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La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que afecta a las articulaciones,

Resumen

provocando dafio progresivo y discapacidad motora si no se establece un diagndstico y
tratamiento temprano. De acuerdo a estudios realizados en Latinoamérica, la prevalencia de
esta enfermedad oscila alrededor del 1%, siendo predominante en edad adulta. Inicialmente,
el factor reumatoide fue considerado un marcador diagnéstico para esta enfermedad, sin
embargo, en el afio 2010 el Colegio Americano de Reumatologia y Liga Europea Contra el
Reumatismo incluyd la deteccién del antipéptido citrulinado ciclico como segundo pardmetro
diagnéstico. El objetivo general fue determinar la frecuencia de anticuerpos antipéptido
citrulinado ciclico y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga en el afio 2019. La presente investigacion fue de tipo
descriptiva transversal. Los datos se recopilaron a través de un cuestionario, se interpretaron
mediante tablas simples con valores porcentuales y frecuencias. La tabulaciéon de datos
estadisticos se realizé en los programas IBM SPSS y Microsoft Excel. Los resultados
demostraron que, la frecuencia de los autoanticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (anti
CCP) y factor reumatoide (FR) en 543 pacientes con artritis reumatoide, fue 69,24% Yy 88,77%
respectivamente. El grupo con mayor nimero de casos estuvo comprendido entre los 50 y 59
afos con 28%, constituyendo gran parte el sexo femenino (80,85%). La mayoria provinieron
de la zona rural (51,01%). La frecuencia de FR fue mayor en comparacion con anti CCP en
pacientes con artritis reumatoide. El sexo predominante fue el femenino, siendo la edad adulta

mas frecuente.

Palabras clave: artritis reumatoide, factor reumatoide, antipéptido citrulinado ciclico
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Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that affects joints, causing progressive

Abstract

damage and motor disability if early diagnosis and treatment are not established. According
to studies carried out Latin America, the prevalence of this disease fluctuates around 1%
predominantly in adulthood. Originally, the rheumatoid factor was considered a diagnostic
marker for this disease, however, in 2010, the American College of Rheumatologic and the
European League Against Rheumatism included the detection of anti-cyclic citrullinated
peptide as a second diagnostic test parameter. The general objective is, to determinate the
frequency of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and rheumatic factor in patients with
rheumatoid arthritis at José Carrasco Arteaga Hospital in 2019. This is a descriptive cross-
sectional study. Data were collected through a questionnaire, and they were interpreted
through simple and cross tabulation featuring percentages and frequencies. The tabulation of
the statistical data was carried out using the INM SPSS and Microsoft Excel software. The
results were, the frequency of anti CCP antibodies and FR in total sample of 543 patients with
rheumatoid arthritis was 69.24% and 88.77%. respectively. The age group with the highest
number of cases ranged from 50 to 59 years (28%), from which the female population
represented 80.85%. The majority of patients came from the rural area, totaling 51.01%. The
frequency of the FR antibody was higher compared to the anti CCP in patients with rheumatoid
arthritis. These antibodies were detected in the female population predominantly and more
frequently, in the adulthood.

Keywords: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated peptide
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Figura 1. Sistema Inmune. Respuesta innata y adquirida.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Actualmente, al menos un 5% de la poblacion mundial se encuentra afectada por la presencia
de autoanticuerpos dirigidos hacia érganos especificos o sistémicos, constituyendo un grupo
muy extenso de patologias. Si bien la causa de los procesos autoinmunitarios aun es
desconocida, existe relacion de factores genéticos y ambientales que contribuyen a su
aparicion (1,2).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de caracter crénico que se
manifiesta con un cuadro clinico de inflamacién asociado a dolor y dafio articular causando
degeneracion de la zona afectada. Se considera una enfermedad de amplia distribucion,
debido a que afecta mundialmente a todos los grupos etarios con mayor frecuencia en la
cuarta y sexta década de vida (3).

Un estudio realizado en el Hospital Universitario de los Andes en Venezuela en el afio 2018,
obtuvo resultados en el cual la predominancia de artritis reumatoide en el sexo femenino fue
mayor en comparaciéon al sexo masculino con un 61,3% y 5,3%, respectivamente (4).

El diagnéstico de esta enfermedad se basa en la valoracién de las manifestaciones clinicas y
el andlisis serolégico de anticuerpos en el laboratorio. El FR, es un autoanticuerpo dirigido
hacia la fraccién constante (Fc) de IgG que por muchos afios fue considerado como uno de
los principales criterios seroldgicos, sin embargo, su aparicion en otras enfermedades
autoinmunes ha disminuido su especificidad como Unico marcador diagnéstico; es por ello,
gue a partir del aflo 2010 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y Liga Europea contra
el Reumatismo(EULAR), implementaron la deteccién del antipéptido citrulinado ciclico (anti

CCP) como criterio diagndstico serolégico para la artritis reumatoide (5,6).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es la artropatia inflamatoria cronica mas frecuente, que al no ser tratada
tempranamente puede traer consecuencias que afectan la calidad de vida, siendo la
incapacidad motora una de las secuelas mas importantes. Su etiologia es aun desconocida y
su prevalencia oscila alrededor del 0,2 al 1,2% en la poblacion mundial y mayor frecuencia
en areas rurales (7,8).

El proyecto EPISER realizado en la poblacion esparfiola en el afio 2016 por médicos
reumatélogos, demostré que el 0,5% de la poblacién padecié artritis reumatoide, es decir,
entre 200.000 y 250.000 personas. Por otro lado, una investigacion realizada en base a los
datos del Sistema Integral de Informacién de la Proteccién Social del Ministerio de Salud de
Colombia durante el periodo de 2012-2016, obtuvo una prevalencia de la enfermedad del
0,52% y un porcentaje del 80,7% en el sexo femenino con una relacién 4:2 respecto al sexo
masculino en pacientes con artritis reumatoide (9,10).

