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Resumen

Las enfermedades reumaticas son una de las causas mas frecuentes de discapacidad y dolor
crénico, con un gran impacto para los individuos, los sistemas de salud y de asistencia social.
La presente investigacion Relacion del Anti Péptido Ciclico Citrulinado y Factor Reumatoideo
en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco,
2023. El objetivo del estudio fue determinar la relacion del anti péptido ciclico citrulinado y
factor reumatoideo en el diagndstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el
Laboratorio Sislab - Cusco, 2023. La metodologia segun el tipo fue pura o basica de nivel
correlacional, de disefio no experimental y a su vez de enfoque cuantitativo con un corte
transversal retrospectivo estuvo conformada por 148 historias clinicas y una muestra de 78
historias clinicas, se hizo uso de una ficha de recoleccion de datos. Los resultados obtenidos
utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman muestran un coeficiente de correlacion
de 0.870 con un valor P de 0.000. En conclusidn, existe una correlacion muy fuerte y positiva
entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el diagndstico de artritis

reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023.

Palabras clave: artritis reumatoide, factor reumatoideo, anti péptido ciclico citrulinado,

diagnostico de artritis reumatoide.



Abstract

Rheumatic diseases are one of the most frequent causes of disability and chronic pain, with a
significant impact on individuals, healthcare systems, and social assistance. The present
research is titled 'Relationship between Anti-Cyclic Citrullinated Peptide and Rheumatoid
Factor in the diagnosis of rheumatoid arthritis in patients treated at Sislab Laboratory - Cusco,
2023'. The study's objective was to determine the relationship between anti-cyclic citrullinated
peptide and rheumatoid factor in the diagnosis of rheumatoid arthritis in patients treated at
Sislab Laboratory - Cusco, 2023. The methodology used was correlational, non-experimental,
and quantitative with a retrospective cross-sectional design, The study had a population of 148
medical records and a sample of 78 medical records, tabulated on a data collection sheet. The
results obtained using Spearman'’s correlation coefficient showed a correlation coefficient of
0.870 with a P-value of 0.000. In conclusion, there is a strong and positive correlation between
anti-cyclic citrullinated peptide and rheumatoid factor in the diagnosis of rheumatoid arthritis

in patients treated at Sislab Laboratory - Cusco, 2023.

Keywords: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated peptide,

rheumatoid arthritis diagnosis.



Introduccion

La artritis reumatoide es una afeccion en la que, la inflamacion de las articulaciones causa
dolor, deformidad y dificultad para moverse. Los sintomas y las limitaciones que produce la
artritis varian considerablemente de un paciente a otro, por lo que no hay dos personas iguales
(1). Puede provocar una alimentacion irregular, fiebres esporadicas y pérdida de apetito.
Ademas, puede causar otros problemas médicos en el corazon, los pulmones, la sangre, los
nervios, los ojos y la piel (2). Los signos y sintomas de la artritis reumatoide pueden variar en
gravedad y, en ocasiones, aparecen y desaparecen. Con el tiempo, la artritis reumatoide puede

provocar deformaciones articulares y el cese de su funcion. (3)

El diagndstico de la artritis reumatoide se realiz6 en una combinacion de criterios clinicos,
analisis de sangre y estudios de imagenes. Entre los estudios de sangre esta el factor

reumatoide, anti péptido ciclico citrulinado de los cuales haremos uso.

El factor reumatoide se encuentra en el 70 % de los sujetos con artritis reumatoide, mientras
que los anticuerpos anti-CCP son detectables en mas del 75 % de los individuos con artritis
reumatoide y casi nunca aparecen en quienes no lo padecen. La presencia de ambos,
especialmente en fumadores, los predispone a una artritis mas grave. (4) Los médicos
desconocen la causa de este proceso, aunque parece probable que tenga un componente
genético. Si bien los genes no causan artritis, pueden aumentar la probabilidad de reaccionar

a factores ambientales. (3)

Los pacientes con artritis reumatoide en nuestra ciudad son diagnosticados cuando los signos
y sintomas estan avanzados, los pacientes tienen un desconocimiento muy grande de los
sintomas principales debido a que son intermitentes, por lo que dejan pasar mucho mas del
tiempo debido haciendo asi que vaya avanzando. Un buen diagnéstico temprano podria ser
bastante Util para mejorar la calidad de vida de nuestros ciudadanos, por ello, ambos examenes
siempre deberian ir de la mano tanto como para el diagnostico como por el seguimiento y

control.

El presente estudio de investigacion tuvo por objetivo principal determinar la relacion del anti
péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el diagnéstico de artritis reumatoide en

pacientes atendidos en el laboratorio Sislab - Cusco, 2023.

Por tal motivo, el estudio de investigacién tiene la siguiente estructura: en el Capitulo I,
contiene el planteamiento del estudio, donde se delimit6 el tiempo y espacio, la formulacién
del problema general, asi como también los problemas especificos; los objetivos generales y
especificos para dar respuesta a las preguntas planteadas, justificacion tedrica y préctica,

finalmente la importancia de la investigacion. En el Capitulo 11, se incluyen los antecedentes,

Xi



bases tedricas y fundamentos de variables y subvariables, asi como también la definicién de
términos basicos mencionados constantemente. En el Capitulo 111, abordamos las hipotesis,
identificacion y la operacionalizacion de las variables. El capitulo 1V, considera el marco
metodoldgico, tipo, alcance, nivel, disefio y el enfoque del trabajo de investigacion, asi como
también la poblacion y muestra requerida, las técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
utilizados. Finalmente, en el capitulo V, se consigna los resultados de la investigacion, asi
como las tablas, gréficos, la discusion de los resultados, las conclusiones y recomendaciones.

Xii



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1. Planteamiento del problema

Las enfermedades reumaéticas se encuentran entre las causas mas comunes de
discapacidad y dolor crénico, y tienen una influencia significativa en las personas, los sistemas
de salud y los sistemas de asistencia social. Como resultado, afectan principalmente la calidad
de vida y los costos. (5)

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia SER (1), la artritis reumatoide es una
enfermedad crénica que a menudo afecta de manera simétrica a las articulaciones, pero

también se puede afirmar que es una enfermedad sistémica.

El desarrollo de esta enfermedad se asocia a la inflamacion articular espontanea en
algunas personas. En la mayoria de los casos, los cambios ocurren a lo largo de los afios, con
periodos de calma relativa o absoluta intercalados con periodos de brotes que suelen durar

algunas semanas o0 meses. (6)

Es un trastorno autoinmunitario, que ataca los tejidos sanos de las articulaciones,
originando un cansancio inusual, fiebres esporadicas y pérdida del apetito, ademas también de
manera avanzada puede causar otros problemas médicos en el corazon, los pulmones, la

sangre, los nervios, los ojos y la piel. (7)

La OMS (8) indica que en el afio 2019 habia en el mundo 18 millones de personas
con esta enfermedad y que aproximadamente del 70 % de ellos son mujeres, de las cuales el

55 % tiene mas de 55 afios.

La artritis reumatoide causa sintomas moderados o graves a 13 millones de personas,

gue podrian aliviarse con rehabilitacion

Es mucho maés frecuente en mujeres que en hombres y suele presentarse en la edad
adulta (9). Las caracteristicas epidemiolodgicas y clinicas de la artritis reumatoide varian en
algunos aspectos dependiendo de las distintas regiones del continente latinoamericano,
incluyendo la expresion de factores ambientales, el mestizaje étnico y la carga genética que

esta conlleva. (10)

Segln un estudio realizado en varios paises latinoamericanos, la prevalencia es

cercana al 1 % (11). Un estudio realizado en Per( revel6 que los servicios de reumatologia de
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la red asistencial del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen tenian una prevalencia
del 0,3 % en la poblacion local. (12)

Segun informes del Ministerio de Salud (13), en su primera edicion dada en el afio
2020, indica que la Artritis Reumatoide ocupa el vigésimo lugar en los afios de vida perdidos
en las mujeres de la region de Cusco, dando un resultado promedio de casi dos afios de vida
perdidos por dicha enfermedad.

En la ciudad de Cusco muchos de los pacientes tienden a desarrollar sintomas y signos
leves de artritis reumatoide a una edad temprana; sin embargo, no acuden a consulta médica
por temas ya sean econémicos o por falta de conocimiento y concientizacion, por lo tanto, no
llegan a ser diagnosticados a tiempo; hasta que la enfermedad llega a causar signos que son
muy avanzados, en consecuencia, la disminucion o remision total de esta enfermedad muchas

veces es imposible y su calidad de vida se ve bastante afectada.

El factor reumatoideo y el anti péptido ciclico citrulinado, combinados mostraron una
sensibilidad y especificidad elevada para la deteccion y el diagnostico de la enfermedad, sin
embargo, en nuestro medio, de estos solo se realiza el factor reumatoideo como prueba
principal para el diagnostico y se solicita la prueba de anti péptido ciclico citrulinado para

realizar el control de pacientes con la enfermedad crénica de signos muy avanzados.

Por lo expuesto anteriormente, se formulé la siguiente pregunta: ¢cuél es la relacion
del anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el diagndstico de artritis

reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023?
1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es la relacion del anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el
diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco,
2023?

1.2.2. Problemas especificos

1) ¢Cudles son los niveles de anti péptido ciclico citrulinado en el diagnéstico de
artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segln grupo

etario?

2) ¢Cuales son los niveles de factor reumatoideo en el diagndstico de artritis

reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segun grupo etario?

14



3) ¢Cuales son los niveles de anti péptido ciclico citrulinado en el diagnostico de
artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segun

género?

4) (Cuéles son los niveles de factor reumatoideo en el diagnostico de artritis
reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segin género?

1.3.  Objetivos

1.3.1. Obijetivo general

Determinar la relacion entre los niveles de anti péptido ciclico citrulinado y el factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio
Sislab - Cusco, 2023.

1.3.2.  Obijetivos especificos
1) Determinar los niveles de anti péptido ciclico citrulinado en el diagnostico de
artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segun grupo

etario.

2) Determinar los niveles de factor reumatoideo en el diagnéstico de artritis

reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segln grupo etario.

3) Determinar los niveles de anti péptido ciclico citrulinado en el diagnéstico de
artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segun

género.

4) Determinar los niveles de factor reumatoideo en el diagnostico de artritis

reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segln género.

1.4.  Justificacion e importancia

1.4.1. Justificacion teorica

La presente investigacion busca reafirmar teorias y recomendaciones dadas por la Liga
Europea Contra el Reumatismo acerca del diagnéstico de artritis reumatoide, asi como también
busca determinar la relacién del anti péptico ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el

diagnostico de artritis reumatoide en la region de Cusco.

En nuestro medio, la primera prueba que se realiza a los pacientes con sospecha
diagndstica de artritis reumatoide, es el factor reumatoide. Si bien es un examen importante,
la especificidad y la sensibilidad no son las ideales. Hasta una tercera parte de pacientes con

artritis reumatoide con FR negativo son positivos para el anti CCP, por lo que podemos afirmar
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que los valores de anti CCP en el comienzo de la enfermedad estan ligeramente elevados como
para poder dar un diagndstico méas certero, ambas pruebas deben ir de la mano de manera

rutinaria.

La comprension de la relacion del anti CCP y el FR puede ayudar a mejorar la
sensibilidad y especificidad de diagnostico, el estudio también proporcion6 informacion
relevante sobre la gravedad de la enfermedad y respuesta al tratamiento en consecuencia una

mejoria bastante notable en la calidad de vida de nuestros pacientes.
1.4.2. Justificacion préctica

En la regién de Cusco no existen muchos estudios realizados acerca del anti péptido
ciclico citrulinado y la relacion que tiene con el factor reumatoideo, sin embargo, a lo largo de
los afios se increment6 la prevalencia de esta enfermedad que avanza silenciosamente, los

pacientes al no poder ser diagnosticados a tiempo llegan a perder su calidad de vida.

