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INTRODUCCION

Al principio, las enfermedades reumaticas en la infancia fueron desglosandose de las
enfermedades reumadticas de los adultos, creyendo que eran practicamente las mismas
acopladas a nifos. La artritis reumatoide fue descrita mucho mas recientemente, en el este
de Europa, en el siglo XIX. El término reumatismo deriva del griego rheumatismos. El
primero que la utilizé fue Galeno. Su uso corriente describe: enfermedad inflamatoria o
degenerativa de las articulaciones, huesos, musculos. El adjetivo “reumatico” fue usado
originalmente para referirse a fiebre reumatica. La palabra artritis deriva del griego artron
(articulacion) e itis (inflamacion). El término artralgia indica dolor articular sin objetivarse

inflamacion articular. (16)

Posteriormente, se ha visto que la mayoria de ellas tiene entidad propia, con caracteristicas
que las diferencian de las enfermedades de los adultos y algunas son exclusivamente

infantiles, como la artritisidiopatica juvenil oligoarticular ANA(+) de las nifias pequefias.

En reumatologia pediatrica, lo mismo que en cualquier otra disciplina médica, para
diagnosticar una enfermedad, lo primero que hay que hacer es sospecharla, y no se
sospecha lo que no se conoce por estudio o por experiencia. Ahora bien, en la actualidad,
para hacer un diagnostico correcto, la mayoria de las veces se hace sumando criterios, tanto

clinicos como de pruebas complementarias realizadas. (8)(20)

El presente estudio tiene como objetivo, demostrar el valor predictivo positivo de fiebre
reumatica, en pacientes pediatricos con una velocidad de eritrosedimentacion globular
mayor de 50 mm/hora, mediante las pruebas de: PCR, FR, ASTO, Anti ANA, DNA y CCP
ya que con estas pruebas determinaremos el porcentaje de problemas o enfermedades de

autoinmunidad para diagnosticar Fiebre Reumatica.
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CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 FIEBRE REUMATICA

La fiebre reumatica es una enfermedad inflamatoria, no supurativa y recurrente producida
por la respuesta del sistema inmunitario de algunas personas predispuestas a los antigenos
de la bacteria Streptococcus beta hemolitico del grupo A, a partir de las dos o tres semanas

de provocar una faringo amigdalitis aguda.

La fiebre reumatica es una complicacion tardia que puede afectar cualquier parte del
organismo, siendo el principal 6rgano afectado el corazéon, donde puede afectar al
pericardio pericarditis, al miocardio miocarditis o al endocardio endocarditis. En la fase
aguda produce una pancarditis que provoca valvulopatias cardiacas en la fase cronica.
Afecta también a la piel (eritema marginado), a las articulaciones (poliartritis migratoria), al

cerebro (corea de Sydenham) y al tejido celular subcutdneo (n6dulos subcutaneos). (1)

111. ETIOLOGIA

El agente etiologico es el sistema inmune al desarrollar anticuerpos contra Streptococcus
beta hemolitico grupo A y persistir éstos después de que la infeccion haya sido superada.
Ocurre por factores que atin no se han aclarado, aunque por lo general se le atribuye un
mecanismo autoinmune, presentandose como una inflamacion difusa del tejido conjuntivo.
2)3)

112. EPIDEMIOLOGIA

La fiebre reumatica afecta principalmente y tiende a ser recurrente en nifios de 5-15 afios de

edad. Es la causa mas comun de cardiopatias en personas entre los 5-30 afios de edad en



paises subdesarrollados, donde también es la principal causa de muerte por enfermedades
cardiacas en menores de 45 afios. La fiebre reumatica tiene una incidencia muy baja en los
paises desarrollados y relativamente alta en los paises en vias de desarrollo. Alrededor del
3% de las personas con infecciones causadas por estreptococos y sin tratamiento
desarrollan fiebre reumatica. La desnutricion es uno de los factores que podrian

incrementar el riesgo de padecer fiebre reumatica. (1)(2)

113. PATOGENIA

El estreptococo beta hemolitico del grupo A representa el estimulo antigénico de esta
enfermedad a través de una proteina en su membrana llamada proteina M la cual se une al
monocito y lo activa, cuando este monocito activado entra en el torrente sanguineo estimula
la produccion de anticuerpos llamados antiestreptolisinas por los linfocitos B que intentan
destruir al estreptococo invasor. (6)

En los tejidos, el monocito se convierte en macréfago y presenta el antigeno a los linfocitos
T los cuales al ser activados por éste producen linfocinas que inician el proceso pro

inflamatorio de los tejidos circundantes.

