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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones que experimentan
los pardmetros hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria, férmula
leucocitaria, plaquetas, los indices neutrdfilo/linfocito (INL), monocito/linfocito
(IML), plagqueta/linfocito (IPL), la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR), asimismo, también, se evaluaron paramentos
bioquimicos como acido urico, urea, creatinina, en pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide que acuden al hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy,
Cumanacoa, y en individuos controles. Para el logro de este objetivo se
obtuvieron muestras sanguineas provenientes de 60 individuos, 30 controles y
30 pacientes con diagnostico artritis reumatoide, las muestras fueron
distribuidas de la siguiente manera: una parte (5,00 mL) se colocé en tubos de
ensayo estériles sin anticoagulante que, posteriormente, se centrifugaron para
obtener los sueros sanguineos a partir de los cuales se realizaron las
determinaciones de la PCR (Latex), acido urico (Caraway modificado), urea
(ureasa Berthelot) y creatinina (Jaffé); la otra parte (5,00 mL) se agreg6 a tubos
de tubos de ensayo con anticoagulante (EDTA sddica) para la determinacion de
la hemoglobina, hematocrito, contaje de leucocitos, plaquetas (contador
electronico ABX MICROS 60), formula leucocitaria (recuento de extendido en
lamina), VSG (Westergren); asi mismo, se determinaron los INL, IML, IPL
mediante calculos matematicos. Se aplicé la prueba estadistica t-Student, la
cual mostr6é diferencias significativas en los parametros hemoglobina,
hematocrito, leucocitos, segmentados neutrdfilos, linfocitos, INL, PCR y VSG en
los pacientes; asi mismo, no hubo diferencias significativas en los paradmetros
acido urico, urea, creatinina, plaquetas, monocito, IML y el IPL entre los grupos
estudiados. Se concluye que en los pacientes con artritis reumatoide el
incremento simultaneo entre los niveles de PCR, VSG, leucocitos, segmentados
neutroéfilos y el INL es a causa del proceso inflamatorio que es caracteristico de
la enfermedad. Por otro lado, la deficiencia de hemoglobina y hematocrito, se
relaciona con el incremento de citoquinas inflamatorias que interviene de forma
negativa en la produccion de eritropoyetina (Epo) y contribuyen al defecto en la
utilizacion del hierro.



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica,
inflamatoria y crénica que afecta fundamentalmente a las articulaciones
diartrodiales, inicialmente se desarrolla en la membrana sinovial,
progresivamente se propaga a las estructuras adyacentes como los cartilagos,
ligamentos, las cipsulas articulares y el hueso (Méndez et al., 2013; Firestein et
al., 2016).

En esta patologia el sistema inmunitario se convierte en el agresor y ataca al
organismo; existe una respuesta inmune exagerada contra sustancias y tejidos
presentes en el cuerpo, cuando las glucoproteinas de reconocimiento no
coinciden, el sistema inmunitario comienza a atacar al propio organismo
(Cisneros et al., 2017; Radu y Bungau, 2021).

Se caracteriza por el dafio articular, provocando la incapacidad fisica moderada
del 80,00% de los pacientes (Barbera y Dominguez, 2004). Adicionalmente, los
cambios inflamatorios sistémicos pueden afectar otros érganos como el
corazon, los pulmones, los rifiones, la piel, los ojos y el sistema nervioso (Radu
y Bungau, 2021).

La primera etapa de la patogénesis de la AR se caracteriza por la activacion de
la respuesta inmune innata, la cual consiste en la estimulacion de las células
presentadoras de antigeno (CPA) mediada por la presencia de autoantigenos
que, en el caso de la AR, son propios de la sinovia. Las CPA, que incluyen a las
células dendriticas, los macréfagos y los linfocitos B, estimulan, a su vez, a los
linfocitos T, desencadenando asi una cascada de reacciones que, de forma
subsecuente, promueve la inflamacion en la articulacién al formar un camulo de
células del sistema inmune (linfocitos B, linfocitos T CD4 +, células dendriticas,
neutrofilos, mastocitos y macrofagos), que con el paso del tiempo deriva en la

hiperplasia y la neovascularizacion de la membrana sinovial (Firestein, 2003;



Cisneros et al., 2017)

Uno de los problemas mas complejos que presenta la AR es la proliferacion
sinovial excesiva e infiltracion de células T, células B y los macrofagos en esta
membrana, provocando una de las principales caracteristicas de esta
enfermedad como lo es la inflamacién sinovial crénica e hiperplasia, asi como,
también, la formacién de un tejido de granulacién (pannus), con la consiguiente
desorganizacion del espacio interarticular y la excrecion de enzima que digieren
la matriz extracelular y destruyen las estructuras articulares (Firestein, 2003;
Cajas et al., 2019).

Esta patologia afecta primordialmente a la poblacién adulta, su prevalencia es
de alrededor del 1,00%, la mayor incidencia ocurre en mujeres entre los 40 y 60
afios de edad (Hochberg y Spector, 1990; Olivares et al., 2011). Es considerada
una enfermedad grave que tiene gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes desarrollan una
enfermedad progresiva, con dafio estructural, deterioro de su capacidad
funcional, laboral y un aumento significativo de la morbimortalidad (Emery et al.,
2002).

Cabe destacar que, la AR es una enfermedad de origen multifactorial, de
naturaleza autoinmune, que involucra factores genéticos, ambientales,
inmunologicos y hormonales (Barberd y Dominguez, 2004). Estudios recientes
demuestran que, la AR tiene mayor incidencia en pacientes con una especial
predisposicion genética, sin embargo, no se puede -calificar como una

enfermedad hereditaria (Smith y Haynes, 2002).

Ademas, se ha reportado en la literatura cientifica que algunas bacterias y virus
pueden desencadenar el proceso de la AR en individuos genéticamente

susceptibles (Rose, 1998). La AR se ha relacionado con la exposicion repetida



a factores ambientales como el tabaco y la citrulinizacién de proteinas que
provoca, asociada a una predisposicion genética del individuo (Olivares et al.,
2011).

En este sentido, el factor hormonal tiene relevancia en la enfermedad, siendo el
sexo femenino quien supera al masculino en proporcion de 3:1, lo cual parece
estar mas relacionado con las hormonas que con factores genéticos (Weyand et
al., 1998).

En la actualidad, no existe cura para la AR, ni medicamentos que puedan
revertir las deformaciones articulares, la terapia empleada consiste
fundamentalmente en el empleo de analgésicos, medicamentos
antiinflamatorios, inmunosupresores y estimulantes, aunque, existen muchos
pacientes que no responden a estos tratamientos (Barbera y Dominguez, 2004).
Sin embargo, el objetivo del tratamiento en la AR, es la prevencion o el control
del dafo articular (Urbina, et al., 2020).

El diagndstico de esta enfermedad se realiza en presencia de ciertos signos
clinicos como hinchazon (artritis clinica), rigidez matutina de mas de 20 minutos
y examenes biolégicos sistematicos como la tasa de sedimentacion, proteina C
reactiva, anticuerpo de péptidos citrulinados y factores reumatoides (Armas et
al., 2019).