La determinacion de los anticuerpos anti CCP y FR son cruciales al momento del diagnéstico
y permiten clasificar a la artritis reumatoide como seropositiva 0 seronegativa en presencia o
ausencia de estos. La elevacion de los anticuerpos puede ser diferente en situaciones de
destruccién articular y progresion de la enfermedad. En un estudio realizado en Bogota-
Colombia, se analizaron 63 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide en donde se
determinaron anticuerpos anti CCP y FR; de acuerdo a los resultados obtenidos se pudo
demostrar que los anticuerpos anti CCP estuvieron presentes en un 40%, mientras que el FR
estuvo presente en un 53,3% de los pacientes, pudiendo evidenciar asi que existe una brecha
restante de seronegatividad de estos anticuerpos presentes en pacientes con artritis
reumatoide (11).

Uno de los problemas de la determinacion de FR en las etapas tempranas de la enfermedad
es que su presencia es baja, presentando positividad solamente en un 30% a 60% de los
casos. Por ello, en pacientes que cursan las primeras etapas de la enfermedad resulta mas
atil la determinacion Unicamente de anti CCP, sin embargo, su positividad no representa un
diagnostico definitivo de artritis reumatoide si el paciente no presenta signos y sintomas
compatibles con la enfermedad (12,13).

Ante la problemética desarrollada, nos surge la siguiente pregunta de investigacion ¢ Cual es
la frecuencia de anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico y factor reumatoide en pacientes

con artritis reumatoide del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga en el afio 20197

Maria Fernanda Barba Montenegro- Daniela Sofia Jiménes Hernandez



14

UCUENCA

1.3. JUSTIFICACION

Inicialmente, el FR fue considerado como uno de los principales parametros a evaluar para
el diagndstico de artritis reumatoide hasta que en 1998 Schellekens realiz6 un estudio sobre
los anti CCP, en el cual se evidencid que los autoanticuerpos se dirigian hacia ciertos
fragmentos citrulinados encontrados en la molécula de filagrina, concluyendo asi que la
citrulinacion es esencial para que las moléculas de filagrina fueran reconocidas por los
autoanticuerpos que son especificos de la artritis reumatoide. Con ello, se comprobé la
importancia de la determinacién de los anti CCP y el FR conjuntamente para un diagndstico
oportuno de artritis reumatoide (14,15).

En el afio 2018, se realiz6 un estudio en Espafia donde se evaluaron las determinaciones de
anti CCP y FR en 1272 pacientes con sintomas de artritis reumatoide; los resultados de
laboratorio indicaron que el 41.3% de los pacientes presentaron resultados positivos para anti
CCP, de ellos el 73.9% presentd FR positivo, demostrando asi la importancia de evaluar en
conjunto los anticuerpos anti CCP y FR para el diagndstico de artritis reumatoide (16).

Esta investigacion no consta dentro de las lineas de investigacion del Modelo de Priorizacion
de Investigaciones en Salud 2013-2017 realizado por el Ministerio de Salud Publica (MSP).
Sin embargo, contribuira al Departamento de Investigacién de la Universidad de Cuenca ya
gue se encuentra dentro del area de Ciencias Médicas y de la Salud en las lineas de Medicina
bésica y clinica correspondiente a las sublineas de Inmunologia y Reumatologia
respectivamente. Ademas, tiene gran relevancia ya que proporcionara datos que seran utiles
para determinar si nuestra poblacién sigue la misma tendencia que otras poblaciones siendo
estos marcadores Utiles para el diagnostico de esta enfermedad. Estos datos también podrian
aportar el conocimiento a los estudiantes en formacién de la Facultad de Ciencias Médicas y

la importancia de estos marcadores en la determinacién de la artritis reumatoide.
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CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1. El sistemainmunolégico

El sistema inmunoldgico (SI) tiene como funcién principal proteger al organismo de posibles
agresiones por parte de cuerpos extrafios 0 microorganismos patégenos, los cuales pueden
ser: virus, bacterias o parasitos. Esta conformado por diferentes érganos, tejidos y células
gue actdan en conjunto para reconocer a agentes externos denominados también antigenos.
Los componentes mas importantes son: la piel y mucosas, los 6rganos linfoides como
amigdalas, adenoides, bazo, timo y ganglios linfaticos presentes en el tejido pulmonar e
intestinal (17).

Una de las funciones mas importantes del sistema inmune es la capacidad de identificar entre
los antigenos propios y ajenos. Los linfocitos maduros tienen la capacidad de reconocer y
emitir una respuesta frente a antigenos extrafios, pero no reconocen ni responden frente a
antigenos propios. En el momento que falla esta tolerancia se originan las reacciones
autoinmunes contra elementos del organismo, debido a que se origina un reconocimiento
erréneo, y no se diferencia lo propio y lo ajeno del organismo, estas reacciones de
autoinmunidad se denominan enfermedades autoinmunes (18).

Dentro del sistema inmune se pueden diferenciar dos tipos de respuesta frente a agentes
extrafios, la primera es la respuesta innata, esta actlla mediante mecanismos propios de
nuestro organismo que se activan durante las primeras horas, pero al ser poco especifica, el
organismo no puede distinguir las diferencias de los multiples estimulos agresores a los que
estamos expuestos. Los principales componentes de este tipo de respuesta son las barreras
fisicas y quimicas, las células fagociticas, el sistema de complemento y las citocinas (19).
En cambio, la respuesta adquirida es mucho més especifica porque puede llegar a captar las
diferencias entre los antigenos que pueden llegar a causar dafio de los que no. Otra
caracteristica es la capacidad de memoria, lo que le permite ser mucho mas eficaz e
inmediata al presentarse una reexposicién ante el mismo microorganismo agresor. Los
principales componentes de este tipo de respuesta son los linfocitos B y linfocitos T (Figura
1) (20).