Por lo general se ven afectadas las valvulas mitral y adrtica. El dafio a la valvula tricispide
suele ser inusual y mucho mas leve y, de aparecer, se asocia con previas lesiones extensas

de las valvulas mitral y aortica.

1.14. CUADRO CLINICO

El cuadro clinico se presenta de 2 a 3 semanas después de haberse producido la faringo
amigdalitis.

1. Astenia
2. Adinamia
3. Anorexia

4. Febricula



5. Artritis-Artralgia
6. Pancarditis (es cuando el ataque agudo afecta las tres capas del corazon).

- Pericarditis - Caracterizado por dolor pericardico el cual es continuo y empeora con

la respiracion y movimientos de flexion del tronco.

- Miocarditis - Provoca insuficiencia cardiaca, taquicardia, disnea, hepatomegalia

congestiva y cardiomegalia.

- Endocarditis- Afecta principalmente las valvulas cardiacas, prioritariamente:

valvula mitral, adrtica, tricuspide y pulmonar.

7. Corea de Sydenham - Cursa con debilidad muscular, trastornos emocionales y

fasciculaciones.

8. Nodulos de Meynet- Subcutaneos, firmes e indoloros. Dura de 1-2 semanas, se

presentan en la superficie de extension de las articulaciones.

9. Eritema marginado - Se caracteriza por manchas redondeadas, confluentes y de borde

eritematoso, se presentan en el tronco.

La duracion de un ataque reumatico puede durar de 3 semanas a 6 meses siempre y cuando

sea controlado y no exista una nueva infeccion estreptococica que lo prolongue. (8)

1.15. DIAGNOSTICO

Con el fin de estandarizar el diagndstico de la fiebre reumatica en 1944, el Dr. T. Duckett
Jones, desarroll6 una lista de criterios donde debe encajar los signos y sintomas de cada
paciente y poder encontrar evidencias de una infeccion reciente por estreptococos. Basado
en ello, la presentacion en la clinica de un criterio o signo mayor con dos menores al mismo
tiempo o bien de dos signos mayores por si mismos, puede establecer, con gran

probabilidad, el diagnodstico definitivo de la fiebre reumadtica, ademds de la evidencia



objetiva de una previa infeccion post-estreptococica. Periddicamente se han revisado estos

criterios por la Asociacion Americana del Corazon, en colaboracion con otros grupos.

(DHEG)

1.1.5.1.Criterios mayores

1. Miocarditis: inflamacion del musculo cardiaco, el cual puede manifestarse como
insuficiencia cardiaca con dificultad respiratoria, pericarditis acompafiado con estertor
crepitante o un soplo cardiaco.

2. Poliartritis migratoria: una migracién temporal inflamatoria de grandes articulaciones,

comenzando usualmente en las piernas y migrando hacia arriba.

3. Corea de Sydenham (baile de San Vito): una serie de movimientos rapidos
caracteristicos y sin proposito de la cara y brazos, por lo general tardia en la

enfermedad.

4. Nodulos subcutaneos (un tipo de ndédulo de Aschoff): coleccion de colageno, firme e
indolora, en el dorso de la mufieca, la parte de afuera del codo y el frente de las

rodillas. Estos ahora ocurren muy infrecuentemente.

5. Eritema marginado: un sarpullido o erupcion en la piel, duraderos que comienza en el
tronco o brazos en la forma de una macula y que se extiende hacia afuera formando un
anillo enrojecido con un centro descolorado. Este es una reaccion que nunca empieza

en la cara y empeora con el calor.