Tradicionalmente, el dafio estructural en la AR se ha identificado mediante la
radiografia convencional para detectar erosiones corticales, estrechamiento del
espacio articular y osteoporosis periarticular, la radiografia muestra pérdida neta
de cartilago y hueso en pacientes con esta enfermedad. Generalmente, las
primeras articulaciones afectadas son las manos y los pies, a medida que la
enfermedad progresa se desarrollan deformaciones caracteristicas y se altera

su funcién. En estos sitios se observan algunas de las manifestaciones



extraarticulares de AR. Los rayos X de manos y pies son las méas Utiles para el
diagndstico precoz y para determinar la progresion de la enfermedad (Visser et
al., 2002; Machold et al., 2007; Drosos et al., 2019).

La estrecha interaccion entre la inflamacion y la pérdida de hueso/cartilago en
la AR se explica por la produccion de enzimas como las agrecanasas y las
metaloproteinasas de la matriz, que degradan el cartilago articular y el hueso,
asi como las moléculas que apoyan la diferenciacion de los osteoclastos
(Mclnnes y Schett, 2007).

La pérdida 6sea es una caracteristica patologica de la AR y se manifiesta como
pérdida Osea localizada, periarticular y sistémica. La pérdida Osea es el
resultado de la induccion de osteoclastos y la supresion de osteoblastos. La
pérdida de hueso periarticular se refiere, probablemente a cambios celulares de
la médula 6sea subcondral, como la diferenciacion de osteoclastos y la
formacién de infiltrados inflamatorios. Sigue siendo controvertido si la
inflamacion o la autoinmunidad es el factor clave del dafio 6seo (Pino et al.,
2021).

Los pacientes con AR presentan alteraciones en los analisis hematoldgicos y
bioquimicos, primordialmente niveles elevados de la proteina C reactiva (PCR)
y velocidad de sedimentacion globular (VSG) que, en la actualidad, son las dos
pruebas mas utilizadas para la valoracién de procesos inflamatorios vinculados
a patologias como la AR (Bernard, 2000; Merino, 2002; Barbera y Dominguez,
2004).

Con respecto a la VSG, esta es una prueba que suele determinarse por el
método de Westergren. Todo proceso inflamatorio en fase de actividad
determina un incremento de la concentracion en el plasma de las proteinas

reactivas o proteinas reactantes en fase aguda (RFA), lo cual provoca un



cambio en la carga de la superficie de los hematies que tienden a sedimentar
con mayor rapidez. Por tanto, la prueba de VSG es un método indirecto de la
valoracion de las distintas proteinas RFA, siendo las que mas contribuye al
aumento de la VSG el fibrinbgeno (55,00%), seguido de la alfa-2
macroglobulina, inmunoglobulinas y albamina (Merino, 2002). La VSG se eleva
48 horas luego de iniciarse el proceso inflamatorio y se normaliza 10 dias
después de haberse terminado (Miller et al., 1983). Sin embargo, la VSG varia
con el sexo, los valores normales en adultos menores de 50 afios son de 0 a 15
mm/hora en hombres y de 0 a 20 mm/hora en mujeres, adicionalmente,

aumenta con la edad (Merino, 2002).

En relacion a la proteina C reactiva, fue la primera RFA descrita y es un
marcador muy sensible de inflamacion y dafo tisular (Hurlimann et al., 1966).
Es sintetizada principalmente en el higado en respuesta a la estimulacion de la
IL-6, (Mackiewicz et al., 1991). Aungue su funcion exacta se desconoce, varios
estudios sefalan que esta proteina se une a los receptores FcyR de
inmunoglobulina promoviendo la produccion de citoquinas que conducen a una
amplificacion de la inflamacion (Volanakis, 2001; Salazar et al., 2014). La PCR
se encuentra en pequefias cantidades en el plasma sanguineo (0,10 mg/dL),
pero en situaciones de inflamacion la concentracion de PCR aumenta
rapidamente por encima de 0,50 mg/dL, en las primeras 6 horas y alcanza un
pico en 48 horas, el cual refleja la extension de la lesién (Plant et al., 2000;
Pepys y Hirschfield, 2003).

Los niveles de PCR mayores a 10,00 mg/L, generalmente, se consideran
elevados, aunque el rango de referencia normal puede diferir entre los ensayos
(FDA, 2005). En la actualidad, los niveles de PCR se utilizan para analizar la
inflamacion sistémica y la actividad de la AR, por lo que es altamente sensible a
condiciones inflamatorias, ademas, a diferencia de la VSG, no se ve afectada

por el género, edad, presencia de anemia o algunas otras proteinas del suero.



Se ha evidenciado que la progresion de la AR se correlaciona con los valores
séricos de PCR, incluso al comparar el conteo clinico de articulaciones
afectadas por esta patologia (Van Leeuwen et al., 1994; Pepys y Hirschfield,
2003; Pope y Choy, 2021).

El aumento de los niveles de PCR se asocia con una disminucion de la
capacidad funcional y con una mayor actividad de la enfermedad, lo que se
considera un marcador de inflamaciéon mas especifico que la VSG y también
sirve como un predictor del estado funcional y dafio articular. Ademas, la PCR
se correlaciona con la respuesta al tratamiento a medida que los niveles de
PCR disminuyen o se normalizan en pacientes con AR después de un
tratamiento eficaz. Aunque el PCR es el marcador aceptado de inflamacién, la
VSG puede proporcionar informacion adicional util, particularmente sobre la
gravedad de la enfermedad; por lo tanto, los andlisis de rutina tanto de la PCR

como de la VSG pueden ser beneficiosos (Urbina, et al., 2020).

Adicionalmente, la anemia es una de las manifestaciones hematoldgicas mas
frecuentes en la AR, aunque generalmente es asintomética, puede provocar
sintomas graves y agravamiento de otras manifestaciones de la enfermedad
(Wilson et al., 2004; Garcia et al., 2013). Las causas mas importantes son el
almacenamiento anormal de hierro en el sistema reticuloendotelial y el tejido
sinovial y la falla de la médula 6sea para responder a la anemia, lo que conlleva
a una disminucion de la hemoglobina (Mowat, 1972). Algunos estudios sefialan
que la concentracion de hemoglobina se puede correlacionar con la actividad de
la enfermedad, pero no suele haber una correlacion con la duracion de la
enfermedad (Mowat, 1972; Wolfe y Michaud, 2006).

Por otro lado, los pacientes con AR comuUnmente desarrollan problemas
renales, siendo la amiloidosis secundaria la forma mas frecuente de afectacion

renal (Tyszkiewicz et al., 2018). La proteina precursora del reactivo de fase



aguda, el amiloide sérico A (SAA), es sintetizada por los hepatocitos en
respuesta a citoquinas proinflamatorias, los niveles elevados crénicos de SAA
pueden conducir a amiloidosis (Kapoor y Bathon, 2018). Los pacientes
presentan proteinuria y aumento del nivel de creatinina sérica, desarrollando
insuficiencia renal progresiva (Helin et al., 1995). Por esta razon, la creatinina
ha sido utilizada en estudios como un marcador del dafio renal provocado por la
AR (Wolfe y Michaud, 2006).

Las variaciones hematoldgicas y bioquimicas tienen un papel significativo como
indicadores de la AR, ya que niveles elevados de PCR y VSG se asocian con
sinovitis precoz, que pueden permitir el diagnéstico temprano de esta
enfermedad (Wolfe, 1997; Simoén y Padilla, 2008; He et al., 2020).

Los niveles de los parametros sanguineos, como los indices hematolégicos y
bioquimicos, pueden llegar a predecir la progresion de la salud de las personas
que padecen esta enfermedad, asi como el grado de afectacion a otros
organos, lo que ayuda a los médicos especialistas en el tratamiento de esta

grave patologia (Merino, 2002; Shen et al., 2015).