La presente investigacion buscO determinar la relacién del anti péptido ciclico
citrulinado y factor reumatoideo en el diagnéstico de artritis reumatoide, debido a que muchos
de los pacientes no desarrollaron signos y sintomas al inicio de dicha enfermedad, siendo esta
una enfermedad casi indetectable hasta que se instaura completamente en el cuerpo siendo esta
una incapacitante para poder realizar sus actividades cotidianas. Ademas, también busca
resaltar la importancia de estas pruebas combinadas para que los médicos tratantes puedan
realizar un diagndéstico temprano de dicha enfermedad. Asimismo, servira como material para

futuras referencias acerca de la prevalencia de artritis reumatoide en la region.
1.4.3. Importancia de la investigacién

La presente investigacidn es conveniente para este tiempo y espacio, debido a que la
artritis reumatoide afecta a muchos peruanos que no cuentan con el debido sostén econémico
para poder alcanzar la atencidén primaria a los sintomas y signos indiferenciados de esta

enfermedad que cada vez va incapacitando personas que la tienen.

Existe un desconocimiento acerca de esta enfermedad en nuestro medio, no hay
concientizacién activa en muchos de los centros de salud y tampoco se realizaron estudios que
puedan ayudar al diagnostico temprano. Asimismo, muchos de los médicos tratantes solicitan
solo factor reumatoideo y en caso de salir en los valores negativos, no se indaga mucho méas
descartando la artritis reumatide hasta que empiezan los sintomas mas fuertes. Por lo tanto, la
investigacion busca determinar la relacién que existe entre ambos examenes, ademas de poder
instaurar como protocolo de realizar dichos examenes de manera rutinaria en diagnosticos
presuntivos de artritis reumatoide. El estudio puede llevar a una mejor comprension de la

enfermedad, la patogenia y un mejor manejo en cuanto a laboratorios a solicitar. De tal manera
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ayudar asi con el tratamiento temprano y remision de dicha enfermedad, dando como resultado
la mejora de la calidad de vida a nuestros pacientes.

17



CAPITULO 11
MARCO TEORICO

2.1.  Antecedentes del problema
2.1.1. Antecedentes internacionales

Martinez, et al. en el afio 2018, en su articulo titulado Eficacia diagndstica de
anticuerpos anti péptidos citrulinados de segunda y tercera generacién para la artritis
reumatoide, Martinez et al. (2018), buscaron determinar la efectividad de los ensayos anti-
CCP2 y anti-CCP3 para el diagnostico de pacientes con artritis reumatoide mediante una
metodologia prospectiva. La muestra consistié en 101 pacientes con artritis reumatoide, y la
prueba anti-CCP2 mostrd el mejor equilibrio entre sensibilidad (48,5 %) y especificidad (98,0
%). Conclusion: los anticuerpos anti-CCP2 son los més efectivos para el diagnostico de la

artritis reumatoide en pacientes cubanos. (14)

Clavero L6pez, et al. en el afio 2021, en su articulo titulado Anti péptidos Citrulinados
Ciclicos y Factor Reumatoide en Artritis Reumatoide, publicado en 2021, Clavero Lopez et
al., evaluaron el papel de los anti-CCP y el factor reumatoide en el diagndstico de la AR, asi
como su influencia en la implementacion del tratamiento farmacoldgico. En este estudio, 63
pacientes recibieron un diagnostico definitivo de la AR. La sensibilidad y especificidad del
APCC fueron superiores a las del factor reumatoide. Al finalizar el estudio, se demostr6 que
los anti péptidos ciclicos citrulinados presentaron mejores parametros de validez diagnostica

que el factor reumatoide. (15)

Hernandez Bello, et al., en el afo 2018, en su articulo titulado Combinaciones de
autoanticuerpos y su asociacion con variables clinicas en artritis reumatoidea; llegaron a la
conclusion de que, puede mejorar el potencial diagnéstico de los individuos, especialmente en
pacientes seronérgicos a FR y anti-CCP, la adicién de anticuerpos anti-MCV al panel utilizado
para el diagndstico de AR (FR y anti-CCP). (16)

Martinez Tevez, et al., en el afio 2021, publicaron un articulo titulado Autoanticuerpos
para diagndstico y pronéstico en artritis reumatoide: inmunoensayo cubano con péptido
citrulinado del fibrindgeno. Su objetivo fue desarrollar inmunoensayos cubanos para detectar
anticuerpos y evaluar su eficacia en el reconocimiento de un péptido citrulinado del
fibrindgeno, con el proposito de diagnosticar y monitorear a pacientes con artritis reumatoide.
La investigacién se basé en un estudio de casos y controles. Se incluyeron 162 pacientes con
la enfermedad. Concluyeron que la identificacién de anticuerpos contra una nueva proteina
fibrinogénica presenta menores costos y mayor utilidad para el diagndstico y la evaluacion

clinico-terapéutica de la artritis reumatoide. (17)
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Garcia Choez y Mera Villamar en su investigacion titulada Factor reumatoide y anti
péptido citrulinado en pacientes adultos con o sin antecedentes de artritis reumatoide, tuvieron
como objetivo examinar los factores reumatoides y anti péptido citrulinado en pacientes
adultos con o sin antecedentes de artritis reumatoide. Se realizd un estudio descriptivo con
disefio documental, mediante un proceso de revision sistematica para seleccionar articulos con
disefio descriptivo, experimental y documental. Los resultados revelaron que el marcador mas
empleado fue el factor reumatoide, seguido del anticuerpo anti péptido citrulinado, de acuerdo
con investigaciones realizadas en lItalia en 2019 y en Japén en 2020. Respecto a la edad
promedio, que estuvo entre 30 y 50 afios, se encontrd que las técnicas de laboratorio como el
anti péptido citrulinado son Utiles para el diagnostico confirmatorio en adultos con reumatoide
presunto, y que los factores de riesgo para reumatoide varian, pero se debe tomar en cuenta la

edad y el sexo porque las mujeres mayores tienen mayor probabilidad de ser afectadas. (18)

Pacheco et. al. en su estudio titulado Anticuerpos anti péptido citrulinado en pacientes
con artritis reumatoide, se plantearon como objetivo analizar la sensibilidad y especificidad de
estos anticuerpos en comparacion con el factor reumatoide para el diagndstico de artritis
reumatoide en pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso — Cuenca. Para ello, se
establecieron dos grupos de estudio: el primero incluyd a 30 pacientes con artritis reumatoide
gue cumplian los criterios diagndsticos del ACR, mientras que el segundo estuvo conformado
por 30 personas que acudieron a consulta externa en el mismo hospital entre enero y mayo de
2008. Se utilizo ELISA para determinar el factor reumatoide y el anti péptido citrulinado, y se
compararon los resultados. Los anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado de segunda
generacion, detectados mediante ELISA, presentaron una sensibilidad del 53,3 % y una
especificidad del 83,3 %, con un valor predictivo positivo del 76,19 % y un valor predictivo
negativo del 64,10 %. En conclusién, los resultados indicaron que estos anticuerpos mostraron
una mayor especificidad en comparacion con el factor reumatoide, mientras que la sensibilidad

fue similar en ambos casos. (19)

2.1.2. Antecedentes nacionales

Torres Mamani en su tesis titulada Sensibilidad y especificidad del anticuerpo anti
péptido ciclico citrulinado vs factor reumatoideo para el diagnéstico de artritis reumatoide en
la Clinica Reumacenter, Juliaca — 2018; Se busc6 determinar la frecuencia del diagndstico de
artritis reumatoide segin edad y sexo, asi como evaluar la sensibilidad y especificidad del
anticuerpo anti péptido citrulinado frente al factor reumatoideo. Se utiliz6 ELISA para la
determinacion y se aplicaron pruebas cruzadas para el analisis. Se concluy6 que el anticuerpo
anti-CCP present6 una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 95 %, mientras que el FR
presentd una sensibilidad del 75 % y una especificidad del 43 %. Ademas, existe una

predisposicion a la enfermedad en el sexo femenino. (20)
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Cantorin A. en su tesis, Artritis reumatoide en el Hospital Nacional “Ramiro Prialé”
de Huancayo, periodo 2015 — 2017; buscd identificar las peculiaridades clinicas de la artritis
reumatoide en nuestra region, asi como los factores epidemiolégicos. Se realizd un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo transversal. Los principales criterios diagndsticos
fueron la presencia de mas de diez articulaciones pequefias afectadas, una duracion de al menos
seis semanas, un factor reumatoide positivo y un aumento de los reactantes de fase aguda.
Todos los pacientes a los que se les realizo esta prueba tuvieron resultados positivos para anti-
CCP. (21)

Cano y Carhuapoma en su tesis titulada, Artritis reumatoide y factores de riesgo en
mayores de 50 afios del Hospital Ramiro Prialé — 2018; se trazaron como objetivo, verificar la
prevalencia y los factores de riesgo de la artritis reumatoide en pacientes mayores de 50 afios
del Hospital Ramiro Prialé. El uso frecuente de analgésicos y productos de limpieza durante
mas de una hora se considerd un factor de riesgo moderado, y el nimero de articulaciones
afectadas fue del 68,8 %, tanto en articulaciones grandes como pequefias. Se concluy6 que
existe un pequefio porcentaje de artritis reumatoide relacionada con la diabetes, la hipertension

arterial y la obesidad. (22)

Casanova en su tesis titulada, Relacion entre niveles séricos de factor reumatoideo y
grado de actividad de enfermedad en pacientes con artritis reumatoide; se plante6 como
objetivo, establecer una relacion entre el grado de actividad en pacientes con artritis
reumatoide y la gravedad de los niveles de factor reumatoide. Se realizd6 un estudio
observacional, analitico, transversal y prospectivo. La poblacion consistié en dos grupos de
pacientes, y mediante la prueba X2 de Pearson, se correlacionaron ambas variables. En
conclusion, no existe correlacién alguna entre el grado de artritis reumatoide y el nivel de

actividad del factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide. (23)

Calderén y Guzman, en su tesis titulada, Factor Reumatoide en adultos del sector San
Carlos - Huanchaquito Alto, distrito de Huanchaco — Trujillo, mayo 2019, abordaron la
identificacion de la presencia del Factor Reumatoide (FR) y su posible vinculo con el estilo de
vida de los adultos en dicha comunidad, destacando la relevancia de esta relacion. El FR es un
anticuerpo que se encuentra en muchas personas con artritis reumatoide, aunque no es
exclusivo de esta enfermedad, ya que puede estar presente en otros trastornos y en algunas
personas sanas. Para determinar el factor reumatoide, se utilizé el método de aglutinacién de
latex-poliestireno, junto con una enumeracion que considerd factores de riesgo como edad,
sexo, IMC, consumo de alcohol y tabaco, y actividad fisica. Participaron 64 voluntarios en el
estudio, y los resultados mostraron que el 100 % de las muestras fueron negativas para el factor

reumatoide. En cuanto a la encuesta, se descubrio que el 61 % de los encuestados presentd
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sintomas tipicos de la enfermedad y el 89 % presento riesgo de artritis. A través de la prueba
de Chi cuadrado, se establecio que no hay una correlacion significativa entre los factores de
riesgo y la artritis reumatoide, lo que llevo al rechazo de la hip6tesis alternativa. (24)

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Anti péptido ciclico citrulinado

La enzima peptidoarginil desaminasa produce citrulina, una modificacion del
aminoacido arginina presente en las células en proceso de muerte. Las proteasas y los péptidos
citrulinados se liberan y entran en contacto con el sistema inmunitario, lo que favorece el

desarrollo de anticuerpos contra ellos. (25)

Del enunciado anterior podemos decir que, la citrulina se produce gracias a la muerte
celular, liberando péptidos y citrulinas que el sistema inmune reconoce y forma anticuerpos

para ellos.