1.1.5.2.Criterios menores

1. Fiebre.

2. Artralgias: dolor de articulacién sin inflamacion.

3. Presencia de antecedentes faringo-amigdalares por estreptococo grupo A, sea por un

cultivo positivo o una elevacion seroldgica de antiestreptolisina O.



4. [Irregularidades de laboratorio, como VSG acelerada, incremento en la proteina C

reactiva o leucocitosis.
5. Anormalidades en el electrocardiograma, como un alargamiento del intervalo PR.

6. Fiebre reumatica previa o cardiopatia reumatica inactiva (CRI).(7)

1.1.5.3.0tros signos y sintomas

a. Dolor abdominal
b. Epistaxis o hemorragias nasales.

c. Lesiones cardiacas durante un ataque agudo.
Diagnostico diferencial

Se realiza fundamentalmente con padecimientos que cursan con dolor e inflamacion

articular.
a. Artritis reumatoide

b. Artritis infecciosa

116. TRATAMIENTO

Se sugiere que el individuo cumpla medidas generales, como el reposo en cama de 6-8
semanas, que por lo general es el tiempo que dura el brote reumatico. Si la infeccion por el
microorganismo alin persiste, se tienden a usar antibidticos especificos contra el
estreptococo, como la Penicilina Procainica via intramuscular cada 24 horas por unos 10
dias. En pacientes alérgicos a la penicilina se suele recomendar usar sulfametoxipiridacina
a razén de 500 mg/dia o bien eritromicina en dosis de 500 mg/dia en caso de alergia
medicamentosa a las sulfas.

Para el manejo de la fiebre, dolor y los sintomas articulares se recomiendan los salicitatos.

Los corticoides se indican para los casos mas graves.



- Si existe la enfermedad de Corea, sedacion.

Se recomienda el tratamiento profilactico de por vida.

117. PREVENCION

Para prevenir la recurrencia se debe erradicar la infeccién agudo y mantener una profilaxis
con antibidticos. La American Heart Association norteamericana recomienda que la

profilaxis diaria o mensual continte a largo plazo o atn, de por vida. (8)

Se ha concluido que no existen evidencias convincentes que demuestren una relacion
directo entre procedimientos dentales, gastrointestinales o genitourinarios y la aparicion de
endocarditis. El uso profilactico de antibidticos antes de un procedimiento odontologico
solo se recomienda en pacientes con los factores de riesgos mayores, tales como quienes
tengan una valvula cardiaca, hayan tenido endocarditis en el pasado o aquellos con

cardiopatia congénita. (8)

Las enfermeras escolares juegan un papel importante en la prevencion de la fiebre
reumatica, especialmente al buscar evidencias en nifios escolares con dolor de garganta
causada por el estreptococo grupo A, en especial el beta-hemolitico Streptococcus

pyogenes.

1.2. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

La velocidad de sedimentacion globular (habitualmente referida como VSG) o
Eritrosedimentacion, es una prueba diagnostica de laboratorio utilizada frecuentemente en
medicina. Consiste en medir la velocidad con la que sedimentan (decantan, caen) los
globulos rojos o eritrocitos de la sangre, provenientes de una muestra de plasma sanguineo
(Citratado o con EDTA), en un periodo determinado de tiempo, habitualmente una hora.
Esta prueba y su relacion con la medicina fueron descubiertas y desarrolladas en afio 1897

por el médico Polaco Edmund Biernacki.

121. PRINCIPIO



Para la prueba, la sangre no debe coagularse, motivo por el cual, la sangre extraida se le
adiciona una sustancia anticoagulante (la mas comun es citrato sodico al 3,8 % en
proporcion exacta de 1 parte de citrato por 3 de sangre, es decir, al 1/4). (32)

La sangre, homogeneizada, se carga en una pipeta, se la acomoda en un soporte y a
determinado tiempo (60 minutos si esta la pipeta a 90 grados de la mesa donde se apoya el
soporte, 0 menos tiempo cuanto menor sea el dngulo entre la mesa y la pipeta; hay soportes
especiales que permiten inclinaciones controladas para obtener angulos diferentes a 90

grados).