Los pacientes con enfermedades y lesiones del sistema osteomuscular, como la
AR, son vulnerables en paises como Venezuela, debido a los problemas de
financiamiento que sufre el sistema sanitario, la discapacidad que genera la
misma y el alto costo asociado al tratamiento. Incluso, se ha reportado que la
AR, entre las patologias osteomusculares, es una de las principales causas de
morbilidad en la poblacion adulta de Venezuela (Rodriguez et al., 2015; Bellorin
et al., 2018).

En ese sentido, el diagnostico temprano empleando indices hematoldgicos y
bioquimicos, cobra gran relevancia para establecer un control y tratamiento que
mitigue la evolucion de la AR, reduzca manifestaciones iniciales de la patologia

y la posibilidad de afectacion a otros 6rganos, logrando de esta forma reducir el



deterioro fisico del paciente. (Mallya et al., 1982; Ahmed et al., 2015; Son et al.,
2015; Pope y Choy, 2021).



METODOLOGIA

Poblacion de estudio
La realizacion del presente trabajo se basé en un estudio a 60 individuos
(masculinos y femeninos), los cuales se dividieron en 30 controles y 30
pacientes previamente diagnosticados con artritis reumatoide, provenientes del
hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa, municipio Montes, estado
Sucre. Abril-julio 2023.

Normas bioéticas

Con el objeto de dar a conocer la importancia de este estudio se le explico al
grupo control y a los pacientes diagnosticados con artritis reumatoide, que
decidieron participar en el mismo, los logros que se desean alcanzar, siguiendo
los criterios de ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para trabajos de investigacion en grupos humanos y la declaracion de
Helsinki (Serrano y Linares, 1990), entre los cuales destacan: el trabajo de
investigacion estara solo a cargo de personas con la debida preparaciéon
cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud; se respeto el derecho
a cada individuo participante en la investigacion a salvaguardar su integridad
personal; se adoptaron las precauciones necesarias para respetar la intimidad,
la integridad fisica y mental del sujeto (CIOMS, 1993) y las normas del cédigo
de ética para la vida de la Republica Bolivariana de Venezuela (MPPCTII,
2011).

Una vez cumplido este requisito, se le solicité a cada paciente el consentimiento
informado (Anexo 1). Posteriormente se procedio a realizar una encuesta para
la recoleccién de datos tales como: edad, sexo, patologias de base, habito de

fumar (Anexo 2).
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Criterios de inclusién

Fueron objeto de inclusiobn aquellas muestras de pacientes, masculinos vy
femeninos, diagnosticados con artritis reumatoides que asisten al hospital Dr.
Luis Daniel Beauphertuy de la ciudad de Cumanacoa, que estuvieron de
acuerdo con participar voluntariamente en dicha investigacién. Asi mismo, se
incluyé6 un grupo de individuos sin ningun diagnéstico ni enfermedades

aparentes (grupo control).

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que no estaban diagnosticados con artritis
reumatoide, de igual manera, aquellos que expresaron no estar de acuerdo con
participar voluntariamente en la presente investigacion. En cuanto a los
pacientes controles, fueron excluidos aquellos que presenten patologias de
base como hipertension arterial, diabetes mellitus, asi como también cualquier

tipo de anemias.

Recoleccion de las muestras

A cada uno de individuos en estudio, se le practicé la extraccién de una muestra
de sangre (10,00 mL) por el método de venopuncion a nivel del pliegue del
codo, previa asepsia de la zona. Para ello, se utilizaron jeringas descartables de
10,00 mL. Las muestras tomadas (5,00 mL) se colocaron en tubos de ensayo
(tapa roja) sin anticoagulantes y se dejaron reposar de 10 a 20 minutos, luego
se centrifugaron a 3000 rpm por 10 minutos para la obtencion de los respectivos
sueros sanguineos, los cuales se separaron con pipetas Pasteur y se colocaron
en tubos de ensayo a partir de los cuales se realizaron las determinaciones
bioguimicas. En los casos donde se obtuvieron sueros hemolizados y/o
hiperlipémicos se procedié a tomar una nueva muestra, para evitar obtener

resultados poco confiables (Mayes, 1990).

Los 5,00 mL de sangre restantes se colocaron en tubos de ensayo (tapa
morada) que contienen como anticoagulante una gota de sal disodica de &cido
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etilendiaminotetraacético (EDTA-Na, al 10,00%), para, posteriormente, ser
mezclados con ayuda de un mezclador automatico con la finalidad de prevenir
la coagulacion y poder preservar mejor los elementos formes de la sangre
(Fischbach, 1997). A partir de las cuales se realizaron las determinaciones

hematoldgicas.

Determinacion de la concentracion sérica de urea

Fundamento

Se utilizé el método enzimatico colorimétrico (Berthelot) basado en la reaccion
donde la ureasa cataliza la hidrolisis de la urea, para formar amonio (NH4%) y
anhidro carbonico (CO,) los iones de amonio reaccionaran con salicilato e
hipoclorito de sodio (CIONa), en presencia del catalizador nitroprusiato, para
formar un indofenol de color verde. La intensidad del color formado es
proporcional a la concentracion de la urea presente en las muestras y fue

medido espectrofotométricamente (Zepponi et al., 1983).

Procedimiento

En tres tubos marcados muestra, estandar y blanco, se afiadieron en cada uno
500,00 pL de reactivo de color y 200,00 pL de la enzima ureasa. En el tubo de
la muestra se agregaron 10,00 pL de la muestra del paciente y en el tubo
estandar 10,00 pL del estandar. Se agité y se incub6 a 37°C durante 5 minutos.
Una vez transcurrido el tiempo, se le agregaron a los tubos marcados 500,00 pL
de reactivo base, se agitaron suavemente y se incubaron nuevamente a 37°C
durante 5 minutos. Finalmente, se agregaron 3,00 mL de agua destilada, se
mezclaron bien, se ajustd el equipo a cero con el blanco a 610 nm y se leyeron
las muestras y el estandar. El color es estable durante una hora.

Valores de referencia en suero: 5,00 - 30,00 mg/dL (Sampson et al., 1980).
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Determinacién de la concentracién sérica de creatinina

Fundamento

La valoracién de la concentracion de creatinina se realizo por la metodologia de
Jaffé, la cual se fundamenta en la reaccién de este compuesto con la solucion
de picrato en medio alcalino, obteniéndose picrato de creatinina, complejo
coloreado que puede ser medido espectrofotométricamente a 510 nm (Henry et
al., 1974).

Procedimiento

Se rotularon tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se
afladieron a cada tubo 500,00 pL de reactivo de acido picrico y 500,00uL de
reactivo alcalino, agitandose suavemente. Luego se agregaron 50,00 puL de
muestra, estandar y agua destilada a cada tubo correspondiente. Se mezclaron
por agitacion todos los tubos e incubaron a 37°C durante 15 minutos.
Transcurrido el tiempo, se ley6 a una longitud de onda de 510 nm
fotocolorimétrica con filtro verde y se llevo a cero “0” con el reactivo blanco.
Valores de referencia: hombres: 0,90 - 1,30 mg/dL; mujeres: 0,60 - 1,10 mg/dL
(Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de la concentracién sérica de acido arico

Fundamento

La concentracion de este acido se determind por el método de Caraway
modificado en el cual la cantidad de este acido, en medio alcalino reduce el
fosfotungstato de sodio produciendo azul de tungsteno, obteniéndose una
coloraciéon azul cuya intensidad, medida espectrofotométricamente a 630 nm, es

proporcional a la concentracion de acido urico en la muestra (Tonks, 1970).
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Procedimiento

Se rotularon tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se
afiadieron a cada tubo 500,00 uL de reactivo, luego se agregaron 10,00 pL de
muestra, estandar y agua destilada a cada tubo correspondiente. Se mezclaron
por agitaciéon todos los tubos e incubaron a 37°C durante 5 minutos.
Transcurrido el tiempo, se ley6 a una longitud de onda de 630 nm, llevando el
equipo a cero “0” con el reactivo blanco.