Maria Fernanda Barba Montenegro- Daniela Sofia Jiménes Hernandez
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Figura 1. Sistema Inmune. Respuesta innata y adquirida. Tomado de: Toche P. 2012

2.2. Enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes corresponden a un grupo muy complejo de patologias, sin
etiologia conocida pero asociada a diversos factores los cuales pueden ser genéticos,
epigenéticos, inmunolégicos y ambientales.

La inmunovigilancia es una caracteristica importante del SI, puesto que ademas de proteger
al organismo contra patdégenos extrafios tiene la funcion de proteccion frente a agentes
propios cuando estos envejecen o se transforman debido a procesos malignos o cancerosos.
Para que se logre el objetivo de la inmunovigilancia se debe contar con un mecanismo de
control denominado “tolerancia”, que se define como la ausencia de respuesta inmunitaria
cuando se encuentra frente a un antigeno propio o extrafio con el que tuvo un contacto previo.
La pérdida de la tolerancia conlleva a la predisposicion a desarrollar infecciones, tumores o
células neoplésicas y enfermedades autoinmunes. Ante esta situacion se desarrollan
fendmenos de autoinmunidad que pueden causar reacciones por hipersensibilidad a agentes
extrafios o propios desencadenando una respuesta inflamatoria (21,22).

De acuerdo a la clasificacion de las enfermedades autoinmunes podemos encontrar aquellas
relacionadas al érgano en el que se encuentra comprometido. Una de ellas denominada
organo especifico hace referencia al mecanismo donde la respuesta inmune se encuentra
dirigida hacia un anico antigeno situado en un érgano. En cambio, en aquellas denominadas
enfermedades autoinmunes sistémicas u drganos especificos existe la produccion de
autoanticuerpos dirigidos hacia el nucleo y citoplasma en las células que se encuentran en

mas de un érgano en particular (23,24).
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2.3. Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de caracter inflamatorio
y cronico que se caracteriza por presentar dolor y deformidad en las articulaciones. La primera
estructura comprometida es la membrana sinovial que evoluciona y erosiona el cartilago
articular comprometiendo asi a toda la articulacion. Generalmente es de naturaleza
progresiva y el dafio articular que provoca es irreversible. La etiologia de la AR aun es
desconocida, sin embargo, se ha visto que su asociacion a diversos factores puede llegar a
favorecer el desarrollo de esta enfermedad. Entre ellos se pueden encontrar factores
ambientales, infecciosos, toxicos y en algunas ocasiones genéticos (25,26).

La principal caracteristica de la artritis reumatoide es el cuadro cronico por el que cursa el
paciente. Esto ocurre por la participacién de los linfocitos TCD4+, macréfagos, células
plasméaticas y citocinas e interleucinas 1, 2, 6 y 8; factor estimulante de granulocitos y
macrofagos los cuales provocan la activacion de linfocitos B en células plasmaticas que son
las responsables de producir anticuerpos (27).

Por lo general, las articulaciones afectadas estan tumefactas, calientes al tacto y manifiestan
dolor ya sea con el movimiento o con la palpacién. En una etapa mas avanzada se puede
ocasionar lo que se conoce como acortamiento 6seo, esto se presenta cuando la inflamacion
continua de la articulacion estimula el cierre rapido y temprano del cartilago de crecimiento.
La artritis reumatoide limita significativamente la calidad de vida del paciente y puede afectar
el estado psicolégico, fisico y social, dado por el compromiso articular y extraarticular que se
observa en esta enfermedad (28,29).

En cuanto a la fisiopatologia de la artritis reumatoide, dentro de la membrana sinovial que se
encuentra recubriendo la superficie articular y las vainas tendinosas, se produce una
infiltracion gracias a la accion de diversas células, una de ellas son los linfocitos Th17, que
secretan la citocina con mayor efecto proinflamatorio, de la misma manera, los macréfagos
definen la magnitud de infiltracién y se correlaciona con la secrecion de mediadores
proinflamatorios esenciales, como son el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y la IL-1, estos
ademas son los responsables de la permanencia de la inflamacién crénica en la artritis
reumatoide, el diagnostico temprano es clave para prevenir y detener la progresion del dafio
articular y claramente la discapacidad en el 90% de los pacientes con esta enfermedad.
(30,31).

2.4. Autoanticuerpos presentes en la AR

2.4.1 Anti CCP
Los anticuerpos anti CCP corresponden a un grupo de autoanticuerpos dirigidos contra

proteinas citrulinadas y especificos de la artritis reumatoide, por ello resultan mas sensibles
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para el diagnéstico diferencial. Los anti CCP surgen en consecuencia de una respuesta
autoinmune generada contra péptidos citrulinados en la membrana sinovial de los pacientes
gue padecen artritis reumatoide. El hallazgo de Ac anti-CCP, en pacientes con artritis
reumatoidea, ha llevado al planteamiento de su aplicacion clinica, para el diagnéstico precoz
en casos de artritis inespecifica 0 que no cumple con criterios diagndsticos e inclusive antes
de que el FR presente positividad, por lo que estos dos parametros se evallan de manera
conjunta (32,33).

La citrulinacion de proteinas es una modificacién postraduccional implicada en el desarrollo
cerebral, apoptosis, queratinizacion y en procesos de inflamacion donde se produce la
conversién de arginina a citrulina dando lugar a péptidos citrulinados mediada por la peptidil
arginina deiminasa (PAD). La formacion de anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA) se
da contra las proteinas citrulinadas cuando estas se encuentran en el espacio extracelular
consecuencia de inflamacion o apoptosis celular. Estos anticuerpos pueden interaccionar con
varias estructuras en la cavidad articular como osteocitos, condrocitos y células inmunitarias
para llevar a cabo una reaccion inflamatoria. Ademés, pueden formar inmunocomplejos con
las proteinas citrulinadas produciendo una activacion del complemento e induciendo dafio
articular a expensas de citocinas proinflamatorias (34).

