen al desarrollo de

enfermedades autoinmunes (23,24).
2.3. Mecanismos de la autoinmunidad

El desarrollo de la autoinmunidad esta dado por el reconocimiento del sistema
inmune adaptativo a los antigenos pertenecientes al organismo, denominado
auto reactividad, por ello, se contempla la produccién de autoanticuerpos y un
filtrado tisular, de modo que el sistema inmune innato participe en la respuesta
patolégica aumentando las lesiones tisulares mediante la activacion del sistema

de complemento y la secrecion de mediadores inflamatorios (25).

Samantha Tatiana, Tenezaca Mora Pagina 20
Pamela Elizabeth, Timbe Calle



UCUENCA

2.4. Enfermedades autoinmunes (EAI)

Las EAIl desarrollan respuestas inmunitarias que afectan al organismo mediante
lesiones. Su identificacion debe ser mediada por la presencia de tres puntos
importantes como son:

e Existencia de la reaccion autoinmune.

e Reaccidn no secundaria a otra patologia o lesion tisular.

e Ausencia de otra etiopatogenia en la enfermedad.

De esta manera, las EAI se encuentran en pacientes en los cuales, los
mecanismos reguladores de la tolerancia inmunitaria y la respuesta adaptativa
especifica son vulnerados, provocando la auto reactividad y consecuentemente

dafo celular por parte de los autoanticuerpos (26,27).
2.4.1. Artritis Reumatoide (AR)

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica crénica que perjudica a
personas de la tercera a la octava década de vida, sin embargo, puede ser
diagnosticada a cualquier edad. Es una enfermedad inflamatoria en la cual se
encuentran afectadas las articulaciones con su consiguiente destruccion.
Aunque su etiologia es desconocida puede estar asociada con mayor
probabilidad a factores ambientales y genéticos. Ademas, suele ser relacionada
con otras enfermedades autoinmunes, incluyendo aquellas que no son

reumaticas (28,29).
2.4.2. Vasculitis reumatoide (VR)

Se trata de una de las complicaciones mas graves de AR, en la cual existe
inflamacion en las paredes de los vasos sanguineos, originando signos y
sintomas en los 6rganos irrigados dependientes de los vasos afectados,
ocasionando de esta manera una obstruccion y por ende la pérdida de la vitalidad

organica (30).
2.4.3. Lupus eritematoso sistémico (LES)

LES, es considerada una enfermedad autoinmune crénica, debido a que existe
un defecto en la respuesta inmune innata, impidiendo la eliminacion de las

células apoptéticas, provocando asi su acumulaciéon y volviéndose
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inmunogénicos, ocasionando inflamacion y lesiones en el organismo, se
manifiesta con erupciones en la piel, trastornos neuropsiquiatricos, serositis,
artritis y glomerulonefritis, asi como también, puede presentarse anemia y

trombocitopenia (31).
2.4.4. Epidemiologia

Alrededor del 3 al 5% de habitantes padecen EAI, afectando principalmente a las
mujeres en edad fértil (80%). Poseen una incidencia de 90 casos por cada
100.000 habitantes y una prevalencia de 3.225/100.000 habitantes (15).

Segun el CREA (Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes), el 5% de la
poblacion colombiana sufren de enfermedades autoinmunes, teniendo de 1 a 20
casos nuevos por cada 100.000 habitantes, siendo las mas comunes la

esclerosis multiple, hipotiroidismo, AR, LES, SS, entre otras (32).

En un estudio realizado en Argentina, se indica que, en el 2017, se registraron
50,64/100.000 habitantes con AR, con una prevalencia de 304,9/100.000
habitantes, incidencia de 17,29/100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de
0,47% por cada 100.000 habitantes. Del mismo modo, manifiesta que, en México

existe una prevalencia del 1,6% y en Brasil 0,46% (33).

En un estudio realizado en Colombia, durante el 2018, se identifico que la AR,
con un 27.6%, es la principal enfermedad autoinmune que se presenta en esta
region, seguida de Psoriasis (10.8%), enfermedad de Graves (10.2%), Purpura
trombocitopénica (8.8%), LES (7%), sindrome de Guillain-Barré (3.8%), SS
(3.1%), ES (2.5%), entre otras (15).