Al cabo del tiempo establecido, se procede a leer cuantos milimetros han sedimentado

(bajado los hematies).
La sedimentacion globular se realiza en tres etapas:

a. Hemaglutinacion: Es la tendencia de los hematies a formar agregados en forma de
"pilas de moneda". Estos sedimentan de forma muy lenta por lo que van a determinar
la velocidad de todo el proceso.

b. Sedimentacioén: Desplazamiento de los hematies hacia el fondo de la pipeta a velocidad
constante.

c. Acumulo o deposito en el fondo.

El principio fisico de esta prueba se basa en la Ley de Stokes considerando los hematies

como esferas suspendidas en un medio infinito.

122. FACTORES QUE AFECTAN A LA VSG

1.2.2.1.Factores Fisicos

Sobre todo la morfologia eritrocitaria y el VCM, observandose que a mayor tamafio de los

globulos rojos, mayor velocidad de sedimentacion.



1.2.2.2.Factores Ajenos a la Sangre

Tales como temperatura, hemdolisis, tiempo transcurrido desde la extraccion o limpieza de

material.

1.2.2.3.Inflamacidén

Uno de los efectos sistémicos que tiene el proceso inflamatorio, es un aumento de la VSG

Determinacion de la VSG
Habitualmente se emplean dos procedimientos:

- M¢étodo Westergreen
- M¢étodo de Wintrobe

En la actualidad no existe ningin método de referencia para la determinacion de VSG,
aunque el ISCH (International Commiteefor Standardization in Hematology) recomienda el
de Westergreen como el mas aconsejable para la practica clinica. El método se describe a

continuacion
Método de Westergreen

1- Extraer sangre venosa (aprox. 1-2 mL) y homogenizar con el anticoagulante (Citrato
Sédico 3.8 % en proporcion 1/4). Se recomienda realizar la determinacion dentro de las 2

horas posteriores a la extraccion de la muestra.

2- Cargar una pipeta de Westergreen y en el momento de llegar a la marca 0, poner en
marcha el crondmetro. Asegurarse que la pipeta esta en una posicion de 90 ° respecto la

superficie, exenta de vibraciones o cualquier factor que modifique la VSG.

3- Transcurridos 60 minutos exactos, leer la sedimentacion eritrocitaria, que se expresa en

mm/hora y comparar los resultados obtenidos con los resultados normales.



123. INDICACIONES

La VSG es una prueba analitica analoga a las conocidas como reactante de fase aguda,
como lo es la proteina C reactiva o PCR. Esto significa que es un marcador inespecifico, no
relacionado con ninguna enfermedad en concreto, cuya elevacion implica procesos
inflamatorios, infecciosos o neoplasicos. Por otra parte, sus valores son ampliamente
variables por multiples factores aun mal establecidos (se sabe que aumenta con la edad),
por lo que su interpretacion debe estar en el contexto de la clinica y el resto de pruebas
analiticas. Existen tablas de valores normales maximos por edad y sexo (por ejemplo,
10 mm por hora en varones jovenes).

La VSG se utiliza como dato de rutina en el despistaje inicial de enfermedades, como
seguimiento de multiples enfermedades cronicas, y excepcionalmente como criterio de
diagnostico (por ejemplo en la arteritis de células gigantes). Algunos procesos también

pueden presentar disminucion de la VSG. (14)

Tampoco es un examen especifico, es decir , no indica en qué lugar del organismo esta
instaurado el problema, pero valores aumentados alerta al médico sobre una situacion que
debe investigarse, por ello, este analisis (que aumenta desde una caries hasta un céncer) es,
en algunos laboratorios, parte de las pruebas del hemograma y rutinaria de los chequeos de

salud.

124. VALORES DE REFERENCIA

- Hombres: hasta 15mm/h.
- Mujeres: hasta 20mm/h.

- Nifos: hasta 10mm/h.

- Recién nacidos: 0-2mm/h.