Actualmente, se utiliza la técnica ELISA y la deteccidn asistida por electroquimica y
luminiscencia (ELISA) para detectar y cuantificar anti-CCP. Su especificidad es cercana al 98
% Yy su sensibilidad para el diagnéstico de artritis reumatoide es superior al 70 %. Cuando la
artritis reumatoide y él a-CCP se presentan conjuntamente, el valor predictivo positivo es
cercano al 100 %. (25)

Estos autoanticuerpos presentan una serie de ventajas, ya que existen evidencias de
gue su positividad puede indicar una evolucién a artritis reumatoide debido a que se puede
detectar de 2 a 5 afios antes de la aparicion de los sintomas. También se detectan antes que el

factor reumatoideo. (26)

Segun Firestein, et al. (27), el significado clinico deriva en las caracteristicas, las
cuales son la alta especificidad para el diagnéstico de Artritis Reumatoide, su presencia es un
factor predictivo del desarrollo de la enfermedad y que la positividad se ha asociado a un curso
mas grave y destructivo, aunque aun no se confirmé la funcién independiente del anticuerpo

a comparacion con el factor reumatoideo.

El método por el cual se realizan las pruebas en el Laboratorio es
electroguimioluminiscencia debido a una mayor sensibilidad y precisién ante los demas

métodos.

Segun Pyati y Richter (28) la electroquimioluminiscencia es el proceso en el que las
especies generadas en los electrodos experimentan reacciones de transferencia de electrones
para formar estados excitados que emiten luz y que al emplear especies activas de ECLIA

como marcadores en moléculas bioldgicas, se ha encontrado la aplicacion en instrumentos
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comerciales para detectar muchos analitos clinicamente relevantes en concentraciones

subpicomolares.

Garcia y otros (29), definen la electroquimioluminiscencia, como la emisién de
radiacion electromagnética (normalmente en la region del visible o del infrarrojo cercano)
producida por una reaccion quimica. Cuando esta emision proviene de organismos vivos 0

sistemas derivados de ellos, se denomina bioluminiscencia.

El equipo en el que se analizan los examenes de anti péptido ciclico citrulinado en el

Laboratorio Sislab es el equipo cobas e 411.

El analizador cobas e 411 es un analizador totalmente automatizado que utiliza una
tecnologia patentada de electroquimioluminiscencia (EQL) para analisis de inmunoensayo.
Dicha tecnologia estd creada y disefiada para realizar determinaciones cuantitativas y
cualitativas de ensayos in vitro para una amplia gama de aplicaciones y determinaciones. El

analizador esta disponible como un sistema de gestion de muestras en disco o en gradilla. (30)

El principio de la prueba se basa en que, en la primera incubacion, se incuban 15
microlitros de muestra con ciclicos péptidos citrulinados y anticuerpos monoclonales
rutenilados contra IgG humana, formando un complejo cuando los anticuerpos especificos de

CCP son presente en la muestra.

Durante la segunda incubacion, tras la incorporacion de microparticulas recubiertas
con estreptavidina, el complejo se adhiere a la fase solida mediante la interaccién entre la
biotina y la estreptavidina. Luego, la mezcla de reaccion es trasladada a la celda de medicién,
donde las microparticulas quedan retenidas magnéticamente en la superficie del electrodo.
Posteriormente, las sustancias no adheridas se eliminan con ProCell y, al aplicar un voltaje al
electrodo, se genera una emision quimioluminiscente, la cual es detectada por un
fotomultiplicador. Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion generada
especificamente por instrumentos mediante una calibracion de 2 puntos y una curva maestra

proporcionada a través del codigo de barras del reactivo o e-barcode. (31)

2.2.2. Factor reumatoideo

Los factores reumatoides son inhibidores que actlan contra el Fc o fragmento
cristalizable de la inmunoglobulina G. El factor reumatoide, que Waaler y Rose describieron
en 1940 tras observar que los sueros de pacientes con artritis reumatoide causaban aglutinacién
de células séricas sensibles a oveja sensibilizadas a dosis subaglutinantes de anticuerpos anti-
oveja de conejo, se determina tipicamente en la practica clinica y se correlaciona con una IgM.
(25) (27)
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Se puede determinar de la aplicacion de muchas técnicas la presencia de factor
reumatoideo, sin que ninguna de ellas haya demostrado ventajas claras sobre el resto (25), las

cuales son:

1) Aglutinacion de hematies de carnero sensibilizados con inmunoglobulina humana

(prueba de Waaler-Rose).

2) Aglutinacion de particulas de latex rodeadas de inmunoglobulinas humanas (test de
latex de Suiger y Plotz): se basa en la aglutinacion de particulas de latex recubiertas con

inmunoglobulina G (IgG) humana cuando estan en presencia de FR.
Interpretacion:
El resultado positivo indica presencia de FR en concentraciones significativas.
E, resultado negativo sugiere ausencia o niveles muy bajos de FR.
Ventajas: rapido, econémico y facil de realizar.

Desventajas: menor sensibilidad y especificidad comparado con métodos

cuantitativos.
3)Radioinmunoanalisis.

4)ELISA: detecta y cuantifica FR mediante una reaccién enzimatica con anticuerpos

especificos.
Resultados: proporciona valores precisos en Ul/mL.

Ventajas: alta especificidad y capacidad de diferenciar isotipos del FR (IgM, IgA,
1gG).

Desventajas: mas costoso y requiere mayor tiempo de procesamiento.
Consideraciones para la interpretacion de los resultados

Sensibilidad y especificidad: el FR tiene una sensibilidad del 60-80 % para la AR, dos
parametros estadisticos cruciales en la evaluacion de pruebas diagnosticas. pero puede estar
presente en otras enfermedades autoinmunes, infecciones crénicas e incluso en personas sanas,

especialmente en adultos mayores.

Uso complementario: se recomienda interpretar los niveles de FR junto con el anti-
CCP y otros criterios clinicos para mejorar la precision diagnostica. Para la investigacion, se

recomienda el uso de nefelometria 0 ELISA para una medicién cuantitativa precisa del factor
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reumatoideo, permitiendo correlacionarlo de manera confiable con los niveles de anti-CCP en
pacientes con sospecha de artritis reumatoide.

5)Nefelometria: mide la dispersion de la luz causada por la formacién de complejos
antigeno-anticuerpo cuando el FR reacciona con IgG humana.

Resultados: expresados en Ul/mL (Unidades Internacionales por Mililitro).
Negativo: < 20 Ul/mL

Limite dudoso: 20-40 Ul/mL

Positivo: > 40 Ul/mL

Ventajas: alta sensibilidad y precision.

Desventajas: mayor costo y requiere equipos especializados.

Castarfio, et al. (26), afirman que la utilidad clinica es de 70 a 90 % y que no sirve para
realizar un seguimiento de proceso, sin embargo, se demostré que la disminucion de los
resultados se correlaciona con el tratamiento que se da con sales de oro. En contraste, Prieto y
Yuste (25), explican que la valoracidn y utilidad clinica que se le da al factor reumatoideo en
el diagnostico de artritis muestra una sensibilidad que alcanza el 90 %. Asi es, en pacientes
con artritis reumatoide leve a moderada, la sensibilidad de las pruebas serolégicas puede ser
menor, lo que subraya la relevancia de realizar una evaluacion clinica exhaustiva. Es crucial
considerar los sintomas clinicos, el examen fisico y, en algunos casos, estudios de imagen

complementarios, ademas de las pruebas de laboratorio, para llegar a un diagndstico preciso.
Medicion de los niveles del factor reumatoideo en la investigacion

La medicion del factor reumatoideo (FR) es un aspecto clave para evaluar su relacién

con el anti péptido citrulinado (anti-CCP) en el diagndstico de la artritis reumatoide (AR).

Para el estudio se utiliz6 el ensayo inmunoturbidimétrico. El antigeno IgG inactivado
por calor fijado a particulas de latex reacciona con los anticuerpos anti-FR de la muestra
formando un complejo antigeno anticuerpo que se mide turbidimétricamente después de la

aglutinacion.

La medicién del FR se realiza a partir de muestras de suero sanguineo obtenidas
mediante una extraccion venosa. Para la preparacidén no se requiere ayuno estricto, pero se
recomienda evitar actividad fisica intensa antes de la toma de muestra. Se obtiene

aproximadamente 3-5 mL de sangre venosa, la cual se centrifuga para separar el suero.

24



2.2.3. Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune cronica la cual se caracteriza
por una inflamacidn articular grave que destruye el cartilago y el hueso. Si bien los anticuerpos
autorreactivos T contribuyen a la patogénesis de la enfermedad, ain se desconoce la causa
precisa de la AR. (27)

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica caracterizada por una inflamacion
intensa en las articulaciones, lo que provoca dafio en los tejidos. Ademas, su origen exacto ain

no se ha determinado con certeza.

Se considera, principalmente, una enfermedad articular, pero las respuestas
inmunitarias sistémicas andmalas son evidentes y pueden causar varias manifestaciones
extraarticulares como vasculitis, nddulos y ateroesclerosis acelerada. Tiene caracteristicas de

una enfermedad sistémica que puede afectar a muchos érganos. (27)

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la Sociedad Valenciana de Reumatologia
(32), expone que cursa con dolor e inflamacion de varias articulaciones de forma simétrica, en
su mayoria inflamar de manera precoz las articulaciones interfalangicas, proximales y
metacarpofalangicas, acompariada de rigidez matutina, que va afectando de manera progresiva
los codos, hombros, tobillos y rodillas. Ademas, también en la enfermedad mas cronificada,
podemos apreciar una desviacion cubital de los dedos de las manos, deformacion en cuello de
cisne y una limitacion en la movilidad de las articulaciones que fueron afectadas. Nos explica
también que puede causar manifestaciones extraarticulares como los noédulos reumatoides,
anemia, leucopenia, debilidad muscular, afectaciones cutaneas, manifestaciones
pleuropulmonares, afectacion ocular, vasculitis, manifestaciones neurolégicas, cardiacas y

renales, asi como también sindromes como el sindrome de Sjogren o el sindrome de Felty.

La causa y la patogenia de la AR son complejas y multifacéticas, varios factores
genéticos y factores aleatorios como sucesos al azar y medioambientales contribuyen a la
susceptibilidad y a la patogenia. La AR comienza afios antes del inicio de los sintomas clinicos.
@27)

2.2.4. Signos y sintomas

Dado que no es comin en otros casos, la rigidez articular de la mafiana es un signo de
gue podria tener AR. Puede durar de una a dos horas, o incluso todo el dia, pero suele mejorar
con el movimiento de las articulaciones. Durante mas de seis semanas, la hinchazén y el dolor
en las pequefias articulaciones de las manos y los pies también pueden indicar una enfermedad

inflamatoria cronica. (33)
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Cuando la inflamacion de la membrana sinovial persiste, dafia la zona donde se
encuentra el pigmento, lo que provoca pequefias erosiones. Ademas, la inflamacion persistente
en una articulacion provoca la inflamacion del cartilago, lo que permite un movimiento fluido

entre los colores, la descamacion y la desaparicion. (1)

Esta enfermedad puede comprometer cualquier articulacion, excepto las
interfalangicas distales, que suelen mantenerse intactas. Presenta distintos patrones de
manifestacion, entre ellos: monoartritis en la rodilla, mufieca, hombro o tobillo; un cuadro
similar a la polimialgia reumatica, donde se ve mayormente afectada la cintura escapular,
especialmente en personas mayores; y el reumatismo palindromico, caracterizado por
episodios repetitivos de artritis en una o varias articulaciones, con una duracion variable de

horas a dias.