Datos obtenidos por el MSP del Ecuador, manifiestan que el LES, es una
enfermedad potencialmente fatal, siendo de esta manera predominante en el
sexo femenino, con una proporcion de 10:1 en relacién con el sexo masculino,
presentandose comunmente, entre los 30-50 afios. Su prevalencia se encuentra
entre 40/100.000 habitantes en Europa y 200/100.000 habitantes
afroamericanos, en EE.UU. se estima una incidencia de 124/100.000 habitantes
(34).
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2.4.5. Anti péptido citrulinado ciclico (anti-CCP)

Antes de la introduccién de los anticuerpos anti péptidos citrulinados (anti-CCP)
como método de deteccidn de ciertas EAI, se utilizé el factor perinuclear y los
anticuerpos antiqueratina, los cuales actuaban con los epitopos de la proteina
filagrina, detectados mediante inmunofluorescencia indirecta. Luego se utilizaron
péptidos ciclicos contra los péptidos lineales de filagrina, el cual resulté ser un
test con alta sensibilidad y especificidad, lo que contribuy6 a la identificacion de

EAI en etapas tempranas (35).

Los anti-CCP son proteinas especificas que actian contra péptidos citrulinados,
generalmente son de tipo IgG, pero es posible encontrar otros isotipos; pueden
ser detectados hasta 2 afios antes de que aparezcan las primeras
manifestaciones clinicas, lo cual beneficia directamente al paciente debido a que
Su presencia anticipa de un posible dafio irreversible en los tejidos diana, ademas

de encontrarse asociada a enfermedad erosiva (4).

2.4.6. Citrulinacion

Durante la inflamacion del tejido y la muerte celular se desarrolla un proceso
denominado citrulinacion o deiminacion, el cual consiste en la conversion de
peptidil arginina a peptidil citrulina gracias a las enzimas peptidil-arginina-
deiminasas (PAD), en presencia de calcio, obteniendo como resultado la
formacion de un aminoacido denominado citrulina o péptidos citrulinados,
mismos que, al ser antigenos blanco provocan respuestas inmunes locales y por
consiguiente se desencadena la produccion de anticuerpos contra dicho
aminoéacido, los cuales se localizan en el tejido sinovial de pacientes con
afecciones articulares; cabe mencionar que, la citrulina también puede
encontrarse en condiciones normales en proteinas como la mielina, filagrina e
histonas; es asi que, la determinacibn de los anticuerpos producidos
denominados anti péptido citrulinados poseen la sensibilidad del 80% vy
especificidad del 95% ante la deteccion de enfermedades con dafio articular y al
asociarla con otras pruebas puede alcanzar una especificidad del 99.5%, razén

por la cual es un marcador temprano (36-38).
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Se debe tomar en cuenta que el tabaquismo contribuye en la activacién de las
PAD, ocasionando la citrulinacién, es decir, se puede detectar la presencia de
los anti CCP, razon por la cual, es necesario saber si el paciente fuma o no antes

de la realizacién del andlisis (39).

2.4.7. Anti CCP en otras enfermedades autoinmunes

La determinacién del anti CCP es de gran utilidad ante la sospecha de
alteraciones que comprometen las articulaciones, es asi que en enfermedades
como: PsA, Sindrome de Sjogren y Reumatismo Palindromico muestran una
reactividad sérica dependiente de citrulina del 87 al 93%. Ademas, el anti CCP
se ha detectado en un 9% en LES, SS 5%, PsA 8%, Espondilitis anquilosante
3%, y en 1% en virus de hepatitis C (40).

2.4.8. Importancia clinica

Los anticuerpos para proteinas citrulinadas poseen una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 98% en pacientes con AR. Su deteccidn se encuentra
ligada a polimorfismos del gen HLA-DRB1 04, mismo que esta relacionado con
la existencia de anticuerpos contra la enzima peptidil arginina desaminasa,

implicados en el desarrollo de la enfermedad (41,42).
2.4.9. Deteccion de anti — CCP mediante técnica de ELISA

En este método se utilizan pocillos recubiertos por péptidos sintéticos
citrulinados, mismos que actian como antigenos (Ag) en la reaccién. El suero
del paciente contendra los anticuerpos especificos (Ac), cuando se dé el caso.
Estos Ac se uniran al Ag, los residuos seran desechados mediante los lavados.
Para identificar a los Ac unidos, se afiade Ac frente a IgG humana marcados con
peroxidasa de rabano picante (PRP), continuando con un segundo lavado, para
finalmente agregar el sustrato e incubar. Ante la presencia de los Ac reactivos,
se dard un cambio de color de la reaccion, mismo que sera proporcional a la

cantidad de Ac detectados en la muestra (43).
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CAPITULO Il
3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la frecuencia de positividad de anticuerpos anti péptido
citrulinados en enfermedades autoinmunes de pacientes del Hospital