La deteccion de ACPAS actualmente se realiza mediante la determinacién de anti CCP, que
al ser reconocido por la mayoria de proteinas citrulinadas aumenta su sensibilidad
diagnéstica. La actividad de anti CCP puede estar incrementada antes del inicio de la
enfermedad siendo estimulada por cambios ambientales o antecedentes genéticos. Ademas,
permanecen estables a lo largo del curso de la enfermedad ya que las células B especificas
dan lugar a multiples ciclos de reaccion del centro germinal y la respuesta inmune especifica

puede producir células plasmaticas de tiempo prolongado (35).

242 FR

El FR es un autoanticuerpo de tipo IgM dirigido a la regién Fc de anticuerpos 1gG. Esta
interaccion da la formacién de inmunocomplejos que se sitlan en la matriz del cartilago. Su
presencia se encuentra asociada a enfermedad articular grave y manifestaciones
extraarticulares. Sin embargo, su especificidad no alcanza el nivel de anti CCP debido a que
puede darse positividad cruzada con infecciones y otros trastornos autoinmunes como es el
caso de sindrome de Sjogren, lupus cuténeo, artrosis, entre otros (36,37).

Fue el primer autoanticuerpo utilizado en el diagndstico de artritis reumatoide. En 1948 se
describié su presencia en pacientes con artritis reumatoide y en 1952 se nombré como FR
por su fuerte implicacién en estos pacientes. En condiciones normales, la funcion de FR esta

implicada en la capacidad de union a IgG para estabilizarla, asi como promover la eliminacion
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de inmunocomplejos vy la fijacion del complemento a los mismos. En la patogenia de artritis
reumatoide, este autoanticuerpo cumple funciones similares promoviendo la respuesta
inflamatoria en la articulacién y de esta manera produciendo dafios en la articulacion y
prolongando el tiempo de vida de las células B especificas para perpetuar su produccion
(38,39).

2.5. Diaghdstico

El diagnéstico de artritis reumatoide se basa en el cumplimiento de criterios del Colegio
Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR) definidos en
el afio 2010, los cuales se mantienen hasta la actualidad. El cumplimiento de cada uno de los
criterios confiere un numero de puntuacion; asi al obtener una suma total esta deberéa ser
mayor o igual a 6 para establecer un diagnostico definitivo. La teméatica de los criterios esta
establecida segun el tamafio y niumero de articulaciones, positividad del FR y anti CCP,
incremento de VSG y duracion de los sintomas. La ventaja de los criterios establecidos es
gue permite el diagnéstico final ya que dos de los requisitos para hacer uso de ellos debe ser
gue se presente por lo menos una articulacion con tumefaccion la cual no pueda ser explicada
por otra causa. Por ello, es necesario realizar una artrocentesis donde mediante el estudio
del liquido sinovial se pueda excluir el origen de una artritis virica o infecciosa de origen
bacteriano (40,41).

De acuerdo al Ministerio de Salud Publica, el diagnéstico de artritis reumatoide en el
laboratorio debe contener los siguientes examenes: biometria hematica, PCR y VSG, factor
reumatoide (FR), Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (Anti-CCP), pruebas de
funcién hepética sobre todo la determinacién de creatinina sérica, calcio, examen elemental
y microscoépico de orina, ademas de otras técnicas de imagen donde indica la procedencia de
la afeccién (42).

En la biometria heméatica es importante sefialar que suele presentarse anemia normocitica
normocrémica producto del proceso inflamatorio crénico en las articulaciones, interviniendo
mecanismos como el acortamiento de la vida util de los eritrocitos, eritropoyesis inadecuada
y anomalias en el metabolismo del hierro. Cabe destacar que en ausencia de un tratamiento
efectivo la anemia suele tener una prevalencia de un 30 hasta 70% de los casos (43,44).
Por el contrario, los reactantes de fase aguda, PCR y VSG, permiten evaluar el estado de
inflamacion, pudiendo llegar a ser muy utiles en el seguimiento de la actividad de esta
patologia y vigilancia en cuanto a la eficacia de tratamiento. Otro tipo de examenes que se
realiza, es la determinacién de anticuerpos antinucleares, aunque solo se detectan en un 10

a 25% de los pacientes con un resultado positivo de factor reumatoide (45).
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No obstante, las determinaciones de FR y anti CCP, son las mas utilizadas para emitir un
diagnéstico oportuno. Para FR es posible utilizar varios métodos, uno de ellos es el método
cualitativo de aglutinacién con latex, este se basa en la aglutinacion presente en laminas
portaobjetos; la aglutinacion se produce cuando las particulas de latex recubiertas de IgG,
presentes en el reactivo, reaccionan con los anticuerpos FR de la muestra del paciente. Otro
de los métodos utilizados a dia de hoy es la medicién de la escala de turbidez dada por la
formacion de complejos que puede ser medida por espectrofotometria (46).

Por otra parte, los anti CCP pueden ser determinados mediante ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) de tercera generacion que determinan la presencia de anticuerpos
mediante la utilizacién de péptidos sintéticos que contienen citrulina. Es importante destacar
gue hoy en dia se utiliza la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en los estudios de
autoinmunidad en el diagnéstico de diversas enfermedades autoinmunes. Esta técnica se
fundamenta en el uso de dos anticuerpos, el primero que reconoce y se une a la molécula
diana o antigeno, mientras que el segundo previamente marcado con un fluoréforo
(generalmente isotiocianato de fluoresceina), reconoce la regiéon constante del anticuerpo
primario uniéndose a él. Esta interaccion puede ser visualizada mediante un microscopio de

fluorescencia, sin embargo, la lectura e interpretacién requiere de amplia experiencia (47).
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CAPITULO 1l

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL.:
e Determinar la frecuencia de anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico y factor
reumatoide en pacientes con artritis reumatoide del Hospital de Especialidades José

Carrasco Arteaga en el afio 2019.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Caracterizar a la poblacién segun las variables edad, sexo y procedencia.

e Relacionar los resultados obtenidos con las variables analizadas.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo de corte transversal.