Edema articular sin dafio articular crénico

Artritis reumatoide robusta con sinovitis proliferativa, dafiina, pero dolor minimo. (4)
2.2.5. Etiologia

Existen diferentes factores que contribuyen a la enfermedad, si bien, se presentan
reacciones autoinmunes en la artritis reumatoide, pero aun se desconoce la causa exacta. En
poblaciones de raza blanca, se ha identificado una predisposicion genética asociada a un
epitopo comun dentro del gen HLA-DRB1, perteneciente a los genes de histocompatibilidad
de clase Il. Se considera que ciertos factores ambientales, ain no confirmados o desconocidos,
como infecciones virales y el hébito de fumar, podrian contribuir al desarrollo y

mantenimiento de la inflamacion en las articulaciones. (4)

Entre los factores de riesgo asociados a la artritis reumatoide se encuentran los

siguientes:
Tabaquismo
Obesidad
Hormonas sexuales
Medicamentos
Cambios en el microbioma del intestino, la boca y el pulmén

Enfermedad periodontal
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2.2.6. Fisiopatologia de la artritis reumatoide

Las alteraciones més relevantes del sistema inmunolégico abarcan inmunocomplejos
generados por células del revestimiento sinovial y en los vasos sanguineos con inflamacion.
Los anticuerpos son generados por las células plasméticas que aportan a estos complejos,
aunque en falta de estos puede surgir una artritis destructiva. Durante las primeras etapas de
la enfermedad, los macréfagos migran hacia la membrana sinovial afectada. En los vasos
inflamados, es posible identificar células derivadas de estos macréfagos. Ademas, las células
T CD4+ son las principales responsables de la infiltracion en el tejido sinovial. Los macr6fagos
y los linfocitos generan citocinas y quimiocinas proinflamatorias en la membrana sinovial,
como, por ejemplo, el factor de necrosis tumoral-alfa [TNF]-alfa, interleucinas entre otros, Los
mediadores inflamatorios y diversas enzimas liberadas aportan a los sintomas sistémicos y

articulares de la artritis reumatoide, e incluso a la destruccion cartilaginosa y dsea. (4)

2.2.7. Progresion

En la fase inicial de la enfermedad, caracterizada por la inflamacion sinovial y
perisinovial, se observa una hinchazon del estroma sinovial que genera edema y proyecciones
vellosas en la cavidad articular (hipertrofia vellosa). Ademas, se produce una proliferacion de
células sinoviales organizadas en grupos de 6 a 9 capas, aunque comunmente se agrupan en 1
a 3 capas. También se presenta una intensa infiltracion de linfocitos, que en algunos casos

pueden formar foliculos linfaticos conocidos como cuerpos de Allison-Ghormley. (34)

El dafio en los vasos sanguineos pequefios provoca hinchazon endotelial,
engrosamiento de las paredes vasculares, infiltracion de leucocitos, trombosis, hemorragias
perivasculares y la aparicion de microfocos de necrosis. Como consecuencia, estas

alteraciones generan secuelas irreversibles.

La segunda fase, conocida como etapa de proliferacion o desarrollo de pannus, se
caracteriza por la persistencia de la inflamacion, lo que da lugar a la formacién de un tejido de
granulacion abundante denominado pannus. Este tejido se extiende sobre la superficie articular
y estd acompafiado por la vascularizacion del cartilago. El dafio en el cartilago y las estructuras
adyacentes, como la capsula, tendones, ligamentos y hueso, ocurre mediante dos mecanismos
principales: el crecimiento de tejido granular junto con la proliferacién de células sinoviales,
gue destruyen directamente el cartilago articular, y la liberacién de enzimas lisosomales por

parte de sinoviocitos, polimorfonucleares y macréfagos. (34)

La prostaglandina PGE2, producida por la sinovial dafiada, desempefia un papel clave

en la reabsorcion 6sea, al igual que ciertas enzimas presentes en el liquido sinovial.
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En el transcurso de la tercera etapa de fibrosis y anquilosis, ocurre la deformacion e
inmovilidad de las articulaciones. El tejido granular generado durante la segunda etapa se
transforma en tejido fibroso en la capsula, inflamando los tendones y el tejido periarticular, lo
que resulta en una considerable deformacion de la articulacion. La pérdida del cartilago
articular y la fibrosis del espacio articular provocan la inmovilidad de la articulacion
(anquilosis). En esta fase, las deformaciones en rafaga de los dedos de las manos son
caracteristicas. (34)

Una vez la enfermedad avanza hasta esta etapa, no hay manera de revertir las
deformaciones en articulaciones, se vuelven mucho mas dolorosas, de manera que los sintomas
son visibles cada dia afectando asi la calidad de vida de los pacientes que tienen la enfermedad

instaurada.

Dentro de los signos extraarticulares perceptibles en esta etapa, los nddulos
reumatoideos son manifestaciones tipicas de la artritis reumatoide (AR) y se encuentran en
aproximadamente el 20 a 25 % de los pacientes. Estos nodulos subcutaneos suelen localizarse
en areas de presion, como los codos o las superficies extensoras de las manos y los pies. Su
presencia suele correlacionarse con un curso mas severo de la enfermedad. Ademas de los
nodulos reumatoideos, existen otras manifestaciones extraarticulares que pueden presentarse
en pacientes con AR. La alveolitis fibrosante, que puede resultar en un patrén de afectacion
pulmonar en panal de abejas, es una complicacion grave que puede llevar a una disminucion

significativa de la funcién pulmonar. (34)

2.2.8. Diagnostico de artritis reumatoide

El Colegio Americano de Reumatologia junto a la Liga Europea contra el Reumatismo
(35) tuvieron una iniciativa colaborativa donde dieron los criterios diagnésticos y de
clasificacion de artritis reumatoide, donde se consideraron 4 aspectos importantes, de los
cuales el médico tratante puntuara de acuerdo con las caracteristicas que presente el paciente.
En caso de que el paciente tuviera la sumatoria mayor o igual a 6 en la puntuacion final, podria
llegar a considerarse artritis reumatoide, ademas de agregar otros examenes como son las

radiografias.

En un paciente con artritis precoz, el diagnostico definitivo solo debe realizarse
después de una historia clinica y un examen fisico completos, que deben incluir pruebas de

laboratorio, guia y procedimientos adicionales. (33)
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Tablal
Criterios de clasificacion de artritis reumatoide del Colegio Americano de

Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo

Afectacion articular Puntuacion
1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequefias afectadas (con o sin compromiso de

]

articulaciones grandes)

4-10 articulaciones pequefias afectadas (con o sin compromiso de

articulaciones grandes) ’
= 10 articulaciones pequefias afectadas (al menos 1 articulacion pequefia) 5
Serologia (al menos 1 resultado de la prueba es necesaria)

FR y Anti CCP negativos 0
FR y/o Anti CCP positivos bajos (< 3 LSN) 2
FR y/o Anti CCP positivos altos (> 3 LSN) 3
Reactantes de fase aguda (al menos 1 resultado de la prueba es necesaria)
VSG v PCR normales 0
V8G y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas 0
>6 semanas 1

Nota. Iniciativa colaborativa de Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea
contra el Reumatismo. (35)

FR: Factor reumatoideo

Anti CCP: Anti péptido ciclico citrulinado
LSN: Limite superior normal

VSG: Velocidad de sedimentacion globular
PCR: Proteina C reactiva

Definiciones:

Negativo = <LSN para las pruebas de laboratorio y analisis; positivo bajo = positivo,
es >LSN, pero < tres veces el LSN de las pruebas de laboratorio y analisis; positivo alto = es
>3 veces el LSN de las pruebas de laboratorio y analisis. Cuando solo se dispone del FR
cuantitativo o su nivel, los resultados pueden ser positivos 0 negativos; por lo tanto, los

pacientes con un nivel positivo deben marcarse como "nivel positivo bajo para FR”. (35)
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Para identificar complicaciones y anomalias inesperadas, se deben realizar estudios
adicionales si se diagnostica artritis reumatoide. Es necesario obtener un hemograma
diferencial completo. Hasta el 60 % de los casos presentan anemia normocrémica (0
hematopoyética leve). (3); los niveles de hemoglobina deben ser superiores a 10 g/dl (100 g/1).
Considere una deficiencia de hemoglobina u otras causas de anemia si el nivel de hemoglobina
es inferior a 10 g/dl (100 g/l). La neutropenia se presenta en el 1 % al 2 % de los casos,

frecuentemente con sintomas esofégicos. (4)
Proteina C reactiva

Una proteina que produce el higado se llama proteina C reactiva. Cuando hay
inflamacion en el cuerpo, la cantidad de esta proteina aumenta. Los niveles de proteina C

reactiva se pueden determinar mediante un simple analisis de sangre. (36)

En general, la sangre de las personas sanas presenta niveles bajos o indetectables de
proteina C reactiva. Un nivel elevado de proteina C reactiva en sangre puede indicar ciertos
efectos secundarios, como cancer, infecciones, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus y
artritis reumatoide. Las concentraciones altas de esta proteina también indican un mayor riesgo
de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Es posible medir la concentracién de
proteina C reactiva para ayudar a diagnosticar algunas afecciones, evaluar la eficacia de un

tratamiento o determinar el riesgo de una persona de desarrollar una enfermedad cardiaca. (37)
Velocidad de sedimentacion glomerular

Un analisis de sangre, conocido como velocidad de sedimentacion globular (VSG),
puede indicar actividad inflamatoria en el organismo. Pueden surgir numerosos problemas de

salud cuando el analisis de la VSG se encuentra por debajo de los valores normales. (38)

Aunque la VSG es una prueba inespecifica y no puede confirmar la presencia de una
enfermedad especifica, puede ser util para identificar y monitorizar enfermedades
inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la vasculitis

o la polimialgia reumatica, entre otras. (39)

El andlisis del tiempo de sedimentacién mide la distancia que recorren los globulos
rojos en un dia tras caer en una tina de ensayo. A medida que disminuye el nimero de glébulos

rojos, aumenta la respuesta inflamatoria del sistema inmunitario. (38)
2.2.9. Tratamiento no farmacoldgico de la artritis reumatoide

El tratamiento no farmacoldgico de la artritis reumatoide incluye un equilibrio entre
descanso y ejercicio, una nutricion adecuada, medidas fisicas y farmacoldgicas y, en algunos

casos, medicacion. El diagnostico y el tratamiento tempranos de la artritis reumatoide permiten
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predecir mejores resultados. (4). Existen variables con técnicas como hidroterapia, acupuntura,
laser, estimulacion nerviosa transcutanea, mandmetros, ultrasonografia, termoterapia y
homeopatia; las que muestran resultados positivos estan limitadas en su capacidad para aliviar
los sintomas porque no tienen efecto sobre la progresion de la enfermedad. (34)

2.2.10. Tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide

Ademas del descanso, los ejercicios de fortalecimiento, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y los modificadores de la enfermedad antirreumética (FAME) constituyen
el tratamiento estandar para la AR. Este nombre se refiere a un grupo de medicamentos que, a
diferencia de los AINE, tienen el potencial de influir en la evolucion del reumatismo. Su accion

es notablemente sintomatica (reduccion de la inflamacion y alivio del dolor). (34)
FARME sintéticos convencionales (p. €j., metotrexato, sulfasalazina, leflunomida)

FARME biolégicos (p. €j., inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF],

interleucina [IL]-6, abatacept)
FARME sintéticos dirigidos (p. ej., tofacitinib, upadacitinib). (4)
2.2.11. Género

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune con una marcada

diferencia en su incidencia segun el género. Diversos estudios han demostrado que:

La AR afecta con mayor frecuencia a las mujeres en comparacién con los hombres,
con una proporcion aproximada de 3:1, factores hormonales, como los estrogenos, podrian
jugar un papel en la modulacidon del sistema inmunoldgico y la produccidn de autoanticuerpos

como el anti péptido citrulinado (anti-CCP) y el factor reumatoideo (FR).