Vicente Corral Moscoso, afio 2019.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar al total de la poblacion en estudio segun las variables: edad,
sexo, procedencia y tipo de enfermedad autoinmune.
e Relacionar la frecuencia de positividad de anticuerpos anti CCP con las

variables edad, sexo, procedencia y tipo de enfermedad autoinmune.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo descriptivo transversal.

4.2. AREA DE ESTUDIO

Lugar: Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso.
Ubicacion: Cuenca-Ecuador

Direccién: Avenida de Los Arupos y Avenida 16 de Abril.
4.3. UNIVERSO Y MUESTRA

4.3.1. Universo

El universo estuvo conformado por todas las historias clinicas de pacientes con
enfermedades autoinmunes que ingresaron en el Hospital Vicente Corral
Moscoso durante el afio 2019.

4.3.2. Muestra

La muestra fue propositiva a conveniencia, conformada por 439 historias clinicas
de pacientes que se realizaron la determinacion de anti CCP en el Hospital

Vicente Corral Moscoso, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.
4.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

» Criterios de inclusion

e Historias clinicas de pacientes ingresados en el afio 2019 en el Hospital
Vicente Corral Moscoso.

e Historias clinicas de pacientes que se realizaron la determinacion de
anticuerpos anti péptido citrulinados.

e Historias clinicas completas para las variables analizadas.

» Criterios de exclusién

e Historias clinicas de pacientes que no hayan sido diagnosticados con

enfermedades autoinmunes.
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4.5. VARIABLES

Anticuerpos anti péptido citrulinados, edad, sexo, procedencia,

enfermedad autoinmune.
4.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (ANEXO 1)

4.7. METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE
DATOS

Métodos: Se revisaron los registros existentes mediante el uso de la base de
datos digitales del laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso, asi como
también se realizo el analisis de los datos demogréficos y variables de cada

paciente obtenidos de su historia clinica.

Técnicas: La informaciéon fue recolectada de la base de datos mediante un
formulario (ANEXO 2).

Instrumentos: Base de datos del Hospital Vicente Corral Moscoso, programas

SPSS y Microsoft Excel y un formulario elaborado por las autoras.
4.8. PROCEDIMIENTOS
AUTORIZACION

Para el estudio se envié una solicitud de autorizacion al Gerente del Hospital
Vicente Corral Moscoso. Una vez aprobado se procedio a obtener la informacion

a partir de la base de datos.
CAPACITACION

Previo al estudio, se consultaron bibliografias de uso y actualizadas,
relacionadas con anticuerpos anti péptido citrulinados y su deteccion en el

laboratorio clinico.
SUPERVISION

El estudio estuvo bajo la supervision del Dr. Gabriele Davide Bigoni Ordoéfiez.
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4.9. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Para la tabulacion y analisis de los resultados de este estudio, se empled el
programa estadistico SPSS V26 y Microsoft Excel para la determinacion y
edicion de tablas y graficos. Se utilizé la estadistica descriptiva, la cual nos
permitio recolectar, analizar y caracterizar los datos obtenidos mediante tablas
simples que incluyeron a las variables edad, sexo, procedencia y enfermedad
autoinmune, y tablas cruzadas que nos ayudaron en la asociacion de todas las
variables planteadas con la variable anticuerpos anti-CCP. En conjunto esto
contribuy6 a la obtencién de resultados con medidas de frecuencia absolutas y
porcentuales del total de los casos analizados y a su posterior interpretacion.