Valores de referencia: hombres: 3,56 - 7,19 mg/dL; mujeres: 2,81 - 6,38 mg/dL
(Caraway, 1955).

Determinacion de proteina C reactiva (PCR)

Fundamento

se aplic la técnica basada en la formacién de inmunocomplejos insolubles, donde
la proteina reacciona con el anticuerpo especifico, la turbidez provocada por estos
inmunocomplejos es proporcional a la concentracion de PCR presente en la
muestra, y puede medirse espectofométricamente a una longitud de onda de 340
nm (Dati 2001).

Procedimiento

Se procedi6 a preparar el reactivo de trabajo, mezclando el contenido del reactivo
B (suspensién de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos anti-PCR
humana, azida sodica 0,95 g/L) con el reactivo A (buffer glicina 0,10 mol/L, azida
sddica 0,95 g/L, pH 8,60). Luego se rotularon tres tubos de ensayos para blanco,
muestra y estandar. Al tubo blanco solo se le agregé agua destilada, mientras que
a los demas tubos se les colocaron 1000,00 pL del reactivo de trabajo, 7,00 pL de
muestra y patron, respectivamente. Inmediatamente, se incubaron a 37°C y se
disparé el cronometro. La primera lectura se realiz6 a los 10 segundos y la
segunda lectura a los 2 minutos. Posteriormente, se realizé la determinacion de los

valores empleando la siguiente férmula:
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A2-A1 (muestra)
A2-A1 (patrdn)

PCR (mg/L) = x [ ] Patron

Donde:

Al: primera lectura

A2: segunda lectura

[ ] Patron: concentracion del patron

Valores de referencia: hasta 5,00 mg/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion de hemoglobina y hematocrito

Fundamento

La determinacion de la hemoglobina y hematocrito se realizd mediante el
contador hematoldgico electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japon). El
principio de determinacion de la hemoglobina se basa en el método
cianometahemoglobina, utilizando un hemoglobinédmetro incorporado al
instrumento que permite medir los cambios de color que se presentan tras la
reaccion bioquimica. EI hematocrito, por su parte, se obtuvo automaticamente
mediante por el calculo matematico que relaciona el recuento de eritrocitos y el
volumen corpuscular medio determinados por el auto-analizador, aplicando la
siguiente férmula: hematocrito = recuento de eritrocitos x (volumen corpuscular
medio/10) (Campuzano, 2007).

Valores de referencia: hemoglobina hombres: 13,00-18,00 g/dL; mujeres: 12,00-
16,00 g/dL. Hematocrito: hombres: 40,00-54,00%; mujeres: 38,00-48,00%
(Gonzéalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion del recuento leucocitario y plaquetario

El contaje de globulos blancos y plaguetas se realizé mediante el contador
hematolégico electrénico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japdn), cuyo
principio de medida se basa en el recuento de impulsos eléctricos y analisis del
tamafio de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema de

multicanales del equipo. Las sefales eléctricas son captadas por el sistema
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detector que autométicamente realiza los calculos. Finalmente, estos resultados
fueron impresos numéricamente (Bauer, 1986; Campuzano, 2007).

Valores de referencia: Contaje de glébulos blancos: 5,00-10,00 x 10%L.
Recuento absoluto de plaquetas (RAP): 140,00-400,00 x 10%L (Gonzélez y
Gonzélez, 2007).

Determinacion del recuento leucocitario diferencial

Se realiz6 colocando una gota de sangre a 1 6 2 cm del extremo de una lamina
portaobjeto, luego, con la ayuda de una ldmina cubre-objeto y dejando un
angulo de 30°, se procedié a hacer un extendido uniforme. Se dejo secar y se
fij6 con metanol. Finalmente, se colored por el método de Giemsa y se observo
al microscopio con el objetivo de 40X. Esta es una tincion de tipo Romanowsky
basado en el uso de una mezcla formada por un colorante &cido (eosina) y uno
o varios colorantes basicos (azul de metileno, azur A, azur B y azur C). Estos
colorantes tifieron las estructuras celulares dependiendo de su caracter acido o
bésico (Bauer, 1986; Morales, 2014).

Valores de referencia: Segmentados neutréfilos: 50,00-65,00%, segmentados
eosinofilos: 0,00-4,00%, segmentados basofilos: 0,00-2,00%, Linfocitos: 25,00-
35,00%. Monaocitos: 4,00-6,00% (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de segmentados neutréfilos (RASN)
Se determiné aplicando la ecuaciéon matematica:

Contaje de leucocitos x Recuento de segmentados neutréfilos (%)

RASN = 100

Valores de referencia: 2,50-6,00 x 10%/L (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Recuento absoluto de segmentados linfocitos (RAL)

Se determiné aplicando la ecuacion matematica:

Contaje de leucocitos x Recuento de linfocitos (%)
100

RAL =



16

Valores de referencia: 1,20-3,00 x 10%/L (Gonzélez y Gonzélez, 2007).

Recuento absoluto de monocitos (RAM)
Se determind aplicando la ecuacion matematica:

Contaje de leucocitos x Recuento de monocitos (%)

RAM = 1700

Valores de referencia: 0,15-0,70 x 10%/L (Gonzéalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del indice neutrofilo/linfocito (INL)

Se determind realizando el calculo matematico:
RASN

INL = RAL

Valor de referencia: < 1,50 (Martinez et al., 2016)

Determinacion del indice monocito/linfocito (IML)

Se determind realizando el calculo matematico:
RAM

IML = RAL

Valor de referencia: < 0,21 (Alonzo et al., 2019).

Determinacion del indice plagueta/linfocito (IPL)

Se determind realizando el calculo matemaético:

Pl - RAP
" RAL

Valor de referencia: < 125,00 (Alonzo et al., 2019).
Determinacion de velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Fundamento
Esta determinacién se llevé a cabo por medio del método de Westergren, el
cual consiste en colocar una muestra de sangre en un tubo vertical para medir

la velocidad con la que sedimenta la sangre (Turgeon, 2006).
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Procedimiento

Se utilizé en kit de Westergren (una pipeta de 200,00 mm de longitud y 2,50-
3,00 mm de diametro interno, una copilla y la base de soporte). En la copilla se
mezclaron 0,50 mL de citrato de sodio con 2,00 mL de sangre, posteriormente,
se introdujo la pipeta en la copilla hasta alcanzar el enrase en cero,
asegurandose de que la columna de sangre fuera continua, sin burbujas de aire
(evitando hemolisis). Luego se colocé la copilla con la pipeta en el soporte de
Westergren en posicion vertical y perfectamente nivelado; al cabo de una hora
se realiz6 la lectura del tubo desde el menisco del plasma hasta la parte
superior de los eritrocitos sedimentados; cada linea del tubo representé 1,00
mm. Los resultados se expresaron en mm/hora.