En los hombres, la enfermedad puede presentarse con una evolucion clinica diferente,
en algunos casos mas severa, lo que puede afectar la interpretacién de los biomarcadores
estudiados. El género como variable interviniente permitird evaluar si existen diferencias
significativas en la expresion del anti-CCP y el FR entre hombres y mujeres, contribuyendo a

una mejor comprension del diagnéstico diferencial en funcion del sexo.

En la mayoria de los estudios realizados a lo largo del tiempo pudimos observar una
mayor predisposicion del desarrollo de la enfermedad, asi como también mayor incapacitacién
en el género femenino por lo que consideramos al género como una de las variables
intervinientes importantes a tomar en cuenta para el estudio, para de esta manera poder

observar la prevalencia en nuestro entorno.
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2.2.12. Edad

La edad es otro factor determinante en el diagnostico de la AR debido a su influencia
en la aparicion y progresion de la enfermedad. La AR suele manifestarse con mayor
frecuencia en personas de 40 a 60 afios, aunque también puede presentarse en edades mas
tempranas o avanzadas, la edad puede afectar la respuesta inmunitaria y la produccién de
autoanticuerpos, lo que puede modificar la sensibilidad y especificidad del anti-CCP y el FR
en diferentes grupos etarios, en pacientes jovenes, la presencia de estos marcadores puede estar
relacionada con formas mas agresivas de la enfermedad, mientras que en adultos mayores, el

diagndstico diferencial con otras patologias reumatoldgicas se vuelve crucial.

La edad como variable interviniente permiti6é analizar si existe una variacion en los
niveles de anti-CCP y FR en funcién del grupo etario, contribuyendo a mejorar la precision

del diagnostico en diferentes etapas de la vida.

Aunque la artritis reumatoide puede manifestarse en cualquier etapa de la vida, su
aparicion es mas comun durante la edad adulta media por lo que consideramos a la edad una
variable importante para el estudio, de esta manera poder observar con mayor exactitud en que

grupo etario existe mas prevalencia de pacientes con desarrollo de artritis reumatoide.
2.2.13. Grupo etario
El Ministerio de Salud del Per distribuye a las personas segun la edad:

Adolescente: 12 a 17 afos, 11 meses 29 dias, Joven: 18 a 29 afios, 11 meses 29 dias,

Adulto: 30 a 59 afios 11 meses 29 dias, Adulto mayor: 60 y mas afios. (40)

Usamos esta distribucion debido a que es importante poder agrupar las edades en
diferentes etapas de la vida siendo esta la mas certera para nuestro estudio, observando asi las

etapas que seran las estudiadas en la presente investigacion
2.2.14. Teoria de la caja china

Relaciones entre factores en varios niveles: individual, comunitario, examen de
factores y ocurrencias en varios niveles organizacionales: biomédico, clinico vy

epidemioldgico. (41)

La presente investigacion se baso en la teoria de la caja china, en busca de relacionar

los exdmenes de anti péptido ciclico citrulinado con el factor reumatoideo.
2.3.  Definicion de términos basicos

e Aglutinacion: agregacion o agrupamiento de particulas (p. €j., particulas de latex)

o células (p. ej., eritrocitos). (42)
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e Autoinmunidad: respuesta inmune anormal contra los antigenos propios del

cuerpo. (42)

e Anticuerpos: las inmunoglobulinas proteasas, que se componen de dos ideogénicas
pesadas y dos ideogénicas ligeras, reconocen un epitopo especifico en un anticuerpo y ayudan

a su eliminacion. (42)

e FC: el fragmento cristalino es un fragmento proteolitico de la inmunoglobulina G
que so6lo incluye las regiones carboxiloterminales de las dos cadenas pesadas unidas por

enlaces disulfuro. (43)

e Inflamacién crénica: se produce cuando los tejidos no pueden superar los efectos
del agente lesionador; implica un cambio progresivo en los tipos de las células presentes en el

sitio de la inflamacion. (42)

e Inmunoensayo: intente usar la unién de los anticuerpos con los antigenos para
identificar y medir ciertas sustancias. Es posible usar inmunoensayos para diagnosticar una
enfermedad. (7)

e Patogenia: parte de la patologia que estudia como se originan y desarrollan las
enfermedades. (44)

¢ Plasma: porcidn fluida de sangre libre de células que contiene todos los factores de

coagulacion. (42)

¢ Poliartritis: inflamacion de mas de una articulacion que se observa en casos de
artritis reumatoide, artritis idiopética juvenil y artritis psoriasica. Normalmente, afecta a méas

de cuatro articulaciones. (45)

e Suero: es el liquido libre de células que queda cuando la sangre o el plasma forman

una coagulacion. (43)
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1.  Hipdtesis

3.1.1. Hipotesis general

a) Hipotesis alterna

Existe relacion significativa entre el anti péptido ciclico citrulinado y factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
Sislab - Cusco, 2023.

b) Hipdtesis nula

No existe relacion significativa entre el anti péptido ciclico citrulinado y factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
Sislab - Cusco, 2023.

3.1.2. Hipotesis especificas

No se plantean por ser objetivos descriptivos

3.2.  Variables
3.2.1. Variables principales

Anti péptido ciclico citrulinado

Son una clase de anticuerpos que se producen en respuesta a la citrulinacién, un
proceso quimico que ocurre en algunas proteinas del cuerpo. La enfermedad autoinmune

conocida como artritis reumatoide esta relacionada con la presencia de estos. (46)

Factor reumatoideo

Son anticuerpos dirigidos contra la porcion Fc o fraccion cristalizable de la

inmunoglobulina G. (25)

3.2.2. Variables de caracterizacion

Edad

Género
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3.3.Operacionalizacion de variables

Tabla 2

Relacién del anti péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el diagndstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio
Sislab - Cusco, 2023

DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES SUBDIMENSIONES INDICADOR ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE
MEDICION
VARIABLE 1 Son un grupo de Se realiz6 la NIVEL DE ANTI Nivel elevado >21 DE RAZON CUANTITATIVA
anticuerpos que recoleccién de PEPTIDO
ANTI PEPTIDO se producen en valores de Anti cicLico
cicLico respuesta a la CCPdelabasede CITRULINADO
CITRULINADO citrulinacion, La datos de
presencia de laboratorio de Nivel normal 0.0—20.0
éstos esta inmunologia
asociada con la
enfermedad auto
inmunitaria
conocida como
artritis
reumatoide. (46)
VARIABLE 2 Son anticuerpos Se realiz6 la NIVEL DE Nivel elevado >15 DE RAZON CUANTITATIVA
contra recoleccion de FACTOR
determinantes valores de Factor REUMATOIDEO
FACTOR antigénicos del ~ Reumatoide de la

REUMATOIDEO

fragmento fc de

base de datos del
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la laboratorio de Nivel normal <14
inmunoglobulina inmunologia
1gG. (26)
VARIABLES DE Condicién Sexo del paciente SEXO FEMENINO Si NOMINAL CATEGORICA
CARACTERIZACION bioldgica del del cual se obtuvo NO NOMINAL
organismo que la muestra. MASCULINO DICOTOMICA
GENERO distingue entre
masculino y
femenino.
Tiempo Afios de vidadel GRUPO ETARIO ADOLESCENTE 12a1l7 ORDINAL CUALITATIVA
EDAD transcurrido paciente al JOVEN 18a29
desde el momento de la ADULTO 30a59
nacimiento de un  toma de muestra. ADULTO MAYOR 60 a mas
Ser vivo.

Nota. Elaboracion propia
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CAPITULO IV
METODOLOGIA

4.1.  Tipo de investigacion

El estudio de un tema dedicado exclusivamente a la adquisicion de conocimiento se
conoce como investigacion pura. Las ciencias puras son aquellas que proponen leyes generales
de los fenémenos estudiados, desarrollan teorias amplias para comprenderlos e identifican

posibles aplicaciones practicas de los hallazgos. (47)

Por lo tanto, el tipo de investigacion que se utiliz6 fue la investigacion pura o basica,
ya que se buscO reafirmar las uUltimas recomendaciones de la Liga Europea contra el
Reumatismo en colaboracion con el Colegio Americano de Reumatologia para asi determinar
el papel del anti péptido ciclico citrulinado en el diagndstico de artritis reumatoide en la ciudad

de Cusco.

4.2.  Alcance o nivel de investigacion

El nivel de la investigacion fue correlacional debido a que busco relacionar el anti

péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo.

Para definir el nivel correlacional transversal, Hernandez et al. (48), expone que:
“Estos disefios describen relaciones entre dos o mas categorias, conceptos o variables en un
momento determinado. A veces, Unicamente en términos correlacionales, otras en funcion de

la relacion causan efecto”.

4.3. Disefio de investigacion

Hernandez Sampieri (49) explica que: “El enfoque cuantitativo™ utiliza la recopilacion
de datos para probar hipétesis basadas en la medicién numérica y el analisis estadistico con el

fin de establecer patrones de comportamiento y probar hipétesis.

Para definir el disefio de investigacion no experimental, Fuentes Doria, et al. (50),
expone gue: los estudios no experimentales tienen como objetivo investigar el problema en las
condiciones naturales del entorno mediante la observacién o el uso de instrumentos médicos,
analizando, caracterizando y comparando el comportamiento de la variable dependiente con

respecto a la variable independiente.

Por consiguiente, la presente investigacion fue de disefio no experimental, debido a
gue se utilizé una ficha de recoleccién de datos para describir ambas variables, a su vez tomo
un enfoque cuantitativo con un corte transversal retrospectivo, debido a que se empleo el
analisis estadistico de una base de datos ya existente en un determinado momento para probar

las hipdtesis planteadas.
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M = Historias clinicas de pacientes

01 = Observacion de niveles de anti péptido ciclico citrulinado
02 = Observacion de niveles de factor reumatoide

R = Relacién entre ambas variables

4.4, Poblacion

Una poblacion es el conjunto de todos los casos que concuerdan con una serie de
especificaciones. (48) Por ende, la poblacién del estudio estuvo constituida por 97 historias
clinicas de pacientes con resultados de ambos examenes que cumplan todos los criterios de
inclusion y exclusion, atendidos en el Laboratorio Sislab, en la Ciudad de Cusco, en el afio
2023.

45, Muestra

Cada elemento de una poblacion en una muestra estadistica tuvo la misma
probabilidad de ser elegido para la muestra, y las caracteristicas de la poblacién y el tamafio
de la muestra se determind mediante una seleccion aleatoria 0 mecanica de las unidades de

muestra/analisis. (48)

Por lo tanto, la muestra que se utiliz6 en esta investigacién es probabilistica, ya que

definiremos caracteristicas especificas de la poblacion.
La formula que utilizamos para parametros en poblaciones finitas, es:
n=Z2pq N/ 2 N-1+Z° pq

Donde:
n: Representa el tamafio de la muestra necesaria para la recoleccién de datos en el
estudio.
Z: Es unavariable relacionada con la desviacidn estandar, que establece un margen de
error del 0.05, correspondiente a un intervalo de confianza del 95% en la aproximacion

muestral, siendo su valor 1.96 en este caso.
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4.6.

p y g: Indican las probabilidades de inclusion de la poblacion en la muestra,
generalmente asumidas como 0.50.

N: Representa el tamafio de la poblacidn, que en este estudio es de 97 historias clinicas.
Solo se consideran aquellos que proporcionan datos relevantes.

e: Es el error estandar, fijado en 5.00% para este estudio.