4.10. ASPECTOS ETICOS

Dicho proyecto de investigacion conto con la aprobacion del Comité de Bioética
en Investigacion del Area de la Salud y el Consejo Directivo de la Facultad de
Ciencias Médicas y cumpli6 con las condiciones éticas necesarias que a

continuacion se detalla:

Confidencialidad: El presente estudio consté de absoluta confidencialidad del
paciente, debido a que el Hospital Vicente Corral Moscoso contd con base de
datos anonimizada, lo cual nos permitid obtener Gnicamente la informacion
requerida para este estudio; razén por la cual, nos basamos en el acuerdo
ministerial 5216, art 12 del MSP: “En el caso de las historias clinicas cuyo uso
haya sido autorizado por el/la usuario/a respectivo para fines de investigacion o
docencia, la identidad del/a usuario/a debera ser protegida, sin que pueda ser
revelada por ningun concepto”. Cabe recalcar que no se hizo uso del
consentimiento informado, debido a que no hubo contacto directo con el
paciente, y tampoco existi6 manipulacion de muestras bioldgicas durante la

investigacion.

Balance riesgo-beneficio: La investigacion tuvo un riesgo nulo referente al mal
uso de datos de los pacientes o a la filtracion de los mismos, ya que no fueron
empleados aquellos datos que los involucren directamente en el estudio como

son: nombres, cedula de identidad o direccién domiciliaria.
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Entre los beneficios de este estudio se encontrd el aporte de informacién sobre
la frecuencia en la que se determind los anticuerpos anti péptido citrulinados y
su descripcion frente a las variables: edad, sexo, procedencia y enfermedad
autoinmune, siendo un aporte para la sociedad, ya que permiti6 a los
profesionales del area de la salud obtener datos estadisticos acerca de la
frecuencia de positividad de anticuerpos anti péptido citrulinados para el manejo
del diagndstico, tratamiento y monitorizacion del paciente, mejorando de esta

manera la calidad de vida del mismo.

Conflicto de intereses: Declaramos no tener ningun conflicto de interés, ya sea
de tipo personal, econémico, politico o financiero que pueda influir en nuestro
juicio, asi como tampoco hemos recibido algun tipo de beneficio de fuentes
externas que pudieran tener interés en la informacion que se pueda obtener del

estudio.

Idoneidad de las investigadoras: Al ser egresadas de la carrera de Laboratorio
Clinico cumplimos con todos los requisitos y aprobaciones de asignaturas para

la ejecucion de dicha investigacion.
4.11. RECURSOS HUMANOS
Directos:
Investigadoras de estudio:
Timbe Calle Pamela Elizabeth
Tenezaca Mora Samantha Tatiana
Director de tesis: Dr. Gabriele Davide Bigoni Ordéfiez
Indirectos:

Dr. Domingo Cabrera, Jefe del Laboratorio Clinico del Hospital Vicente Corral

Moscoso.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

A partir de una muestra total de 439 pacientes con diagnéstico de EAI registrados

en la base de datos del laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso, quienes

se realizaron la prueba de deteccion de anticuerpos anti-CCP en el afio 2019, se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 1: Caracterizacion de los 439 pacientes que se realizaron la prueba

de deteccion de anticuerpos anti-CCP en el Hospital Vicente Corral

Moscoso, 2019.

N
EDAD
0-10 2
11-20 16
21-30 61
31-40 75
41-50 87
51-60 88
61-70 69
71-80 27
81-90 14
TOTAL 439
SEXO
Femenino 357
Masculino 82

%

0.5

3.6

13.9

17.1

19.8

20.0

15.7

6.2

3.2

100.0

81.3

18.7
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TOTAL 439 100.0
PROCEDENCIA

Azuay 306 69.7
Caifiar 27 6.2
Guayas 19 4.3
Pichincha 13 3.0
Loja 8 1.8
Otros 66 15.1
TOTAL 439 100.0

ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Artritis reumatoide 294 66.9
Lupus eritematoso sistémico 96 21.8
Sindrome de Sjogren 31 7.1
Esclerosis sistémica 9 2.1
Artritis juvenil 6 1.4
Vasculitis reumatoide 3 0.7
TOTAL 439 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
Elaborado por: Tatiana Tenezaca, Pamela Timbe

Analisis: Luego de la caracterizacion de variables, se evidencié que la
determinacién del anti CCP, fue realizado con mayor frecuencia en pacientes
con edades comprendidas entre los 51-60 afios n=88/439 (20%), predominado
por el sexo femenino con un n=357/439 (81.3%), provenientes del Azuay
n=306/439 (69.7%), siendo la artritis reumatoide n=294/439 (67%), la

enfermedad con mayor grado de incidencia.
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Tabla 2: Frecuencia de positividad de anticuerpos anti-CCP en el Hospital

Vicente Corral Moscoso, 2019.