- Embarazadas: 40mm/h a 45mm/h.



El resultado puede expresarse también como Indice de Katz, en el cual los eritrocitos
sedimentaban durante 2 horas, relacionando los resultados de la primera hora con la
segunda mediante un cdlculo matematico. Se dejé de utilizar sobre 1975 porque se
establecio que el significado clinico de la VSG corresponde a la primera hora de

eritrosedimentacion. (16)
Los valores elevados pueden deberse a:

- Causas Fisiologicas: Embarazo, Menstruacion.

- Causas Patologicas: Anemias intensas (especialmente microciticas y ferropénicas),
Procesos Inflamatorios Cronicos, IAM (Infarto Agudo de Miocardio), Insuficiencia
Renal, Neoplasias, tumores y hemopatias, Gammapatias Monoclonales ( en Mielomas
por ejemplo), Aumento de la fraccion de las globulinas, Artritis reumatoide, Vasculitis

y Procesos autoinmunes.
Las causas mas frecuentes de valores disminuidos son:
- Policitemias
- Alteraciones eritrocitarias.
- Hipo fibrinogenenemia (disminucion concentracion de fibrindgeno plasmatico).
- Otros factores desconocidos.
Limitaciones

Esta prueba no se debe utilizar como diagndstico, ya que hay multiples variables con las
que se ve afectada. Si bien puede ofrecer una orientacion hacia un diagndstico, es necesario

utilizar pruebas especificas para establecer una patologia concreta.

La eritrosedimentacion es una prueba altamente inespecifica, que ha perdido vigencia
paulatinamente frente a la medicion de otros analitos como los reactantes de fase aguda, en

particular la proteina C reactiva, para el diagndstico y manejo de las enfermedades



infecciosas e inflamatorias, incluidas las de origen reumatologico y las enfermedades

cardiovasculares, y los marcadores tumorales en las enfermedades malignas. (9)

1.3. PROTEINA C REACTIVA

La Proteina C reactiva (PCR 6 CRP por sus siglas en inglés) es una proteina plasmatica
circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase aguda).
El rol fisioldgico de esta proteina es unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las
células moribundas o muertas, y a algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema

del complemento, por la via del complejo C1Q. (10)

Es sintetizada por el higado en respuesta a factores liberadores y por los adipocitos. Es
miembro de la familia de las pentraxinas. No debe ser confundida con el péptido C ni con la

Proteina C. (12)(13)

1.3.1 FUNCION

La PCR es miembro de la clase de reactivos de fase aguda "proteina de fase aguda" y su
nivel aumenta dramaticamente durante los procesos inflamatorios que ocurren en el cuerpo.
Este incremento se debe a un aumento en la concentracion plasmatica de IL-6, que es
producida por macrofagos, células endoteliales y linfocitos T, como también lo hacen los
adipocitos. La PCR se liga a la fosfocolina de los microorganismos. Se piensa que colabora
con el complemento ligandose a células extrafas y dafadas, y que realice la fagocitosis
hecha por macréfagos, quienes expresan un receptor para PCR. También se cree que
desempefia un papel importante en la inmunidad innata, como un sistema de defensa
temprano contra infecciones. La PCR aumenta hasta 50.000 veces en estados inflamatorios
agudos. Se eleva sobre su nivel normal dentro de las 6 horas siguientes y alcanza el pico
maximo en 48 horas. Su vida media es constante, y por ello la principal forma de medir sus
niveles, es mediante la determinacion de la tasa de produccion (y por lo tanto la gravedad
de la causa precipitante). El amiloide A sérico es un marcador de fase aguda relacionado,

que se eleva rdapidamente en circunstancias similares. Ademas se ha demostrado que sus



niveles se incrementan en los episodios agudos coronarios (sindromes coronarios agudos),

significando un mal prondstico tanto a corto como a largo plazo. (12)(13)(14)