Valores de referencia: hombres y mujeres < 50 afios (hasta 15,00 mm/h y hasta
20,00 mm/h, respectivamente). Hombres y mujeres > 50 afios (hasta 20,00
mm/h y hasta 30,00 mm/h, respectivamente) (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Analisis de datos

Se realizd un analisis estadistico aplicando la prueba t-Student, con un nivel de
confiabilidad del 95,00%, para determinar la existencia de diferencias
significativas entre los pardmetros evaluados en controles y pacientes con

diagnéstico de artritis reumatoide (Sokal y Rohlf, 1989).



RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado
a la concentracion de acido urico en controles y pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide. En la misma, se puede observar que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de acido urico (mg/dL) en controles y pacientes con diagndstico
de artritis reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy,
Cumanacoa, estado Sucre, abril-julio de 2023.

AU N Vm-VM Promedio DE t-Student p
Controles 30 2,90-5,80 4,41 0,72
PAR 30  1.60-6,50 401 1,29 159 01l77ns

AU: acido Urico; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo; VM: valor
maximo; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por (Luczak et al., 2012)
quienes observaron que los pacientes con AR no necesariamente cursan con
niveles incrementados en la concentracién sérica de &cido urico, ya que la
elevacion de este parametro se debe principalmente a un defecto en el
funcionamiento de la enzima xantino oxidasa. La hiperuricemia favorece la
cristalizacion y precipitacién de uratos a nivel tisular ocasionando la inflamacién

de las articulaciones (Pefa, 2016; Ludefia et al., 2020).

Sin embargo, el proceso inflamatorio observado en la AR esta asociado a la
activacion, por diversos mecanismos, de los leucocitos ubicados en el liquido
sinovial. Especificamente los linfocitos activados producen mediadores
proteicos (citoquinas) que inician la inflamacion y atraen otras células
inmunoldgicas al sitio, activan células residentes, y causan un exceso en la
produccion del liguido sinovial, generando el cuadro reumatico (Noa et al.,
2011).
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La tabla 2 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada a la
concentracion de urea en controles y pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. En las mismas se puede observar que no hay diferencias

significativas, entre los grupos estudiados.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de urea (mg/dL) en controles y pacientes con diagndéstico de
artritis reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy,
Cumanacoa, estado Sucre, abril-julio de 2023.

Urea N Vm-VM Promedio DE t-Student p
Controles 30 12,00-36,00 25,67 517
PAR 30  10,00-38,00 26.11 5,81 0,72 0,4765ns

PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; DE:
desviacién estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

Estos resultados coinciden con los reportados por Nascimento et al. (2015),
quienes determinaron que los niveles plasmaticos de urea no demuestran
diferencias significativas entre los pacientes diagnosticados con AR y el grupo

control.

Sin embargo, existen estudios donde se ha podido determinar que las
manifestaciones renales que presentan los pacientes con AR se pueden deber
a secuelas de la misma enfermedad, asi como también a nefrotoxicidad por los
medicamentos que se utilizan para tratar la inflamaciébn, como los
antinflamatorios no esteroideos (AINES). La prevalencia de estas
manifestaciones renales ha evolucionado a lo largo de los afios en paralelo con
el mejor manejo de la AR, lo que lleva a menos secuelas renales que pudieran
ir de la mano con una elevacion de parametros bioquimicos como lo es la urea

a nivel sanguineo, siendo esto indicativo de fallo renal (Kapoor y Bathon, 2018).

Por otro lado, la urea se sintetiza en el higado y representa la mayor proporcion
de las sustancias organicas presentes en la orina (Zotta et al., 2009). Por lo
que, el incremento de este parametro, entre otras condiciones, podria estar

indicando algun dafio renal (Legton et al., 2023). Entonces, al encontrarse los
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niveles de urea sin diferencias significativas, estos datos se podrian deber a
gue no existe dafio renal en estos pacientes diagnosticados con AR.

Asimismo, la fisiopatologia de la AR no se asocia con un deterioro renal directo,
sino como consecuencia del consumo de medicamentos descontrolado para
tratar la inflamacion, la AR es una enfermedad que se asocia a un proceso
infamatorio que involucra mediadores solubles, en su mayoria citocinas,
factores de crecimiento y quimiocinas, cuyo efecto final es la destruccion del

cartilago y el hueso subyacente (Garcia, 2018).

La tabla 3 presenta un resumen del andlisis estadistico t-Student aplicado a la
concentracion de creatinina en controles y pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. Los resultados muestran que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados. Esto sugiere que la
concentracion de creatinina en los pacientes con artritis reumatoide es
comparable a la de los controles, lo que indica que la funcién renal no se ve

afectada de manera significativa en esta poblacion.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion de creatinina (mg/dL) en controles y pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy,
Cumanacoa, estado Sucre, abril-julio de 2023.

Creatinina N Vm-VM Promedio DE t-Student P

Controles 30 0,50-0,90 0,70 0,13
PAR 30 0,50-1,20 0,76 0,17 0,72 0,4765ns

PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con los reportados por
Nascimento et al. (2015), quienes también encontraron niveles de creatinina
similares en un grupo de personas con AR en comparacién con un grupo
control estudiado. Estos hallazgos respaldan la idea de que, a pesar de la
presencia de una reaccion inflamatoria en la artritis reumatoide, la funcion renal

se mantiene dentro de la normalidad en este grupo de pacientes.
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La AR es una enfermedad inflamatoria crénica de caracter sistémico y de
etiologia desconocida que afecta principalmente a las articulaciones, pero que
también puede conducir a manifestaciones organicas extra-articulares. El
compromiso renal no es frecuente, pero el empeoramiento de la funcion renal
es generalmente leve; la falla renal terminal es considerada inusual. Es dificil
determinar si una nefropatia en pacientes con AR es causada por la
enfermedad subyacente y sus complicaciones, o por medicacion nefrotoxica.
Cualquier terapia que implique el uso de drogas antirreumaticas modificadoras
de la enfermedad, o el tratamiento con drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINES) puede causar algun tipo de fallo renal. Mientras que la mezcla de

analgésicos puede llevar a nefropatia por analgésicos (Cantillo y Diaz, 2006).

La elevacion de la creatinina generalmente se debe a una marcada disminucion
en el filtrado glomerular mientras que cuando la elevacion es muy significativa
refleja una reduccién mucho menor en el filtrado glomerular. Por eso, una
elevacion en la creatinina sérica por encima de lo normal puede reflejar la
pérdida de un 50,00% del filtrado glomerular, todo esto puede llevar a fallo
renal. Al no encontrarse elevada se observa que no existe fallo renal en los
grupos estudiados, especificamente en los diagnosticados con AR (Urbina y
Urbina, 2021).

Entonces, al no encontrarse elevada la creatinina a nivel sérico se puede inferir
que la fisiopatologia de la AR no se relaciona con consecuencias renales a
menos de que exista alguna complicacion toxica, o la enfermedad esté en un

estado avanzado y no controlada farmacolégicamente (Maarten et al., 1990).

En la tabla 4 se detalla el resumen del analisis estadistico t-Student aplicado a
los niveles de proteina C reactiva (PCR) en controles y pacientes con

diagnaostico de artritis reumatoide.
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Los resultados muestran la presencia de diferencias altamente significativas
entre los grupos estudiados. Estos hallazgos indican que los niveles de PCR
son significativamente mas elevados en los pacientes con artritis reumatoide en
comparacion con los controles, lo cual refleja la presencia de una respuesta

inflamatoria activa en los pacientes con esta enfermedad.