N %
Negativo 313 71.3
Positivo 126 28.7
TOTAL 439 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
Elaborado por: Tatiana Tenezaca, Pamela Timbe

Andlisis: Del total del muestreo registrado durante el afio 2019 de los pacientes
con EAI, se obtuvo 126 casos positivos correspondientes a 28.7% y 313 casos
negativos representados por un 71.3% para la deteccion de anticuerpos anti-
CCP.
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Tabla 3. Frecuencia de casos positivos para anticuerpos anti-CCP segun
la edad y sexo.

EDAD SEXO Total
Masculino Femenino

N % N % N %
0al0 0 0.0 1 0.8 1 0.8
11a20 1 0.8 2 1.6 3 2.4
21a30 0 0.0 7 5.6 7 5.6
31a40 3 2.4 18 14.3 21 16.7
41 a 50 6 4.8 30 23.8 36 28.6
51a60 5 4.0 19 15.1 24 19.0
61a70 6 4.8 19 151 25 19.8
71a80 2 1.6 3 2.4 5 4.0
81a90 2 1.6 2 1.6 4 3.2
TOTAL 25 19.8 101 80.2 126 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
Elaborado por: Tatiana Tenezaca, Pamela Timbe

Andlisis: De los 126 pacientes positivos, la edad comprendida entre los 41 a 50
afios predominaron con 36 casos (28.6%), de los cuales 30 eran mujeres,
seguido de las edades entre los 51 a 60 aflos con 24 casos (19%) y en menor

porcentaje el grupo de 0 a 10 afios con 1 paciente (0.8%).
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Tabla 4. Frecuencia de casos positivos para anticuerpos anti-CCP segun
el sexo y la procedencia.

PROCEDENCIA SEXO TOTAL
MASCULINO FEMENINO
N % N % N %
AZUAY 13 10.3 58 46.0 71 56.3
CANAR 1 0.8 6 4.8 7 5.6
LOJA 1 0.8 3 2.4 4 3.2
PICHINCHA 0 0.0 5 4.0 5 4.0
GUAYAS 2 1.6 5 4.0 7 5.6
OTROS 8 6.4 24 19.1 32 25.5
TOTAL 25 19.8 101 80.2 126 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
Elaborado por: Tatiana Tenezaca, Pamela Timbe

Analisis: La provincia con mayor frecuencia de positividad es el Azuay con 71
casos (56.3%), de los cuales 58 pacientes pertenecieron al sexo femenino,
mientras que, Loja registré 4 casos (3.2%), siendo de esta manera, la provincia

con menor porcentaje.
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Tabla 5. Frecuencia de casos positivos para anticuerpos anti-CCP segun
la enfermedad autoinmune.

N° %
Artritis reumatoide 110 87.3
Lupus eritematoso sistémico 7 5.6
Artritis juvenil 4 3.2
Sindrome de Sjogren 3 2.4
Vasculitis reumatoide 1 0.8
Esclerosis sistémica 1 0.8
TOTAL 126 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
Elaborado por: Tatiana Tenezaca, Pamela Timbe

Analisis: La positividad de anticuerpos anti-CCP predominé en AR con 110
casos (87.3%), seguido de LES con 7 casos (5.6%), AJ con 4 casos (3.2%), SS
con 3 casos (2.4%), mientras que, las enfermedades con menor porcentaje
fueron VR y ES con 0.8% (n=1) cada una.
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CAPITULO VI
6. DISCUSION

La deteccion de anticuerpos anti-CCP ha resultado de gran utilidad dentro del
campo meédico, pues ha permitido identificar las caracteristicas clinicas y el
comportamiento patologico durante el dafio articular de muchas afecciones
inmunoldgicas; es asi que, en una publicacion realizada por Gyun et al., en
Corea, de 295 pacientes con AJ, el 8.6% fueron positivos para anti CCP,
mientras que, de un grupo control conformado por 165 pacientes el 0.6%
presentd los anticuerpos, encontrandose una baja prevalencia en dicha
enfermedad. De igual manera, Ayala et al., llevo a cabo un estudio similar, en el
gque, de 113 pacientes con ES el 2.65% resultaron positivos para anti CCP.
Dichos estudios se asemejan con nuestro estudio, ya que se obtuvo una
positividad del 3.2% en AJ y un 0.8% en ES (44,45).