1.3.1 USO DIAGNOSTICO

La PCR se usa como marcador de inflamacion. Aparte de un fallo hepatico, se conocen
pocos factores que intervengan con la produccion de PCR. La medicion de los valores de la
PCR puede servir para determinar el progreso de una enfermedad o la efectividad del
tratamiento. Para su andlisis se requiere de suero o plasma heparinizado. Hay varios
métodos analiticos para determinar la PCR, cémo por ejemplo el ELISA, Ia
inmunoturbidimetria, la inmunodifusion rapida, y la aglutinacion visual. (12)

Un test de PCR de alta sensibilidad, mide niveles bajos de PCR mediante el uso de
nefelometria laser. La prueba arroja resultados en 25 minutos, con una sensibilidad menor a
0.04mg/L. La concentracion sérica normal en los adultos sanos, usualmente es inferior a
I mg/L, aumentando ligeramente en la vejez. En mujeres embarazadas al final de la
gestacion y en inflamacion leve e infecciones virales, oscila entre 1-4 mg/L. En proceso
inflamatorios activos e infeccion bacteriana, entre 4-20mg/L y en infecciones bacterianas

severas y quemaduras >20mg/L.(15)

El valor de referencia por turbidimetria automatizada, para P.C.R. es hasta Smg/L.

1.4. FACTOR REUMATOIDEO

El factor reumatoide es un autoanticuerpo del tipo IgM producido contra la porcion Fc de la
inmunoglobulina G (IgG). Los titulos se encuentran elevados en ciertas enfermedades
reumaticas y en algunas infecciones cronicas (tuberculosis, lepra, entre otras). Se detectan
valores elevados de Factor Reumatoide en el 80% de los pacientes con artritis reumatoide y
en menores concentraciones en los pacientes con infecciones cronicas, enfermedades
autoinmunes (lupus eritematoso diseminado o sindrome de Sjogren); y enfermedades
cronicas pulmonares, hepdticas o renales.

Entre otras situaciones, destaca la indicacion se solicitar una determinaciéon de FR cuando

existen sospechas clinicas de artritis reumatoide, si bien es cierto que no es un test



especifico para esta enfermedad, por lo que el positivo no puede confirmar la artritis

reumatoide, su negatividad nos obligaria a replantear el diagndstico. (18)

1.4.1. HISTORIA

El test fue desarrollado por primera vez por el Dr. Eric Waaler en 1940 y posteriormente
por el Dr. HM Rose. He por ello que el examen es con frecuencia denominado "Test de

Waaler-Rose".

1.4.2. VALOR DE REFERENCIA DEL FACTOR REUMATOIDEO

Menor de 30 U/ mL (por Turbidimetria automatizada). Titulo menor de 1:80 (método de
aglutinacion) En estos valores puede haber muy pequefias diferencias por la técnica o por
criterios de normalidad propios de laboratorios concretos, a veces en el rango de valores y

otras veces por las unidades a las que se hace referencia. (29)

El valor elevado del Factor Reumatoide (FR) pueden presentarse en:
- Artritis Reumatoide

- Dermatomiositis

- Escleroderma

- Hepatitis cronica

- Infeccion viral cronica

- Mononucleosis infecciosa

- Leucemia

- Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

- Sindrome de Sjogren



- Sindrome Nefrotico

- Tuberculosis

1.5. ESTREPTOLISINA “O” (ASTO)

La estreptolisina es una exotoxina hemolitica estreptococica. (16)(17)(18)
Los tipos de estreptolisina incluyen estreptolisina O, que es labil al oxigeno, y

estreptolisinas, que es estable al oxigeno. (17)

Los anticuerpos anti-estreptolisina O, se pueden detectar en un titulo de antiestreptolisina
O. La Estreptolisina O es hemoliticamente activa s6lo en un estado reversible inducido a
diferencia de estreptolisina S, que es estable en presencia de oxigeno. Otra diferencia es que
la estreptolisina O es antigénica, mientras que el SLS es no es antigénica debido a su

pequeiio tamafio.