Tabla 4. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los niveles de
proteina C reactiva (mg/L) en controles y pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa,
estado Sucre, abril-julio de 2023.

PCR N Vm-VM Promedio DE t-Student P

Controles 30 1,00-4,40 3,30 0,94 .
PAR 30  1,60-12,80 5,77 2,02 511  0,0000

PCR: proteina C reactiva; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo;
VM: valor méximo; DE:. desviacibn estandar; p: probabilidad; ***: diferencia altamente
significativa (p<0,0001).

Los resultados concuerdan con los reportados por diversos autores, quienes
determinaron que la mayoria de los pacientes con diagnéstico de AR evidencian
niveles elevados de PCR, esta sustancia circula en la sangre y sus niveles
aumentan como respuesta a la inflamacién aguda, tal como ocurre en la artritis
reumatoide, por lo que, el incremento de los niveles de PCR es un indicador
importante de la presencia y la intensidad de la respuesta inflamatoria en los
pacientes con esta enfermedad (Andrade y Reyes, 1997; Simoén y Padilla, 2008;
Naranjo y Restrepo, 2010; Intriago, 2014; Urbina et al., 2020; Pope y Choy,
2021; Acevedo, 2023).

La proteina C reactiva es una prueba de fase aguda que se hace presente
durante la inflamacion. Tiene la ventaja de que es un indice cualitativo de
inflamacion ya que no existe en el suero normal. Es producida en el higado
cuando se presenta inflamacion, es decir aparece en procesos inflamatorios
como ocurre en la AR. Sus funciones principales son la activacion del

complemento y el estimulo de la fagocitosis (Castresana, 2004).
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Las proteinas de fase aguda como la PCR son aquellas cuya concentracion
plasmatica aumenta o disminuye al menos un 25,00% durante la inflamacion vy,
no obstante su nombre, también se asocian con procesos inflamatorios
cronicos, son producidas por los hepatocitos bajo el estimulo de citoquinas
como interleuquina (IL) 1B, IL-6, IL-18 el factor de necrosis tumoral (TNF)
secretadas por monocitos activados, macréfagos o las células endoteliales;
estas citoquinas proinflamatorias son inductoras de una reacciéon multiorganica
qgue involucra el higado, el sistema nervioso central, el sistema vascular, la

médula 0sea y el sistema inmune (Naranjo y Restrepo, 2010).

La tabla 5 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada a los
valores de la velocidad de sedimentacion globular en controles y pacientes con

diagndstico de artritis reumatoide.

En la misma se puede observar que hay diferencias altamente significativas

entre los grupos estudiados.

Tabla 5. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores de
la velocidad de sedimentacion globular (mm/h) en controles y pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel
Beauphertuy, Cumanacoa, estado Sucre, abril-julio de 2023.

VSG N Vm-VM Promedio DE t-Student P

Controles 30 4,00-11,00 7,53 1,99 -
PAR 30  60081,00 2535 1704 7> 00090

VSG: velocidad de sedimentacién globular; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero;
Vm: valor minimo; VM: valor méximo; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; ***: diferencia
altamente significativa (p<0,0001).

Resultados que se asocian con la evidencia de que la presencia de una
eritrosedimentacion normal practicamente descarta la existencia de un proceso
inflamatorio. En contraste, la artritis reumatoide (AR) se caracteriza por un
proceso inflamatorio crénico, lo que se refleja en un aumento de la velocidad de
sedimentaciéon globular. Al estudiar y analizar los resultados obtenidos en la

medicion de la velocidad de sedimentacion globular, se observa que estos
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valores son significativamente mas altos en las personas con diagnostico de AR
en comparacion con las personas aparentemente sanas que conforman el
grupo control. Estos hallazgos concuerdan con los informados por diversos
autores, quienes han determinado que la velocidad de sedimentacion se
encuentra elevada en personas con diagndstico de AR (Simén y Padilla, 2008;
Intriago, 2014; Cetina, 2017; Maldonado et al., 2019; Rodriguez et al., 2022).

La eritrosedimentacion o velocidad de sedimentacion globular es la propiedad
gue tienen los eritrocitos de apilarse cuando estan en suspension (fenomeno de
Rouleaux) y de precipitarse en el suero. Esta propiedad aumenta cuando
existen en el suero grandes proteinas asimétricas como el fibrinégeno y las
inmunoglobulinas. La presencia de estas proteinas neutraliza la carga negativa
gue existe en la superficie de la membrana celular del eritrocito y permite su

adherencia (Castresana, 2004).

En condiciones normales la agregacién esta limitada por la fuerza de repulsion
entre los hematies generados por la presencia de cargas negativas en su
superficie. Cuando el plasma es capaz de disipar estas fuerzas de repulsion los
hematies se agregan y sedimentan. El efecto disipador del plasma depende
fundamentalmente de la presencia de proteinas grandes asimétricas, de tal
forma que, cuanto mas grande y asimétrica es una molécula mayor es su
capacidad para disipar las fuerzas repulsivas. Por ello, el aumento de reactivos
de fase aguda en procesos inflamatorios explica el aumento de la VSG que les

caracteriza (Delgado, 2006).

La tabla 6 presenta el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada a los
valores de hemoglobina y hematocrito en controles y pacientes con diagnéstico
de artritis reumatoide. En las mismas, se puede observar que existen

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.
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Tabla 6. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores de
hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%) en controles y pacientes con diagndstico
de artritis reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy,
Cumanacoa, estado Sucre, abril-julio de 2023.

Hb N Vm-VM Promedio DE t-Student P
Controles 30 12,60-14,70 13,59 1,50 -
PAR 30 8,30-13,50 11,77 0,64 5,46 0,0000

Hto
Controles 30 37,80-43,80 40,64 1,88 -
PAR 30 28,10-40,10 35,78 3,92 >.12 0,0000

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: ndmero; Vm:
valor minimo; VM: valor maximo; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; ***: diferencia
altamente significativa (p<0,0001).

Resultados que concuerdan con los reportados por diversos autores, los cuales
hallaron que la mayoria de los pacientes con diagnostico de AR cursan con
procesos anémicos los cuales se reflelan con una disminucién de la
hemoglobina y el hematocrito (Baer et al., 1990; Wilson et al., 2004; Borah y
Igbal, 2007; Lozano, 2001; Aguilar, 2019; Ganna, 2014).

La anemia representa una alteracion de la composicion sanguinea determinada
por una disminucion de la masa eritrocitaria que condiciona una concentracion

baja de hemoglobina y una disminucion del hematocrito (Forrellat et al., 2010).

Las manifestaciones extra-articulares que se presenta en pacientes con AR
como la anemia se caracteriza por ser microcitica e hipocromica, generalmente,
con una reduccidén en el hierro sérico y niveles de ferritina y, un aumento de la
transferrina sérica y concentraciones de eritropoyetina (Epo) (Vatutin et al.,
2014). Es una anemia leve, producida por la incapacidad de incorporar el hierro

atrapado en el sistema monocito-macroféagico (Martinez et al., 2021).

El incremento de citocinas inflamatorias como el interferbn gamma, la
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (FNT), tienen un impacto
negativo en la diferenciacion de los precursores eritroides, en la produccion de

eritropoyetina (Epo) y contribuyen al defecto en la utilizacion del hierro. EI INF
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gamma estimula a los macréfagos a producir IL-1 y FNT y, entre los 3, son
responsables de la produccion de la anemia por distintos motivos como:
acortamiento de la sobrevida del glébulo rojo, disminucion de la producciéon de
Epo y dafio en la movilizacion y la utilizacion del hierro del sistema

reticuloendotelial. (Forrellat y Fernandez, 2002).