4.2. Area de estudio

Lugar: el area de estudio comprendio el Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga.

Ubicacién: Cuenca - Azuay, Ecuador.

Direccidn: Calle José Carrasco S/N Interseccién Popayan.

4.3. Universo y muestra

4.3.1. Universo

El universo esta conformado por todos los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide
gue se realizaron la deteccién de autoanticuerpos FR y anti CCP incluidos en la base de datos
del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga en el afio 2019.

4.3.2. Muestra

Es una muestra propositiva a conveniencia y contempla todos los pacientes con diagndstico
de artritis reumatoide que se realizaron la deteccion de autoanticuerpos FR y anti CCP
incluidos en la base de datos del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades José

Carrasco Arteaga en el afio 2019.

4.4. Criterios de inclusién y exclusion
Criterios de Inclusion

e Base de datos anonimizada del laboratorio clinico de pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide con examenes de laboratorio para la determinacion de factor
reumatoide.

e Base de datos anonimizada del laboratorio clinico de pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide con examenes de laboratorio para la determinacion de antipéptido
citrulinado ciclico.

Criterios de Exclusion

e Base de datos con informacién incompleta para las variables analizadas.
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4.5. Variables de estudio
Artritis reumatoide, factor reumatoide, antipéptido citrulinado ciclico, edad, sexo y

procedencia.

4.6. Operacionalizacion de las variables (ANEXO 1)

4.7. Métodos, técnicas e instrumentos para recoleccidon de datos

Método: El método empleado es la revision de registros existentes mediante el uso de la
base de datos digital del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, asi como
también el andlisis demografico y variables de cada paciente.

Técnicas: La informacion de cada paciente fue recolectada a través de la observacion directa
de la base de datos y la aplicacion del formulario de recoleccién de datos (ANEXO 2).
Instrumentos: Formulario de recoleccion de datos creado por las autoras del proyecto de

investigacion.

4.8. Procedimientos

AUTORIZACION

Se solicitdé el permiso al director del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
mediante un oficio y una vez aprobado el consentimiento se procedi6 a realizar la recoleccion
de datos.

CAPACITACION

Previo al estudio, se realiz6 una revisién bibliografica relacionada con el tema, logrando
reforzar los conocimientos obtenidos anteriormente en la malla curricular de la carrera de
Laboratorio Clinico.

SUPERVISION

La presente investigacion estuvo supervisada por el Dr. Gabriele Bigoni Ordéfiez, docente de

la Universidad de Cuenca.

4.9. Plan de tabulacién y analisis

Para la tabulacion y analisis de los resultados de esta investigacion se utilizo el programa
estadistico SPSS Statistics 25 version libre, ademéas de Microsoft Excel para la edicién de
tablas estadisticas para la interpretacion de los resultados. Para la redaccion se utilizo el
programa Microsoft Office Word 2016.

Las variables cualitativas y cuantitativas como sexo y edad respectivamente, se relacionaron
con los autoanticuerpos presentes en la artritis reumatoide y se presentaron mediante

frecuencias y porcentajes en tablas simples y cruzadas.
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4.10. Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion espera la aprobacion por parte del Comité de Bioética
en Investigacion del Area de la Salud y el Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias
Médicas, y poder cumplir con las siguientes condiciones éticas necesarias:
Confidencialidad: Los datos obtenidos en esta investigacion fueron manejados con absoluta
confidencialidad, manteniendo el anonimato de las identidades de los historiales utilizados y
siendo de uso exclusivo de los autores del proyecto segun lo expresado en el Acuerdo
Ministerial 5216 para el Manejo de informacion confidencial en el Sistema Nacional de Salud
del Ecuador siguiendo lo sefalado en los siguientes enunciados.

Articulo 7: “El uso de documentos que contengan informacién de salud no se podra autorizar
para fines diferentes a los concernientes a la atencion de las/los usuarios/usuarias, evaluacion
de la calidad de los servicios, andlisis estadisticos, investigacion y docencia. Toda persona
gue intervenga en su elaboracién o tenga acceso a su contenido esta obligada a guardar la
confidencialidad respecto a la informacion.”

Articulo 12: “En el caso de historias clinicas cuyo uso haya sido autorizado por la/el usuario
respectivo para fines de investigacion o docencia, la identidad del/a usuario/a debera ser
protegido sin que puede ser revelada por ningun concepto.”

Balance riesgo-beneficio: La investigacién presentdé un riesgo minimo, referente a la
posibilidad muy reducida de que los datos pudieran filtrarse a terceras personas y pueda ser
utilizada con otros fines. El beneficio del estudio es que nos permitié6 obtener estadisticas
actualizadas en relacion a la frecuencia de autoanticuerpos en artritis reumatoide y diferentes
factores de riesgo asociados a nuestra poblacion, siendo un aporte importante a los
profesionales de la salud.

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

Idoneidad de las investigadoras: Al ser estudiantes de la carrera de Laboratorio Clinico
cumplimos con todos los requisitos y aprobacion de asignaturas para la ejecucion de dicha

investigacion.

4.11. Recursos humanos
e Directos:
Investigadoras del estudio:
Maria Fernanda Barba Montenegro

Daniela Sofia Jiménes Hernandez
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Director de estudio:
Dr. Gabriele Davide Bigoni Ordéfiez

e Indirectos:
BQF. Miriam Luzuriaga, jefa del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades José

Carrasco Arteaga.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

26

A partir de una muestra total de 543 pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide

registrados en la base de datos del laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga, quienes se realizaron la deteccion de anticuerpos anti-CCP y FR en el afio 2019, se

obtuvieron los siguientes resultados:

En la caracterizacion de variables se obtuvo que la edad con mayor frecuencia de pacientes

con artritis reumatoide estuvo comprendida entre los 50-59 afios con 154(28%). El sexo

predominante fue el femenino con 439(80,85%), y el sector demografico mas frecuente fue el

sector rural 277(51,02%) (Tabla 1).