Reemplazando los valores:

n=1,96%x (0,50 x 0.50) 97 / 0.05% x 96 + 1.96 * x (0.50 x 0.50)
n=77.6

n= 78 historias clinicas

Criterios de inclusion:

e Historias clinicas de pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico Sislab en el

periodo de enero a diciembre del afio 2023.

e Historias clinicas de pacientes con sospecha diagndstica de artritis reumatoide o

con diagnostico de artritis reumatoide.

e Historias clinicas de pacientes con resultados de factor reumatoideo y anti péptido

ciclico citrulinado.

¢ Historias clinicas de pacientes de ambos sexos y todas las edades a partir de los 12

afnos en adelante.

Criterios de exclusion:

e Historias clinicas de pacientes diagnosticados con otras enfermedades

autoinmunes.
¢ Historias clinicas de pacientes con muestras lipémicas, hemolizadas o ictéricas.
¢ Historias clinicas de pacientes diagnosticados con sifilis recientemente.

¢ Historias clinicas de pacientes que vivieron mas de 4 meses en zonas endémicas de

fiebre tifoidea (Quillabamba, la Convencion y Madre de Dios).
Técnicas de recoleccion de datos

La presente investigacion hizo uso de la técnica del fichaje haciendo un andlisis

documental de la base de datos de registro del afio 2023 de pacientes atendidos en el

Laboratorio Sislab.
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La estructura sistematica del Fichaje de Investigacion facilita el registro de datos
relevantes, permitiendo una revision paso a paso de investigaciones previas y simplificando la

composicidon del cuerpo explicativo y argumentativo del marco teérico. (51)

Fox (52) utiliza el término “traduccién documental”, que engloba el analisis que se
aplica a los documentos cuando pasan a formar parte de un fondo documental y cuyo objetivo

es crear una nueva representacion de su contenido para facilitar su consulta.

4.7. Instrumentos

En la presente investigacion utilizamos una ficha de registro donde se recopilé toda la
informacidn recogida de la base de datos necesarios para realizar la investigacion. Debido a
que hicimos uso de una ficha de recoleccién de datos, no fue necesario en el instrumento

realizar la validez y confiabilidad.
4.8.  Técnicas de andlisis de datos

Para el analisis de los datos de la investigacion se utiliz6 Microsoft Excel para el
almacenamiento de la base de datos y el paquete estadistico SPSS version 25 para Windows
para el analisis de datos descriptivos y diferenciales y la creacion de tablas y gréficos, ademas

de la base de datos de las pruebas de Laboratorio del Sislab.

4.9. Procesamiento de la investigacion

Desarrollo de la investigacion
a) En un principio, se lleva a cabo una revision bibliografica con el objetivo de

obtener una mayor comprensién de las variables a estudiar y observar.

b) Se procede con la contextualizacién y desarrollo de la problemaética detectada en

el Laboratorio Clinico Sislab y en nuestro medio.

¢) Llevamos a cabo la elaboracién de las matrices que simplificaron la comprension
de los objetivos de nuestra investigacion y que ademas posibilitaron establecer los

fundamentos requeridos para el avance.

d) Se solicita permiso al gerente del laboratorio clinico, asi como también del médico

especialista para la ejecucién de la investigacion

e) Solicitamos la colaboracién del encargado del area de informatica para revision de
historias clinicas y exdmenes de laboratorio, de los pacientes que cumplieron los criterios de

inclusién

f) Se procede al recojo de informacion mediante la ficha de recoleccion de datos

disefiada
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g) Empleamos el programa estadistico SPSS V25, también Ilamado Package
Statistical for the Social Sciences version 25, para examinar los datos obtenidos de las historias
clinicas mediante la ficha de recoleccién de datos, a través de la generacion de tablas, graficos
de barras y estadisticas descriptivas.

h) Para demostrar si existe 0 no una correlacion estadistica entre las variables se
procede a utilizar la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, dando como resultado
que no tuvieron una distribucion normal, utilizamos la correlacion de Spearman para valorar

las hipétesis propuestas de esa manera aceptar o descartar una de ellas,

i) Los datos procesados se incorporan en tablas estadisticas que representan
cantidades y porcentajes, ademas de en graficos con sus correspondientes interpretaciones.
Adicionalmente, se crean tablas estadisticas y diagramas con la finalidad de simplificar
el entendimiento del investigador. Por Gltimo, el paso final implica el estudio e interpretacion

de los datos, de los cuales surgieron las conclusiones y la discusion de los resultados.

41



CAPITULO V
RESULTADOS

5.1. Presentacion de resultados
5.1.1. Datos descriptivos generales

Tabla 3
Pacientes atendidos segun género

Frecuencia Porcentaje
Femenino 54 69,2 %
Masculino 24 30,8 %
Total 78 100,0 %

Nota. Elaboracion propia

60 54

50
40

30 24

20

10 6.92
3.08

. e

Frecuencia Porcentaje
B Femenino 54 6.92
B Masculino 24 3.08

B Femenino M Masculino

lHustracion 1: pacientes atendidos segun género

Segun lo observado, respecto a las historias clinicas estudiadas podemos afirmar que
hay una frecuencia mas alta en el género femenino de pacientes atendidas en el laboratorio,
las cuales tienen sospecha diagndstica o diagndstico de artritis reumatoide, esto quiere decir
que hay una predisposicion bastante marcada, por lo que en similitud con otros estudios
realizados en diferentes entornos podemos llegar a concluir lo mismo. Si bien la frecuencia en
el género masculino es baja, no podemos decir que la enfermedad no afecte de la misma

manera a los pacientes.
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Tabla 4

Pacientes atendidos segun edad

Frecuencia Porcentaje
Adolescente 1 1,3%
Joven 12 15,4 %
Adulto 44 56,4 %
Adulto mayor 21 26,9 %
Total 78 100,0 %
Nota. Elaboracion propia
60 56.4%
50
40
30 26.9%
21
20 15.4%
12
10
1 13%
Adolescente Joven Adulto Adulto mayor
W Frecuencia 1 12 44 21
B Porcentaje 13 154 56.4 26.9

lHustracion 2: Pacientes atendidos segln edad

B Frecuencia

M Porcentaje

Podemos observar que 56,4 % de pacientes son adultos, un 26,9 % son adultos

mayores, un 15,4 % son jévenes y solo el 1,3 % adolescentes, es decir la frecuencia de los

pacientes con sospecha diagndstica o con diagnostico de artritis reumatoide estan en el grupo

etario de los adultos, seguidos por adultos mayores, con esto podemos aseverar que la Artritis

Reumatoide empieza a instaurarse con mucha fuerza a partir de los 30 afios, no obstante si hay

una menor frecuencia de la enfermedad en pacientes jovenes y adolescentes por lo que

entendemos que no hay una edad especifica para el desarrollo de la misma.
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Tabla b
Niveles de factor reumatoideo

Frecuencia Porcentaje
NIVEL NORMAL 8 10,3 %
NIVEL ELEVADO 70 89,7 %
Total 78 100,0 %

Nota. Elaboracion propia

80
70
60
50
40
30
20
10

0 _ )
Frecuencia
B NIVEL NORMAL 8

 NIVEL ELEVADO 70

B NIVEL NORMAL  m NIVEL ELEVADO

llustracion 3 Frecuencia de factor reumatoideo

Podemos observar que el 89,7 % de los pacientes atendidos dan positivo para el
resultado de FR, y el 10,3 % de los pacientes dan resultados negativos. Esto indica que del
total de las historias clinicas hay una mayor frecuencia de resultados elevados; sin embargo,
no a la totalidad, por lo que, si bien es una prueba muy importante de por si sola, no es tan

sensible.
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5.1.2. Niveles de anti péptido ciclico citrulinado seglin grupo etario

Tabla 6
Niveles de anti péptido ciclico citrulinado segln grupo etario.

Anti péptido ciclico citrulinado

positivo
Edad n %
Adolescente 1 1,3%
Joven 12 15,4 %
Adulto 44 56,4 %
Adulto mayor 21 26,9 %
Total 78 100,0 %
Nota. Elaboracion propia

60 56.4%

50

40

30 26.9%

21
20 15.4%
12
10
1 1.3%
O — —
Adolescente Joven Adulto Adulto mayor
B Anti Péptido Ciclico
Citrulinado ! 12 a4 21
B Porcentaje 13 154 56.4 26.9

W Anti Péptido Ciclico Citrulinado ™ Porcentaje

lHustracion 4: Niveles de anti péptido ciclico citrulinado segn grupo etario.

El estudio se realiza en el Laboratorio SISLAB - Cusco en 2023 explora la presencia
del anti péptido ciclico citrulinado (Anti CCP), uno de los exdmenes clinicos clave en el
diagnostico de artritis reumatoide, en diferentes grupos etarios. Los resultados muestran que,
de un total de 78 pacientes analizados, 44 adultos (56,4 %) resultan positivos para anti CCP,
siendo este el grupo con la mayor proporcién de casos. Le siguieron los adultos mayores, con
21 casos (26,9 %), y los jovenes, con 12 casos (15,4 %). Solo un adolescente resulta positivo,
representando el 1,3 % del total. Este patron sugiere una mayor prevalencia de resultados

positivos de artritis reumatoide en grupos de mayor edad, destacando la importancia de
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considerar la edad como un factor relevante en el diagnostico y manejo de esta condicion; sin
embargo, también pudiendo observar que la artritis reumatoide no solo esta presente en
adultos, sino que también afecta a personas de distintos grupos etarios, como jovenes y
adolescentes.

5.1.3. Niveles de anti péptido ciclico citrulinado segun género

Tabla 7
Niveles de anti péptido ciclico citrulinado segun género.

Anti Péptido Ciclico Citrulinado
Positivo
n %
Género Femenino 54 69,2 %
Masculino 24 30,8 %
Total 78 100,0 %

Nota. Elaboracion propia

80
70
60 54
50
40
30 24
20
10
0

69.2%

30.8%

Femenino Masculino

B Anti Péptido Ciclico
Citrulinado

B Porcentaje 69.2 30.8

54 24

B Anti Péptido Ciclico Citrulinado ™ Porcentaje

llustracion 5: Niveles de anti péptido ciclico citrulinado segun género.

El estudio se realiza en el Laboratorio SISLAB - Cusco en 2023 sobre la presencia del
anti péptido ciclico citrulinado (Anti CCP), un examen clinico importante para el diagnostico
de la artritis reumatoide, muestra una distribucion entre géneros de los pacientes que dan
positivo para este marcador. De un total de 78 pacientes que resultan positivos, 54 son mujeres,
lo que representa el 69,2 % del total, y 24 son hombres, constituyendo el 30,8 %. Estos

resultados indican que tanto hombres como mujeres presentan Anti CCP positivo, pero existe
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una mayor prevalencia en mujeres. Esto podria sugerir una tendencia de mayor incidencia o
deteccion del marcador en el género femenino en la poblacion estudiada, aunque no se

especifica si esta diferencia es estadisticamente significativa sin un analisis mas profundo.
5.1.4. Niveles de factor reumatoideo, segun grupo etario

Tabla 8
Niveles de factor reumatoideo, segun grupo etario

Factor Reumatoideo

Negativo Positivo Total
n % n % n %
Edad Adolescente 0 0,0 % 1 1,3% 1 1,3%
Joven 2 2,6 % 10 12,8 % 12 15,4 %
Adulto 4 51% 40 51,3% 44 56,4 %
Adulto mayor 2 2,6 % 19 24,4 % 21 26,9 %
Total 8 10,3 % 70 89,7 % 78 100,0 %
Chi cuadrada=0.727 P=0.867
Nota. Elaboracion propia
45
40
40
35
30
25
19
20
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10
10
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grupo etario

M Negativo M Positivo

lustracion 6: Niveles de factor reumatoideo, segin grupo etario.