La tabla 7 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada a los
valores leucocitos en controles y pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide. En las mismas se puede observar que hay diferencias significativas

entre los grupos estudiados.

Tabla 7. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores
lecucocitos (x10%/L) en controles y pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa,
estado Sucre, abril-julio de 2023.

Leucocitos N Vm-VM Promedio DE t-Student P

Controles 30 5,50-7,80 6,94 0,69 .
PAR 30  4,60-12,90 826 257 228 00283

PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo; VM: valor méximo; DE:
desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Estos resultados coinciden con los reportado por Sansaricq et al. (2015)
quienes observaron alteraciones en los valores de leucocitos en pacientes con

artritis reumatoide.

No obstante, se ha determinado que en la artritis reumatoide existe interaccion
de los leucocitos y las células sinoviales. La mayoria de los glébulos blancos
que se infiltran son los linfocitos especialmente los T CD4, que expresan el
fenotipo de células de memoria, esta migracion es facilitada por la presencia de
moléculas de adhesién, con la consiguiente produccién de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias (como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o
factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) vy

radicales libres. Los mediadores inflamatorios y varias enzimas liberadas
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contribuyen a las manifestaciones a nivel sistémico y la destruccion de las
articulaciones con el transcurso de la enfermedad (Sansaricq et al., 2015;
Camacho et al., 2019).

La tabla 8 presenta un resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada a los
valores absolutos de segmentados neutrofilos, linfocitos y monocitos en
controles y pacientes con diagndstico de artritis reumatoide. En la misma, se
puede observar que hay diferencias muy significativas en los valores de
segmentados neutrofilos, diferencias significativas en los valores absolutos de
linfocitos y no hubo diferencias estadisticamente significativas en valores

absolutos de monocitos, entre los grupos estudiados.

Tabla 8. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a los valores
absolutos de segmentados neutréfilos (x10%/L), linfocitos (x10%L) y monocitos
(x10%/L) en controles y pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide
procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa, estado
Sucre, abril-julio de 2023.

SN N Vm-VM Promedio DE t-Student P
Controles 30 3,14-4,60 3,93 0,47 .
PAR 30 3,22-8,64 5,33 1,82 343 0,0014
Linfocitos
Controles 30 2,04-3,08 2,67 0,34 *
PAR 30 1,15-3,46 2,35 0,61 2,09 0,0427
Monocitos
Controles 30 0,06-0,39 0,21 0,09
PAR 30  0,06-0,65 0,23 0,13 073 047l6ns

SN: segmentados neutréfilos; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa
(p<0,05); ns: no hay diferencias significativas (p>0,05).

Los resultados concuerdan con lo indicado por Chen et al. (2018) y Gutiérrez et
al. (2012). Estos autores determinaron que la mayoria de los pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide presentan valores alterados de segmentados
neutroéfilos y linfocitos, y que los monocitos se mantienen dentro de los valores

normales.
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Asimismo, en la etapa temprana de la artritis reumatoide, existe un infiltrado de
neutrofilos a la cavidad articular y se correlaciona con las primeras
manifestaciones clinicas de inflamacién. Una vez que los neutrdfilos llegan a las
articulaciones inflamadas, liberan enzimas y sustancias inflamatorias que
posteriormente contribuye al dafio instaurado en las articulaciones, incluyendo
el cartilago y el hueso. A pesar de que los neutréfilos son importantes en la
respuesta inmunoldgica del cuerpo a la artritis reumatoide, se cree que su
actividad excesiva puede contribuir a la progresion de la enfermedad (Chen et
al., 2018).

Los linfocitos activados también estimulan a los linfocitos B para producir
inmunoglobulinas, incluyendo el factor reumatoide. Su rol patogénico del
linfocito es desconocido, pero puede deberse a la activacion del complemento a
través de la formacion de complejos inmunes. Los linfocitos se asocian al efecto
proinflamatorio producido por la secrecion de IL-17, ademéas de estimular la
diferenciacion de los osteoclastos y promover la destruccion de cartilago y
hueso junto con IL-1 e IL-6, es por ello que se observa un incremento en su
valor absoluto (Gutiérrez et al., 2012). En relacion a los monocitos, estas células
son activadas con la presencia de agentes patdgenos externos como virus,
bacterias u hongos, e incluso restos celulares, para posteriormente eliminarlos
mediante la fagocitosis, razén por la cual no se observaron alteraciones del

mismo (Bravo et al., 2005).

La tabla 9 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicada al
recuento de plaquetas en controles y pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. En la misma, se puede observar que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.
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Tabla 9. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al recuento de
plaquetas (x10%/L) en controles y pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa,
estado Sucre, abril-julio de 2023.

Plaquetas N Vm-VM Promedio DE t-Student p

Controles 30 168,00-356,00 262,67 55,58
PAR 30 156,00-460,00 24895 6926 /0  04839ns

PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; DE:
desviacién estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia significativa (p>0,05).

Estos resultados concuerdan por los reportados por Aguilar (2019), quien
resaltdé que estos hallazgos pueden estar relacionados con el hecho de que los
linfocitos son las células que tiene mayor participacibn en el proceso
inflamatorio de la enfermedad, destacando que la funcion principal de las
plaguetas es mantener el funcionamiento normal de la hemostasia, cumpliendo
un rol protagonico en los desordenes tanto tromboéticos como hemorragicos
(Rodriguez et al., 2022).

En la tabla 10 se observa el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada
al indice neutrofilo/linfocito en controles y pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. En la misma, se puede observar que hay diferencias muy

significativas entre los grupos de pacientes estudiados.

Tabla 10. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicado al indice
neutrdfilo/linfocito en controles y pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa,
estado Sucre, abril-julio de 2023.

INL N Vm-VM Promedio DE t-Student p

Controles 30 1,07-1,79 1,49 0,22 .
PAR 30 1,66-2,80 2,25 0,34 8,58 0,0000

INL: indice neutrdfilo/linfocito; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; DE: desviacidn estandar; p: probabilidad; ***: diferencia altamente
significativa (p<0,0001).

Los resultados obtenidos en este estudio respaldan los hallazgos previamente
reportados por Caceres (2020), quien observo alteraciones en el indice

neutrofilo/linfocito en pacientes con artritis reumatoide. Estos hallazgos
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confirman que el indice neutrdfilo/linfocito efectivamente refleja estados
inflamatorios en pacientes con artritis reumatoide, independientemente de, si
reciben o no terapia biolégica. La relacion entre el indice neutrofilo/linfocito y la
inflamacion en la artritis reumatoide proporciona una herramienta adicional para
evaluar la actividad de la enfermedad y monitorear la eficacia del tratamiento en

estos pacientes.

Por otro lado, el indice neutrofilo/linfocito es un marcador inflamatorio de valor,
se ha hipotetizado que esta relacion podria utilizarse como equivalentes de
otros reactantes de fase aguda, con un uso potencial como indicador de
actividad de recaida de la enfermedad, Sin embargo, se indica que no seria util
para discriminar la actividad de la enfermedad en pacientes con AR, pero si

para su monitoreo (Cérdoba et al., 2021).

La tabla 11 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada al
indice monocito/linfocito en controles y pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide En la misma se puede observar que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 11. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicado al indice
monocito/linfocito en controles y pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa,
estado Sucre, abril-julio de 2023.