Tabla 1: Caracterizacion de los pacientes con artritis reumatoide que se realizaron la
deteccién de anticuerpos anti CCP y FR en el Hospital de Especialidades José

Carrasco Arteaga, 2019.

N (%)
EDAD
20-29 12 (3)
30-39 74 (14)
40-49 115 (21)
50-59 154 (28)
60-69 132 (24)
70-79 48 (9)
80-89 6 (1)
90-99 2 (0,1)
SEXO
FEMENINO 439 (80,85)
MASCULINO 104 (19,15)
PROCEDENCIA
RURAL 277 (51,02)
URBANO 266 (48,98)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga.

Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.
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En relacion a los resultados obtenidos para la deteccion del anticuerpo anti-CCP, se
obtuvieron mayoritariamente casos positivos en pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide con 376(69,24%) (Tabla 2).

Tabla 2: Frecuencia de anti CCP en pacientes con AR del Hospital de Especialidades
José Carrasco Arteaga, 2019.

Anti CCP N (%)
POSITIVO 376 (69,24)
NEGATIVO 167 (30,76)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga.

Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

De los resultados obtenidos para la deteccién del anticuerpo anti CCP, se obtuvieron casos
positivos con mayor frecuencia en el rango de edad comprendido entre 50-59 afios con
110(29,25%), por el contrario, el menos frecuente estuvo comprendido en el rango de 90-99
afos con 1(0,26%) (Tabla 3).

Tabla 3: Frecuencia de anti CCP en pacientes con AR en el Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga, 2019, segln edad.

ANTI CCP POSITIVO NEGATIVO
N (%) N (%)

EDAD
20-29 7 (1,86) 5 (2,99)
30-39 56 (14,89) 18 (10,77)
40-49 78 (20,74) 37 (22,15)
50-59 110 (29,25) 44 (26,34)
60-69 85 (22,60) 47 (28,14)
70-79 36 (9,57) 12 (7,18)
80-89 3 (0,79) 3 (1,79)
90-99 1 (0,26) 1 (0,59)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga.
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Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

Significativamente existi6 una amplia diferencia entre los valores de sexo femenino y
masculino, donde se obtuvo que el sexo con mayor frecuencia de casos positivos para anti
CCP en pacientes con artritis reumatoide fue el femenino con un total de 304(80,85%) (Tabla
4).

Tabla 4: Frecuencia del anticuerpo anti CCP en pacientes con AR, en el Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga, 2019, segln sexo.

ANTI CCP POSITIVO NEGATIVO
SEXO N (%) N (%)

FEMENINO 304 (80,85) 135 (80,83)

MASCULINO 72 (19,15) 32 (19,17)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga.
Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

Interesantemente, no hubo diferencia evidente entre los pacientes provenientes entre la zona
urbanay rural; la zona urbana tuvo un nimero ligeramente mayor de pacientes positivos para
anti CCP con 191(50,80%), mientras que la zona rural obtuvo 185(49,20%) (Tabla 5).

Tabla 5: Frecuencia del anticuerpo anti CCP en pacientes con AR en el Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga, 2019, segun procedencia.

ANTI CCP POSITIVO NEGATIVO
N (%) N (%)
PROCEDENCIA
URBANO 191 (50,80) 75 (44,92)
RURAL 185 (49,20) 92 (55,08)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga.

Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

De acuerdo a la deteccién del anticuerpo FR en pacientes con AR, se obtuvieron en su

mayoria resultados positivos con 482(88,77%) (Tabla 6).
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Tabla 6: Frecuencia de anticuerpo FR en pacientes con AR del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga.

FR N (%)
POSITIVO 482 (88,77)
NEGATIVO 61 (11,23)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga.

Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

En el muestreo realizado para la deteccién del anticuerpo FR, el grupo etario con mayor
frecuencia estuvo comprendido en el rango de edad de 50-59 afios con 140(29,04%). Por el
contrario, no se registraron casos en aquellos pacientes comprendidos entre los 90-99 afios
(Tabla 7).

Tabla 7: Frecuencia de FR en pacientes con AR, en el Hospital de Especialidades
José Carrasco Arteaga, 2019, segun edad.

FR POSITIVO NEGATIVO
N (%) N (%)

EDAD
20-29 11 (2,28) 1(1,64)
30-39 64 (13,28) 10 (16,39)
40-49 101 (20,95) 14 (22,95)
50-59 140 (29,04) 14 (22,95)
60-69 119 (24,69) 13 (21,31)
70-79 41 (8,51) 7 (11,48)
80-89 6 (1,24) 2 (3,28)
90-99 0 0

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga.

Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.
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De manera notable se obtuvo una gran diferencia entre los resultados obtenidos para el sexo
femenino y masculino, donde el sexo con mayor frecuencia de FR en pacientes con artritis
reumatoide fue el femenino con 391(81,12%) (Tabla 8).

Tabla 8: Frecuencia de anticuerpo FR en pacientes con AR, en el Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga, 2019, segln sexo.

FR POSITIVO NEGATIVO
N (%) N (%)
SEXO
FEMENINO 391 (81,12) 48 (78,39)
MASCULINO 91 (18,88) 13 (21,31)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga.
Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.

En cuanto a la procedencia de pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide y que
presentan un resultado positivo para FR se obtuvo una mayor frecuencia aquellos que

provinieron de la zona rural con un total de 247(51,24%) (Tabla 9).

Tabla 9: Frecuencia de FR en pacientes con AR, en el Hospital de Especialidades
José Carrasco Arteaga, 2019, segln procedencia.