El anélisis de los niveles de Factor Reumatoideo (FR) en el diagndstico de artritis
reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio SISLAB - Cusco en 2023 revela
diferencias segun grupo etario, pero estas no son estadisticamente significativas (Chi cuadrado
=0.727,P =0.867). De un total de 78 pacientes, 70 (89,7 %) resulta positivo para FR, divididos
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en 40 adultos (51,3 %), 19 adultos mayores (24,4 %), 10 jovenes (12,8 %) y 1 adolescente (1,3
%). En cuanto a los resultados negativos, se observa en 4 adultos (5,1 %), 2 adultos y jévenes
(2,6 %) y ningun adolescente. Aunque la prevalencia de FR positivo es més alta en adultos, la
prueba estadistica indica que no hay una diferencia significativa entre grupos etarios, lo que
sugiere que el factor de grupo etario no influye de manera determinante en la presencia de FR

entre los pacientes evaluados en este estudio.

5.1.5. Niveles de factor reumatoideo seguin género

Tabla 9

Niveles de factor reumatoideo segin género.

Factor Reumatoideo

Negativo Positivo Total
n % n % n %
Género  Femenino 5 6,4 % 49 62,8 % 54 69,2 %
Masculino 3 3,8% 21 26,9 % 24 30,8 %
Total 8 10,3 % 70 89,7 % 78 100,0 %
Chi cuadrada=0.190 P=0.663

Nota. Elaboracion propia
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lHustracion 7: Niveles de factor reumatoideo segin género.

En el estudio realizado en el Laboratorio SISLAB - Cusco en 2023 sobre los niveles
de Factor Reumatoideo (FR) en el diagnostico de artritis reumatoide, se observa diferencias

en la prevalencia de FR positivo segun género, aunque estas diferencias no resultan
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estadisticamente significativas (Chi cuadrado = 0.190, P = 0.663). De un total de 78 pacientes,
70 (89,7 %) dan positivo para FR, divididos en 49 mujeres (62,8 %) y 21 hombres (26,9 %).
En cuanto a los resultados negativos, 5 mujeres (6,4 %) y 3 hombres (3,8 %) resulta negativo
para FR. Este analisis muestra que la mayoria de los pacientes, tanto mujeres como hombres,
tienden a presentar FR positivo, aunque la proporcion de mujeres es ligeramente mayor. Sin
embargo, la falta de significancia estadistica indica que no hay una diferencia clara en la
presencia de FR entre géneros en esta muestra particular, sugiriendo que el género puede no
ser un factor determinante en la presencia de FR en pacientes con artritis reumatoide en este

estudio.
5.1.6. Prueba de hipotesis

Se realiza el analisis de los resultados usando la prueba de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov debido al nimero de historias clinicas.
Prueba de normalidad

Ambas variables numéricas pasan por la prueba de normalidad de Kolmogérov

segun las caracteristicas sugeridas, donde:
Ho: Los datos siguen una distribucién normal.
H1: Los datos no siguen una distribucion normal.
Si el p valor es > 0,05 se acepta la hip6tesis nula (Hy).
Si el p valor es <0,05 se rechaza la hipotesis nula y se acepta la alterna (H;)

Tabla 10

Prueba de normalidad

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Anti péptido ciclico citrulinado Factor reumatoideo
N 78 78
Estadistico de prueba 0,365 0,175
P 0,000° 0,000°

Nota. Elaboracion propia

En el contexto de los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov pudimos

obtener los resultados:

Para la variable anti péptido ciclico citrulinado, el resultado es p = 0,000¢, entonces se

rechaza la Ho y se acepta la H1, por lo tanto, no se cumple la prueba de normalidad.

49



Para la variable factor reumatoideo, el resultado es p = 0,000° entonces se rechaza a
Ho y se acepta la H1; por lo tanto, tampoco cumple la prueba de normalidad.

Esto nos indica que tanto los niveles de anti péptido ciclico citrulinado como los de
factor reumatoideo no siguen una distribucién normal; por lo tanto, tienen una distribucion no
paramétrica. En ese contexto, haremos uso del coeficiente de correlacion de Spearman (rho de
Spearman), que fue la prueba estadistica adecuada para evaluar la relacion entre estas dos
variables.

5.1.7. RHO de Spearman

Se realiza el andlisis de los resultados usando el coeficiente de correlacion de
Spearman o rho de Spearman, es un método de correlacion no paramétrico que mide la fuerza
y direccion de asociacion entre dos variables rankeadas y es especialmente til cuando las
distribuciones de los datos no cumplen con los supuestos de normalidad requeridos por otras
pruebas de correlacién como Pearson. Utilizar Spearman permite entender mejor si existe una
relacion monotoénica entre los niveles de Anti CCP y FR en los pacientes estudiados,

independientemente de la forma de la distribucion de los datos.

Tabla 11

Grado de correlacion segun el coeficiente de correlacion Spearman

Eanzo Foalacion
Q.00 Mo existe carrelacion
001 2010 Caorrelacion positiva debil
0.11 a 05D Caorrelacion positiva media
0531 a 075 Caorrelacion positiva considerabla
0.76 2000 Carrelacion positiva muy faerte
08lal Carrelacion positiva perfecta

Nota. Elaboracion propia
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Tabla 12
Relacion del anti péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el diagnostico de
artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023

Anti Péptido
Ciclico Factor
Citrulinado Reumatoideo

Rho de Anti péptido ciclico  Coeficiente de 1,000 0,870™
Spearman citrulinado correlacién
P . 0,000
N 78 78
Factor reumatoideo  Coeficiente de 0,870™ 1,000
correlacién
P 0,000
N 78 78

Nota. Elaboracion propia
Habiendo planteado:

H,: No existe relacion significativa entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
Sislab - Cusco, 2023.

H,: Existe relacion significativa entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
Sislab - Cusco, 2023

La relacion entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el
diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio SISLAB - Cusco
en 2023 se analiza utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman. Los resultados
muestran un coeficiente de correlacién de 0.870 con un valor P de 0.000, indicando la
existencia de una correlacion muy fuerte y positiva entre ambas variables. Este alto coeficiente
y el valor de P significativamente bajo llevan a rechazar la hip6tesis nula HO, por tanto, existe
una relacién significativa entre el anti péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el
diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco,
2023. Esto sugiere que la presencia de Anti CCP estad considerablemente asociada con la
presencia de FR en los pacientes evaluados, lo que podriamos afirmar que ambas pruebas de
laboratorio son efectivamente importantes realizarlas en conjunto para evaluar en el

diagnostico de esta condicién autoinmune.
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Discusion

El objetivo principal de la presente investigacion es determinar la relacion del anti
péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el diagnéstico de artritis reumatoide en
pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023. El estudio determina relacién del
anti péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo, mediante el coeficiente de La rho de
Spearman, se obtuvo una correlacion positiva muy fuerte. Por tanto, se acepta Hi y se rechaza
Ho. No se encuentran estudios que expliquen la relacion entre ambos examenes; sin embargo,
Clavero y otros (15) indican que el ANTI CCP tiene alta sensibilidad, pero en cambio los
obtenidos por el FR muestran una sensibilidad muy baja para utilizarse como una herramienta
de diagnostico precoz; de esta forma, el FR pasa a ser una herramienta Gtil para un
prediagndstico de la enfermedad. Por su parte, Garcia y Mera (18) afirma que pacientes con
presunto diagndéstico de artritis reumatoide, el uso de técnicas de laboratorio como el anti
péptido citrulinado, se considera una prueba Gtil para el diagnéstico confirmatorio ya que
presenta un grado confiable de sensibilidad y especificidad, la cual al combinarse con el factor
reumatoide, aumenta de forma significativa la sensibilidad y especificidad de estas pruebas.
En cuanto estas afirmaciones indican que el anti CCP tiene una mayor utilidad diagndstica que
el FR, no obstante, podemos decir que el FR puede ser usado como prueba de tamizaje para
luego realizar el anti CCP como prueba confirmatoria, lo que indica que ambos examenes

tienen una relacidn significativa.

En cuanto a los objetivos especificos, en primer lugar, es determinar los niveles de
anti péptido ciclico citrulinado en el diagndstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos
en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023, segun grupo etario. Los resultados muestran que, de
un total de 78 pacientes analizados, 44 adultos (56,4 %) resulta positivos para Anti CCP,
siendo este el grupo con la mayor proporcién de casos. Le siguieron los adultos mayores, con
21 casos (26,9%), y los jovenes, con 12 casos (15,4 %). Solo un adolescente resulta positivo,
representando el 1,3 % del total. Este patrdn sugiere una mayor prevalencia de resultados
positivos de artritis reumatoide en grupos de mayor edad, destacando la importancia de
considerar la edad como un factor relevante en el diagnéstico. En contraste, Torres Mamani
(20), en su investigacién se observa que el porcentaje de pacientes mujeres de entre 56 y 72
afios y también el grupo de 38 y 55 afios tienen resultados de Anti CCP positivos, en segundo
lugar; en cuanto a los hombres, un 37,50 % de pacientes del rango de edad de 62 a 83 afios
dan positivo a Anti CCP, un 12,50 % de pacientes con el rango de edad de 40 a 61 afios positivo
a Anti CCP. Por tanto, la presente investigacion difiere en el rango de edad siendo el rango de

30 a 59 afios con el Anti CCP el de mayor porcentaje.

Con respecto al segundo objetivo es determinar los niveles de anti péptido ciclico

citrulinado en el diagnoéstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio
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Sislab - Cusco, 2023, segln género. De un total de 78 pacientes que resulta positivos, 54 son
mujeres, lo que representa el 69,2 % del total, y 24 son hombres, constituyendo el 30,8 %.
Estos resultados indican que tanto hombres como mujeres presentan anti CCP positivo, pero
existe una mayor prevalencia en mujeres. Por su parte Torres Mamani (20) encuentra en su
estudio que de 105 pacientes mujeres atendidas, el 67,61 % dan como positivo para anti CCP,
de 24 pacientes varones atendidos, 54.14 dan positivo para anti CCP. Ambas investigaciones
concuerdan en que hay mas pacientes mujeres con resultados positivos de anti CCP, por lo

tanto, hay una predisposicion del género femenino.

Seguidamente el tercer objetivo es determinar los niveles de factor reumatoideo en el
diagndstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el laboratorio Sislab - Cusco,
2023, segun grupo etario. De un total de 78 pacientes, 70 (89,7 %) resulta positivos para FR,
divididos en 40 adultos (51,3 %), 19 adulto mayor (24,4 %), 10 joven (12,8 %) y 1 adolescente
(1,3 %). En cuanto a los resultados negativos, se observa en 4 adultos (5,1%), 2 adultos y
jévenes (2,6 %) y ningun adolescente. Aunque la prevalencia de FR positivo es mas alta en
adultos, la prueba estadistica indica que no hay una diferencia significativa entre grupo etario.
En contraste Torres Mamani (20) en su investigacion observa que 34,29 % de pacientes
mujeres de entre 56 a72 afos tienen resultados de FR positivos, 30,48 % de pacientes mujeres
de entre 38 y 55 afios estan en segundo lugar, en cuanto a los hombres un 33,33 % de pacientes

con FR positivos estan en el rango de edad de entre 62 y 83 afios.