IML N Vm-VM Promedio DE t-Student p

Controles 30 0,02-0,14 0,08 0,04
PAR 30 0,03-0,20 0,10 0,04 1,49 0,1448ns

IML: indice monocito/linfocito; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia
significativa (p>0,05).

Los resultados obtenidos concuerdan con los repostados por Sahin et al. (2022)
quienes indican que el IML no presenta relevancia en el desarrollo de la
inflamacion en la AR. Estos hallazgos pueden deberse a que los monocitos son

activados mayormente con la presencia de agentes patdgenos externos como
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virus, bacterias u hongos e incluso restos celulares, para posteriormente
eliminarlos mediante la fagocitosis, aunado a esto el proceso inflamatorio en la
artritis reumatoide esta mediado principalmente por linfocitos (Bravo et al.,
2005).

La tabla 12 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicada al
indice plaqueta/linfocito en controles y pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide. En la misma se puede observar que no hay diferencias

significativas entre los grupos de pacientes estudiados.

Tabla 12. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicado al indice
plagueta/linfocito en controles y pacientes con diagndstico de artritis reumatoide
procedentes del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa, estado
Sucre, abril-julio de 2023.

IPL N Vm-VM Promedio DE t-Student p

Controles 30 54,90-139,68 99,54 23,37
PAR 30 569021826 11300 4154 20 0:2090ns

IPL: indice plaqueta/linfocito; PAR: pacientes con artritis reumatoide; N: nimero; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; DE: desviacién estandar; p: probabilidad; ns: no hay diferencia
significativa (p>0,05).

Los resultados indican que no se encontraron alteraciones en el indice
plaquetas/linfocitos, a pesar de la existencia de un proceso inflamatorio. Estos
hallazgos coinciden con los reportados por Coérdoba et al. (2021), esto puede
deberse al hecho de que los linfocitos tienen mayor participacion en la
patologia, demostrando que el indice plaquetas/linfocitos no es un indicador util
para discriminar la actividad de la enfermedad en pacientes con artritis

reumatoide.

Es esencial destacar que la artritis reumatoide, como proceso inflamatorio
cronico, puede afectar diversos parametros hematoldgicos, incluyendo el
recuento total de leucocitos, neutréfilos segmentados, linfocitos, indice
neutrofilo/linfocito (INL), hemoglobina, hematocrito, proteina C reactiva (PCR) y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). Por lo tanto, es recomendable
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realizar un monitoreo regular de estos pardmetros en pacientes con un
diagnoéstico presuntivo de artritis reumatoide. Estos parametros proporcionan
informacion valiosa para el diagnéstico temprano de la enfermedad, ya que son
indicadores eficaces del proceso inflamatorio. Ademas, su determinacion es
facil de realizar, tiene un bajo costo y no es invasiva. El seguimiento frecuente
de estos parametros contribuye a una mejor comprension de la actividad y
progresion de la enfermedad, permitiendo ajustes oportunos en el tratamiento y

una atencion mas personalizada para los pacientes con artritis reumatoide.



CONCLUSIONES

Los valores totales de las concentraciones de acido drico, urea, creatinina,
monocitos, plaquetas, indice monocito/linfocito, e indice plaqueta/linfocito en
pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide no presentaron variaciones
significativas con respecto a los pacientes controles quienes se encontraban

aparentemente sanos.

Los niveles de concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacién globular, hemoglobina, leucocitos e indice neutréfilo/linfocito
presentaron una diferencia significativa en pacientes diagnosticados con artritis
reumatoide frente a las concentraciones que se encontraron en los pacientes

controles.



RECOMENDACIONES

Realizar estudios donde se evallen la asociacion de PCR, VSG, hemoglobina y
leucocitos e indice neutrdfilo/linfocito en pacientes con diagnéstico de artritis

reumatoide en fase inicial y avanzada.

Valorar los niveles de PCR, VSG, hemoglobina y leucocitos e indice
neutrofilo/linfocito en pacientes con diagnoéstico de artritis reumatoide antes y

después de un tratamiento antirreumatico.
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investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion cuyo objetivo general es: Evaluar las variaciones que
experimentan los parametros hematoldgicos, bioquimicos, proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacién globular y los indices neutrofilo/linfocito,
monocito/linfocito, plaqueta/linfocito en pacientes con diagndstico de artritis
reumatoides y controles del hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy de
Cumanacoa, municipio Montes, estado Sucre.
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Cuantificar los valores sanguineos de acido Urico, urea, creatinina, proteina C
reactiva, hemoglobina, hematocrito, cuenta, formula leucocitaria y plaquetas en
pacientes con artritis reumatoide y controles.

Calcular los indices neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en
pacientes con artritis reumatoide y controles.
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Area o Linea de investigacion:

Area Subdreas

Ciencias Bioanalisis

Linea de Investigacion:

Resumen (abstract):

Resumen (abstract):

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones que experimentan los
parametros hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria, férmula leucocitaria,
plaquetas, los indices neutrdfilo/linfocito (INL), monocito/linfocito  (IML),
plaqueta/linfocito (IPL), la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR), asimismo también se evaluaron paramentos bioquimicos como
acido urico, urea, creatinina, en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide
gue acuden al hospital Dr. Luis Daniel Beauphertuy, Cumanacoa, y en individuos
controles. Para el logro de este objetivo se obtuvieron muestras sanguineas
provenientes de 60 individuos, 30 controles y 30 pacientes con diagndstico artritis
reumatoide, las muestras fueron distribuidas de la siguiente manera: una parte
(5,00 mL) se coloc6 en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante que
posteriormente se centrifugaron para obtener los sueros sanguineos a partir de
los cuales se realizaron las determinaciones de la PCR (Latex), acido Urico
(Caraway modificado), urea (ureasa Berthelot) y creatinina (Jaffé); la otra parte
(5,00 mL) se agreg6é a tubos de tubos de ensayo con anticoagulante (EDTA
sbdica) para la determinacion de la hemoglobina, hematocrito, contaje de
leucocitos, plaquetas (contador electrénico ABX MICROS 60), férmula leucocitaria
(recuento de extendido en lamina), VSG (Westergren); asi mismo, se
determinaron los INL, IML, IPL mediante calculos matematicos. Se aplico la
prueba estadistica t-Student, la cual mostr6 diferencias significativas en los
pardmetros hemoglobina, hematocrito, leucocitos, segmentados neutrofilos,
linfocitos, INL, PCR y VSG en los pacientes; asi mismo, no hubo diferencias
significativas en los pardmetros acido Urico, urea, creatinina, plaguetas, monocito,
IML y el IPL entre los grupos estudiados. Se concluye que en los pacientes con
artritis reumatoide el incremento simultaneo entre los niveles de PCR, VSG,
leucocitos, segmentados neutrofilos y el INL es a causa del proceso inflamatorio
gue es caracteristico de la enfermedad. Por otro lado, la deficiencia de
hemoglobina y hematocrito, se relaciona con el incremento de citoquinas
inflamatorias que interviene de forma negativa en la produccion de eritropoyetina
(Epo) y contribuyen al defecto en la utilizacion del hierro.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN° OIS
Cumand, 04 AGD 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocit el punto de agenda *SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/32009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

rwuNlvER5Gﬁi)uﬂﬁa:ﬂ:mﬁ_"1153 a usted a los fines consiguientes.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a

partir Il Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009): "los Trabajos de

Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podran

ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo

respectivo, quien debera participarlo previamente al Consejo Universitario para

su autorizacion".
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