Del mismo modo, en otra investigacion realizada por Avouac et al., en Paris, en
pacientes con SS, obtuvieron un 3% de positividad. Similarmente, Clavero et al.,
en Espafia (2021), analizé a 49 pacientes positivos para anti CCP, de los cuales
el 84% fueron diagnosticados con AR y el 2% con SS. Otro estudio en Colombia,
publicado por Correa et al., en donde, de 94 pacientes con resultados favorables
para anti CCP, el 73,4% correspondia a AR y el 26,6% a LES. De manera
semejante, nuestro estudio evidencié una frecuencia del 87.3% para AR, 5,6%
en LES y el 2.4% en SS, en cuanto a positividad (46-48).

En otro estudio de Esparia en el 2020, realizado por Olivé et al., con una muestra
de 23 pacientes con VR, el 100% tenia actividad de los anti CCP, lo cual es
contradictorio con referencia a nuestro analisis, en el que obtuvimos un 0.8% del
total de la muestra (49).

Mehdi et al., difundié su investigacion desarrollada en Afganistan, en donde
fueron analizados 114 pacientes con LES, de los cuales, 20 tenian la presencia
de anti-CCP, y de estos, 17 eran mujeres, con una edad comprendida entre los
33 a 59 afios. De igual forma, en nuestro trabajo investigativo, las mujeres con
edades de 41 a 50 afios presentaron mayor positividad con un 23.8% (50).

En Colombia (2018), Londofio et al., determind que el 64% de casos de

enfermedades reumaticas pertenecian al sexo femenino, lo que concuerda con
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una publicacion realizada en Peru (2019), por Altamirano et al., en donde, el 94%
correspondia al mismo género. Estos datos estadisticos son semejantes a
nuestro proyecto, en donde un 80.2% con presencia de anti CCP fueron mujeres
(51,52).

Igualmente, en Chimborazo, Camacho et al., concluyeron en su estudio que de
116 pacientes con AR, el 62.9% estuvieron conformados por el sexo femenino,
lo que concuerda con otra investigacion realizada en Quito por Garcia et al., en
la que, de 132 pacientes con el mismo diagnéstico, el 69.4% también
pertenecieron al género femenino. En nuestro analisis estadistico, predominé la
provincia del Azuay con un 46% de positividad en mujeres, por lo que se asimila
con los estudios antes mencionados (53,54).

Los estudios citados en este proyecto, permitieron asociar la positividad del anti
CCP con las variables planteadas, demostrandonos la importancia de realizar el
examen en aquellos pacientes con diagnostico de EAI, debido a que su deteccidn
oportuna puede contribuir al tratamiento oportuno, evitando de esta manera

dafos a nivel articular.
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CAPITULO VII

7.1

CONCLUSIONES

De acuerdo a la investigacion realizada y a los objetivos que se han planteado

concluimos con lo siguiente:

7.2.

La frecuencia de positividad de anticuerpos anti-CCP en pacientes del
Hospital Vicente Corral Moscoso con diagnéstico de enfermedades
autoinmunes en el afio 2019 fue de 28.7% equivalente a 126 pacientes.
El grupo etario con mayor nimero de casos positivos pertenecio a los
pacientes entre las edades de 41 a 50 afios de edad con un 28.6%.

El sexo predominante fue el femenino con un 80.2%, mientras que el sexo
masculino represent6 al 19.8% del total de casos positivos.

Azuay obtuvo un 56.3% de positividad con respecto al resto de provincias
tabuladas.

Los anticuerpos anti-CCP se presentaron con mayor frecuencia en la
artritis reumatoide (AR) con el 87.3%, seguida del lupus eritematoso
sistémico (LES) con un porcentaje de 5.6%.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios en otras entidades publicas y privadas con el fin de
obtener datos estadisticos sobre la positividad de los anti CCP tanto a
nivel regional como nacional, asi como también su posible asociacion a
factores sociodemogréficos.