FR POSITIVO NEGATIVO
N (%) N (%)
PROCEDENCIA
URBANO 235 (48,76) 31 (50,81)
RURAL 247 (51,24) 30 (49,18)

Fuente: Base de datos del Laboratorio del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga.
Elaborado por: Maria Fernanda Barba, Daniela Jiménes.
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CAPITULO VI

DISCUSION

La determinacion de anticuerpos FR y anti CCP se ha convertido en uno de los principales
pardmetros para el diagnéstico de artritis reumatoide, ya que constituye una de las
enfermedades autoinmunes mas frecuentes. En los ultimos afios, se han llevado a cabo
varios estudios sobre este tipo de anticuerpos, es asi que, Compagnone et al., en su estudio
realizado a 319 pacientes con artritis reumatoide, residentes en Espafia en el afio 2019,
observé que el 75.75% present6 un resultado positivo para FR y para anti CCP se obtuvo un
total de 67.8%. De la misma manera, Chico et al., ejecut6 un estudio en Cuba, en el afio 2019,
en donde se relacionaron los resultados de anti CCP y las manifestaciones clinicas en 101
pacientes con artritis reumatoide, proporcionando los siguientes resultados, 77.2% de
positividad para anticuerpos anti CCP y 82.3% para FR. Tomando en cuenta los resultados
de FR y anti CCP de los estudios antes mencionados se evidencia resultados semejantes a
los expuestos en este trabajo de investigacion (48-50).

Por otra parte, un estudio realizado en Espafa por Clavero et al., con un total de 213
pacientes, sefiala que existié un resultado positivo de FR del 73%, mientras que para anti
CCP fue de 84%. Al contrario, con el andlisis presentado en este estudio, en el cual el
porcentaje de positividad del FR fue mayor al porcentaje de anti CCP (51).

En México durante el afio 2018, Hernandez et al., realiz6 una investigacién en la que se
incluyé una muestra de 370 pacientes con promedio de edad de 47 afios, de los cuales el
91% correspondié al sexo femenino, mientras que el 9% restante se atribuye al sexo
masculino. Estos datos concuerdan con otro estudio realizado en el mismo pais en el afio
2020 por Gonzalez et al., en el cual concluyé que, de un total de 110 pacientes con AR, el
sexo con mayor frecuencia en la presencia de anticuerpos de artritis reumatoide fue el sexo
femenino el cual presenté un 72,13%, mientras que, el masculino un 27,87%; siendo el
promedio de edad de 55 afos (52,53).

Del mismo modo, en una investigacion realizada en Argentina durante el periodo enero-marzo
del afio 2022, Medina et al., a partir de una muestra de 102 pacientes con artritis reumatoide
concluy6d que, de los casos positivos en ambos anticuerpos, el 93% lo constituyd el sexo
femenino y 7% el sexo masculino, constituyendo un promedio de edad de 52 afios. De igual
manera, en nuestro proyecto de investigacion se observd predominancia de los
autoanticuerpos en el sexo femenino, siendo mas frecuente en el rango de edad de 50-59
afios (54).

En Ecuador, un estudio realizado en la ciudad de Riobamba, en el afio 2021, se estudié a 113

pacientes con diagnostico de artritis reumatoide de los cuales, el 60,18 % presentaron
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positividad para FR; en relacion con la positividad del anti CCP, sélo se identifico la presencia
de los mismos en un 41,59%. En otro estudio desarrollado en Quito en el afio 2019, Villalba,
determiné a partir de una muestra de 134 pacientes con artritis reumatoide, la presencia de
FRy de anti CCP en un 85,7% y 58,2% respectivamente. Estos estudios presentan resultados
similares con esta investigacion, puesto que evidencia similitud en la frecuencia de positividad
de los anticuerpos tanto para FR como para anti CCP (55,56).

Como se evidencio en los estudios presentados y en el andlisis realizado en la presente
investigacion, es importante mencionar que con estos datos se podria realizar un seguimiento
a pacientes con determinadas caracteristicas o variables como las que se observaron en este

proyecto.
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CAPITULO VI

7.1. CONCLUSIONES

Segun los objetivos planteados en la presente investigacion se ha podido concluir lo siguiente:

De acuerdo con los datos de esta investigacion, se evidencia que el anticuerpo mas
frecuente en pacientes con artritis reumatoide fue el FR (88.77%), frente al anti CCP
(69.24%) de un total de 543 pacientes.

El grupo de edad comprendido entre los 50-59 afios (28%) obtuvo una mayor
frecuencia de anticuerpos presentes para artritis reumatoide.

El 80.85% del total fueron mujeres y el 19.15% hombres.

Segun la distribucion geografica, fue predominante la zona rural (51.02%) frente a la
urbana.

En cuanto a los casos positivos para anti CCP en pacientes con artritis reumatoide,
predominaron; el rango de edad entre 50 y 59 afios (29.25%), las mujeres (80.85%) y
la zona urbana (50.80%).

Mientras que, para los casos positivos de FR en pacientes con artritis reumatoide,
obtuvieron mayor frecuencia; el rango de edad entre los 50 y 59 afios, las mujeres
(81.12%) y la zona rural (51.24%).
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7.2. RECOMENDACIONES

e Relacionar los casos positivos de anticuerpos anti CCP y FR con otros resultados de
laboratorio tales como PCR y VSG, que apoyen el diagndstico de artritis reumatoide.

e Realizar més estudios en los que se evallen los anticuerpos FR y anti CCP en
conjunto con la determinacién de anticuerpos anti vimentina con la finalidad de obtener
un diagnéstico oportuno.

e Se recomienda que se realicen mas estudios en los que se pueda comparar los
resultados de anticuerpos FR y anti CCP en pacientes con artritis reumatoide y
pacientes con otro tipo de enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), de esta manera se evaluara de mejor manera su especificidad

diagnéstica en artritis reumatoide.
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Anexo A: Operacionalizacion de variables