Finalmente, el objetivo final de la investigacidn es determinar los niveles de factor
reumatoideo en el diagnostico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio
Sislab - Cusco, 2023, segn géenero. De un total de 78 pacientes, 70 (89,7 %) dan positivo para
FR, divididos en 49 mujeres (62,8 %) y 21 hombres (26,9 %). En cuanto a los resultados
negativos, 5 mujeres (6,4 %) y 3 hombres (3,8 %) resulta negativo para FR. Este analisis
muestra que la mayoria de los pacientes, tanto mujeres como hombres, tienden a presentar FR
positivo, aunque la proporcién de mujeres es ligeramente mayor. En similitud Casanova (23)
indica que, en su investigacion del total de pacientes con actividad presente, el 92,8 % de los
pacientes es del sexo femenino. Del total de pacientes con remision, el 91,3 % de los pacientes
es del sexo femenino. Por su parte Torres Mamani (20) encuentra en su estudio que de 105
pacientes mujeres atendidas, el 65,72 % dan como positivo para FR, de 24 pacientes varones
atendidos, 45.83 dan positivo para FR. encontrando similitud con el presente estudio en cuanto
la predisposicion de los valores positivos para el género femenino, por otro lado Calderon y
Guzman en su investigacion no registran resultados de FR positivos a pesar de que parte de su
muestra tienen sintomas asociados al desarrollo de la artritis reumatoide por parte de pacientes
mujeres, por lo que implicaria que el método utilizado no tiene una buena sensibilidad ni

especificidad ya que tampoco se corroboraron con exdmenes auxiliares.
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Conclusiones
1. La relacion entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el
diagndstico de artritis reumatoide, en pacientes atendidos en el Laboratorio SISLAB -
Cusco en 2023, se ha analizado el coeficiente de correlacion de Spearman. Los resultados
muestran un coeficiente de correlacion de 0.870 con un valor P de 0.000, indicando una
correlacion muy fuerte y positiva entre ambas variables. Este alto coeficiente y el valor
de P significativamente bajo llevan a rechazar la hipétesis nula HO y aceptar H1; por
tanto, se concluye que existe una relacién, indicando una correlacion muy fuerte y
positiva entre el anti péptido ciclico citrulinado y el factor reumatoideo en el diagnostico

de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab - Cusco, 2023.

2. Los resultados muestran que, de un total de 78 pacientes analizados, 44 adultos (56,4 %)
resultaron positivos para Anti CCP, siendo este el grupo con la mayor proporcién de
casos. Le siguieron los adultos mayores, con 21 casos (26,9 %), y los jovenes, con 12
casos (15,4 %). Solo un adolescente resulta positivo, representando el 1,3 % del total. Se
concluye que con respecto a la variable anti CCP, en nuestro medio existe una prevalencia
de niveles altos en pacientes adultos y adultos mayores, es decir, del rango de 30 afios en
adelante; por lo tanto, es importante considerar la edad como factor relevante en el
diagnostico y control de la enfermedad. Sin embargo, también puede encontrarse en otros

grupos etarios y es importante poder realizar este examen para un diagndstico temprano.

3. De un total de 78 pacientes que resultan positivos para anti CCP, 54 fueron mujeres, lo
gue representa el 69,2 % del total, y 24 eran varones, constituyendo el 30,8 %. Se
concluye gue tanto hombres como mujeres presentan anti CCP positivo; no obstante, hay
una prevalencia en el género femenino, siendo también la mayor cifra de pacientes que
acuden a consulta médica para descarte 0 diagndstico de artritis reumatoide debido a

signos y sintomas mas evidentes e incapacitantes.

4. De un total de 78 pacientes, 70 (89,7 %) resultaron positivos para FR, divididos en 40
adultos (51.3 %), 19 adulto mayor (24.4 %), 10 joven (12.8 %) y 1 adolescente (1.3 %).
En cuanto a los resultados negativos, se observa en 4 adultos (5,1 %), 2 adultos y jévenes
(2,6 %) y ningln adolescente. Se concluye que existe una prevalencia de niveles positivos
en adultos; no obstante, segun la prueba estadistica realizada, indica que no existe una
diferencia significativa entre los grupos etarios. En consecuencia, podemos afirmar que
el grupo etario no incluye de manera determinante en la presencia de FR en los pacientes
de este estudio, por consiguiente, es importante prestar especial atencion a todos los
pacientes con sospecha diagnoéstica de artritis reumatoide sin hacer excepciones por la

edad, hacer el respectivo descarte de la enfermedad y seguimiento de ser necesario.
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5. De un total de 78 pacientes, 70 (89,7 %) resulta positivo para el factor reumatoide (FR),
distribuidos en 49 mujeres (62,8 %) y 21 hombres (26,9 %). En cuanto a los resultados
negativos, 5 mujeres (6,4 %) y 3 varones (3,8 %) son negativos para FR. Se concluye que
no hay unadiferencia clara en la presencia de FR entre géneros en esta muestra especifica,
lo que sugiere que el género podria no ser un factor determinante en la presencia de FR
en pacientes con artritis reumatoide en este estudio. No obstante, se requieren estudios
mas amplios para poder observar esta tendencia a gran escala. Aunque no se encuentra
diferencias estadisticamente significativas, se puede apreciar una mayor prevalencia de

pacientes femeninas en este grupo.
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Recomendaciones

Se recomienda al personal del Laboratorio Sislab utilizar el anti CCP como examen
diagnostico principal en combinacion con el FR, para asi lograr una mejoria en la
sensibilidad y especificidad respecto a los resultados. Ademas, también realizar campafias
de sensibilizacion acerca de la artritis reumatoide, sus sintomas mas comunes y la

preparacion para los exdmenes, de esta manera disminuir los resultados falsos negativos.

Se recomienda al personal del Laboratorio Sislab establecer protocolos de screening del
examen de anti CCP sobre todo en poblaciones de alto riesgo, como en los pacientes del
grupo etario de adultos y adultos mayores, que comprende desde los 30 afios en adelante,
que seguln el presente estudio, se vieron muchisimo més afectados con respecto a los
otros. No obstante, si existe una sospecha diagndstica de la enfermedad en otros grupos

etarios, se sugiere que se tomen el examen.

Se recomienda al personal de salud que trabaja en conjunto tener en cuenta el género al
evaluar el riesgo de artritis reumatoide en pacientes con sintomas compatibles, debido a
la mayor predisposicion observada en el género femenino. Ademas, se sugiere resaltar la
importancia de realizar el examen de anti-CCP, incluso si los resultados del factor

reumatoide (FR) se encuentran dentro de los valores normales.

Se recomienda que los profesionales de la salud no se basen Unicamente en la edad para
determinar la presencia de FR en pacientes con sospecha de artritis reumatoide. En su
lugar, se sugiere realizar pruebas de FR y otros marcadores serolégicos en todos los
pacientes con sospecha de artritis reumatoide, sin importar su edad. Ademas, es
importante seguir investigando la relacién entre la edad y la presencia de FR en estos
pacientes para obtener una comprension mas detallada de esta relacion y, de esta manera,

mejorar la atencion médica brindada.

Se recomienda al personal del Laboratorio Sislab que realicen el examen de FR sin tener
en cuenta el género de los pacientes, y que se enfogquen en otros marcadores, asi como en

los signos y sintomas de todos los casos con sospecha diagnostica de artritis reumatoide.
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Matriz de consistencia

Tabla 13
Relacién del anti péptido ciclico citrulinado y factor reumatoideo en el diagndstico de artritis reumatoide en pacientes atendidos en el Laboratorio Sislab
- Cusco, 2023
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
problema general Objetivo general Hipdtesis general Variable 1

¢Cudl es la relacion del anti Determinar la relacion entre el Hipotesis alterna Anti péptido ciclico 1) Tipo basica o pura
péptido ciclico citrulinado y anti péptido ciclico citrulinado y Existe relacion significativa entre el citrulinado 2) Nivel
factor reumatoideo en el el factor reumatoideo en el anti péptido ciclico citrulinado y el correlacional
diagnostico de artritis reumatoide  diagnostico de artritis reumatoide  factor reumatoideo en el diagndstico 3) Meétodo de
en pacientes atendidos en el en pacientes atendidos en el de artritis reumatoide en pacientes enfoque
Laboratorio Sislab - Cusco, 2023?  Laboratorio Sislab - Cusco, 2023. atendidos en el Laboratorio Sislab - cuantitativo
Cusco, 2023. 4) Disefio no
Hipétesis nula experimental
No existe relacién significativa entre
el anti péptido ciclico citrulinado y el
factor reumatoideo en el diagnéstico
de artritis reumatoide en pacientes
atendidos en el Laboratorio Sislab -
Cusco, 2023.
Problemas especificos Objetivos especificos Hipotesis especificas Variable 2 Poblacién y muestra

¢Cuales son los niveles de  anti
péptido ciclico citrulinado en el
diagnostico de artritis reumatoide

en pacientes atendidos en el

Determinar los niveles de  anti
péptido ciclico citrulinado en el
diagnostico de artritis reumatoide

en pacientes atendidos en el

No se plantean por ser objetivos

descriptivos

Factor reumatoideo

1)

Poblacion de 148
historias clinicas
de pacientes

atendidos en el
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Laboratorio Sislab - Cusco, 2023,

segln grupo etario?

Laboratorio Sislab - Cusco, 2023,

segln grupo etario.

¢Cudlesson los nivelesde factor
reumatoideo en el diagndstico de
artritis reumatoide en pacientes
atendidos en el Laboratorio Sislab
- Cusco, 2023, segin grupo

etario?

Determinar los nivelesde factor
reumatoideo en el diagnéstico de
artritis reumatoide en pacientes
atendidos en el Laboratorio Sislab
- Cusco, 2023, segin grupo

etario.

laboratorio
Sislab.

2) Muestrade 78
historias clinicas
de pacientes
segun la ecuacion
de poblaciones

finitas

Técnicas e

instrumentos

¢Cual son los niveles de anti
péptido ciclico citrulinado en el
diagnéstico de artritis reumatoide
en pacientes atendidos en el
Laboratorio Sislab - Cusco, 2023,

segun género?

Determinar los niveles de anti
péptido ciclico citrulinado en el
diagndstico de artritis reumatoide
en pacientes atendidos en el
Laboratorio Sislab - Cusco, 2023,
segun género.

¢Cual son los niveles de  factor
reumatoideo en el diagnéstico de

artritis reumatoide en pacientes

Determinar los nivelesde factor
reumatoideo en el diagnostico de

artritis reumatoide en pacientes

1) Técnica: anéalisis
documental

2) Instrumentos:
Ficha de
recoleccion de
datos

Técnicas de
procesamiento de

datos
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atendidos en el Laboratorio Sislab  atendidos en el Laboratorio Sislab

- Cusco, 2023, seglin género?

- Cusco, 2023, segln género.

1)
2)
3)

4)

Microsoft Excel
SPSS version 25
Pruebas de
normalidad
Eleccion del

estadistico

Nota. Elaboracion propia
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Ficha de recoleccion de datos

—— Universidad
— Continental

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA ESPECIALIDAD EN
LABORATORIO CLiNICO Y ANATOMIA PATOLOGICA

RELACION DEL ANTI PEPTIDO CiCLICO CITRULINADO Y FACTOR REUMATOIDEO EN EL
DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL LABORATORIO
SISLAB - CUSCO, 2023

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DE MUESTRA:
GENERO: F( ) M( )
EDAD:
GRUPO ETARIO:
Adolescente (12 a 17 afios)
Joven (18 a 29 afos)
Adulto (30 a 59 afios)
Adulto mayor (30 a mas)

Anti CCP:
nivel elevado ( > 21) ( )
nivel normal (0.0 — 20.0) ( )
Factor Reumatoide:
nivel elevado (>15) ( )
nivel normal (<14) ( )
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Imagen 3 Recoleccion de historias clinicas y exadmenes
de laboratorio

Imagen 4 Recoleccion de historias clinicas y examenes de
laboratorio
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