Llevar a cabo la deteccion de anti CCP en pacientes con diagnéstico de
EAI, con el fin de evitar dafo articular al obtener un tratamiento oportuno.
Informar a aquellas personas que se encuentran dentro del grupo
vulnerable, sobre la importancia de realizarse chequeos rutinarios para

evitar la evolucion precoz de la enfermedad.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS:

9.1. ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION | DIMENSION INDICADOR ESCALA
Tiempo de
vida de un .
- - - Anos - - Ve - Ve -
Edad individuo a ) Historia clinica Numérica
. cumplidos
partir de su
nacimiento
Condicion
organica que _
o _ o Masculino
Sexo distingue Fenotipo Historia clinica .
Femenino
hombres de
mujeres
Azuay
Canar
Lugar de i .
_ _ Area L Loja
Procedencia origen de los - Historia clinica o
o geografica Pichincha
individuos
Guayas
Otro
Alteracion, en
donde el Artritis reumatoide
organismo no (AR)
logra Lupus eritematoso
Enfermedad ) L T o
. reconocer Diagnostico Historia clinica sistémico (LES)
autoinmune

células propias

del cuerpo, por

Otras enfermedades

autoinmunes (SS,

lo que las ES, VL, etc.)
destruye.
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9.2. ANEXO 2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

A

s s Gt
- -
i, ¥

=

HATTIEIZAL BF CHIMCA

3 30

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

“FRECUENCIA DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO
CITRULINADOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE PACIENTES DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, ANO 2019”

Objetivo: Determinar la positividad de anticuerpos anti péptido citrulinados en
enfermedades autoinmunes de pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso,
ano 2019.

FORMULARIO N°

INFORMACION PERSONAL
EDAD: __ afilos
SEXO: Masculino Femenino
PROCEDENCIA:
Azuay
Guayas
Pichincha
Caiiar
Loja

Otro

Determinacion de Anti-CCP

Positivo Negativo
Diagnostico

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Otras enfermedades autoinmunes (SS, ES, VL, etc.)
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9.3. ANEXO 3: OFICIO DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

Ministerio de Salud Publica
coordinaciaon Zonal 6 - Salud

Oficia N° 020.UDIHVEM.2022
(.uenen 24 rln fetitetn el 2022

Dra. Lorena Mos
‘ v F
PRESIDENTA DE LA o 11

De mis consideraciones

Luego de un cordial saludo. se informa que en respuesta al olicio presentadao fue
analizado por la Comisian de Docencia e .n,p.,.zl,,,“;.r.n FRECUENCIA DE POSITIVIDAD
DE ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO CITRULINADOS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES DE PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOS0 2015
fue dado como FACTIBLE A ser realizado por las estudiantes Samantha Tatana
Tenezaca mora y Pamela Elizabeth Timbe Calle

Se solicita retroalimentacion a la Unidad de Docencia e investigacion de 1os resultades
obtenidos de esta investigacion

Por la favorable atencién a la presente, anlicipamos nuestro sincero
agradecimiento

Alentamente,
‘_.' y '{.,“,/ feayir Juk
R /;D.L\_

'6ra Cristina Leon e
NSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTI
e DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

NYA R COIMMAT AN O

c.c. Archivo m\g

GE AN DE DOCENCIA
€ INVESTIGACION

-
ol OVIFVA 7 CUROL i rno Juntos
Diraecidn. Av Jost Alvaar 2.5y Tadeo Torn CONDO ':.‘n.‘:-'»:"‘ E Go?lsce\l.ﬂ'fo I o lenramo!
Yoldtono: SUS -2 20512 . 2021751 - 204 2271 - www AT T A del
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9.4. ANEXO 4: OFICIO DE LA GERENCIA DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO

' terio de Sal Public
1 Hosputaancente Corral Moscos

Oficio No, 0147-GHR-2022
Cuenca, 24 de febrero de 2022

Doctora
Lorena Mosquera

PRESIDENTA DE LA COMISION DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD DE CUENCA
Presente.

De mi consideracion:

Asunto: Carta de interés institucional con protocolo de investigacion “FRECUENCIA DE
POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO CITRULINADOS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES DE PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO 2019”

De mi consideracion

Yo MARIA JOSE VAZQUEZ QUEZADA con CI 0104443916, en calidad de autoridad del HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO, manifiesto que conozco y estoy de acuerdo con la propuesta del
protocolo de investigacion “FRECUENCIA DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO
CITRULINADOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE PACIENTES DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO 2019”. Cuyas investigadoras principales son Samantha Tatiana Tenezca
Mara y Pamela Elizabeth Timbe Calle.

Certifico también que se han establecido acuerdos con el investigador para garantizar la
confidencizalidad de los datos de los individuos, en relacion con los registros médicos fuentes de
informacién a los que se autorice su acceso.
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