Anexos

Variable Definicion conceptual Dimension Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido Base de Numérica:
desde el nacimiento de datos -20-29 afios
una persona Tiempo -30-39 afios
-40-49 afos
-50-59 afios
-60-69 afios
-70-79 afios
-80-89 afios
-90-99 afios
Sexo Conjunto de Fenotipo Base de Masculino
caracteristicas en las que datos
se puede distinguir al Femenino
hombre de la mujer
(anatémicas, fisicas y
bioldgicas)
Procedencia Lugar de origen o Area Base de Urbana
pertenencia de una geografica datos
persona. Rural
Artritis reumatoide Es una enfermedad Patologia Base de Presente
inflamatoria de causa datos
autoinmune (inflamacion Ausente
y destruccion de tejidos
por anticuerpos propios).
Se trata de un
padecimiento crénico
potencialmente
incapacitante
caracterizado por la
afectacion a multiples
articulaciones.
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Anticuerpos anti | La prueba de anticuerpos Bioldgico Base de Negativo
CCP anti-CCP se usa para datos
diagnosticar la artritis <20.00 U/ml
reumatoide. Se suele
usar junto con o después
de una prueba del factor .
. Positivo
reumatoide (FR).
> 20.00 U/ml
Factor reumatoide | El factor reumatoide es Bioldgico Base de Negativo
un anticuerpo de tipo IgM datos
con la capacidad de <20.0 Ul/ml
actuar contra los
anticuerpos IgG
preseqtes en el Positivo
organismo, su
concentracion se eleva > 20.0 Ul/ml

en enfermedades
reumaticas.
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Anexo B: Formulario de larecoleccién de datos

s UNIVERSIDAD DE CUENCA
UNIVERSIDAD -

*=% DE CUENCA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

L CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

“FRECUENCIA DE ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADO CICLICO Y FACTOR
REUMATOIDE EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA EN EL ANO 2019”.

Formulario N°: Cadigo:
Sexo: Edad: Procedencia:
e 20-29 afios
e Masculino e 30-39 afios e Urbano
e 40-49 afios
e Femenino e 50-59 afos e Rural
e 60-69 afios
e 70-79 afios
e 80-89 afios
e 90-99 afios
RESULTADOS
Anticuerpo
Negativo menor 20 e Anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico (anti-
CCP)
Positivo mayor a 20 e Factor reumatoide (FR)
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Anexo C: Oficio al director del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

=L UNIVERSIDAD CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

== DE CUENCA

= Cuenca, 20 de junio de 2022
Dr. Juan Carlos Ortiz Calle
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

JOSE CARRASCO ARTEAGA
De nuestra consideracion:

Con un cordial saludo nos dirigimos a usted, después de expresarle éxitos en sus funciones,
con la finalidad de solicitar de la manera mas comedida su autorizacion para que nosotras:
Barba Montenegro Maria Fernanda con C.l. 1400753503 y Jiménes Herndndez Daniela
Sofia con C.I. 0106982325, estudiantes de la carrera de Laboratorio Clinico de la Universidad
de Cuenca, podamos acceder a la base de datos del Laboratorio Clinico, con el objetivo de
recolectar la informacion necesaria para realizar el proyecto de investigacién aprobado por la
Universidad de Cuenca, y titulado como: “Frecuencia de anticuerpos antipéptido
citrulinado ciclico y factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide del Hospital
de Especialidades José Carrasco Arteaga en el afio 2019”.

Dirigido por el Dr. Gabriele Bigoni Ordéfiez, previo a la obtencién del titulo de Licenciadas en
Laboratorio Clinico. Ademas, mediante el presente documento nos comprometemos que toda
la informacion recolectada de los pacientes se utilizar4d explicitamente en el estudio
investigativo y bajo confidencialidad, por lo que no se revelara ninguna informacién que
permita identificar al paciente o causar dafio en este.

La investigacién proporcionara datos importantes sobre la casuistica de nuestra poblacion.

Por la favorable acogida expresamos nuestro agradecimiento.

Atentamente, .
i &L}.ﬁ ?unif\u MeN e
Seo P BN
Maria Fernanda Barba Montenegro Daniela Sofia Jiménes Herndndez
C.l. 1400753503 C.l. 0106982325
Autora de la investigacion Autora de la investigacion
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Anexo D: Carta de interés

INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL

| ! '.ess HOSPITAL ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA

COORDINACION GENERAL DE INVESTIGACION
CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio del presente manifiesto que el estudio de tipo descriptivo que no incluye
muestras bioldgicas, titulado: “FRECUENCIA DE ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADO
CICLICO Y FACTOR REUMATOIDE EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA EN EL ANO 2019”, Constituye un tema de interés
institucional para esta casa de salud, tomando en cuenta que el beneficio del estudio serd
para el colectivo médico y social.

Informo que este documento no es la autorizacién, ni la aprobacién del estudio tipo
descriptivo, por tanto esta deberia de ser emitidas por el Comité de Etica de la
Investigacién en Seres Humanos (CEISH) reconocido por el Ministerio de Salud Publica del
Ecuador.

Una vez que la investigacion sea aprobada por el CEISH correspondiente y se presente los
documentos habilitantes entre ellos los compromisos de confidencialidad de los
investigadores para garantizar que la informacién entregada por esta casa de salud serd
utilizado para con fines académicos investigativos, respetando la seudoanonimizacién y/o
anonimidad de los datos personales, con lo cual podré ser ejecutado en esta institucion.

En espera de poder contar con su apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
académica, agradezco de antemano y me suscribo de usted.

Cuenca, 28 de junio de 2022

Atentamente:

Dr. Juan Carlos Ortiz Calle
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION

Av. José Carrasco Arteaga entre Popayan y Pacto Andino Conmutador: 07 2861500 Ext. 2069 P.O. Box
0101045 Cuenca — Ecuador, Direcciéon Técnica telf: 07 2808911
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