El valor de referencia del ASTO en nifios es menor de 150Ul/mL

1.5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA ESTREPTOLISINA “O”

La mayoria de los Streptococcus (bacterias que producen en humanos faringitis, escarlatina,
y complicaciones mas serias como fiebre reumadtica y glomerulonefritis post-
estreptococica) producen una exotoxina llamada estreptolisina-O. Esta molécula es
antigénica y se emplea para inmuno diagnostico para estudiar la respuesta inmune en
pacientes con enfermedad estreptococica. La ASTO es sintetizada por todas las cepas de
Streptococcus grupo A y por algunas cepas de los grupos C y G, en particular aquellas que
causan infecciones humanas. Se ha reportado que la producciéon de ASTO alcanza su
méaximo entre las 6 y 12 horas de iniciado el cultivo in vitro, disminuyendo
significativamente los titulos de la misma luego de ese tiempo. Esta es una proteina
termolabil que puede ser reversiblemente oxidada, siendo la actividad hemolitica y la
toxicidad de la misma asociadas a condiciones de reduccion. (20)

Esta molécula tiene por si misma efectos toxicos. Respecto a algunos efectos toxicos de la

ASTO, se ha observado la produccion de lesiones cardiacas. En estudios donde la toxina



parcialmente purificada se administré por via intravenosa en conejos, se observd que ésta
causo lesiones focales en miocardiocitos que llevaron a la destruccion de los mismos y
muerte por disrupcion cardiaca en un periodo entre 24 y 40 horas. Anélisis por microscopia
electronica confirmaron que la intoxicacidon con esta toxina causd cambios ultra
estructurales en los miocardiocitos. Los electrocardiogramas realizados en conejos y
ratones que fueron administrados con dosis letales de ASTO por via intravenosa, revelaron
que la muerte abrupta de los mismos fue ocasionada por disrupcion de la funcion cardiaca.
Estas alteraciones cardiacas podrian incidir en la liberacion de moléculas de bajo peso
molecular que actian como mediadores fisiologicamente activos, provocando por ejemplo,
aumento de la liberacion de potasio por parte de los miocardiocitos, que conlleva a una
rapida hemolisis intravascular. Otros estudios han demostrado que una variedad de células,
ademas de los eritrocitos, son susceptibles a los efectos toxicos de ASTO tales como
polimorfos nucleares, macréfagos y plaquetas. Estas células presentaron distintos grados de
susceptibilidad, siendo los leucocitos aproximadamente 100 veces mas resistentes a los

efectos citotoxicos de esta toxina que los eritrocitos.

1.5.2. RELACION ENTRE ESTREPTOLISINA “O” Y FIEBRE REUMATICA

A pesar de la considerable informacion sobre esta exotoxina, el rol de la misma en el
desarrollo de lesiones locales supurativas asi como en la evolucion de secuelas no
supurativas de la infeccion post-estreptococica no es del todo claro. Asi, se ha observado
que algunos pacientes con titulo elevado de anticuerpos anti-ASTO desarrollaron
infecciones estreptococicas severas. También se hall6 relacion entre la sintesis de ASTO y
la recurrencia de fiebre reumatica; encontrandose que en 40 aislados de cepas estreptococo
del grupo A provenientes de pacientes con fiebre reumatica, el 50% de los mismos
desarroll6 fiebre reumatica recurrente. La comparacion de estas cepas in vitro reveld que
aquellas cepas que causaban recurrencia de la enfermedad sintetizaban mayor cantidad de
ASTO. Los estudios mostraron una relacion directamente proporcional entre el titulo de
anticuerpos anti-ASTOy la incidencia de fiebre reumatica, variando entre 0.8% para titulos
menores de 120 Ul/mL a 5.5% para titulos mayores de 250 UI/mL. Se postula que el papel

del ASTO en la patogenia de la fiebre reumatica seria a través de la formacion de



complejos antigeno-anticuerpo: El ASTO liberada a la circulacion durante la infeccion
podria unirse a anticuerpos y circular como complejo antigeno-anticuerpo. Tanto estos
complejos como el ASTO disociada de los mismos en forma gradual, tendrian predileccion

por el tejido cardiaco contribuyendo al desarrollo de la fiebre reumatica. (20)

1.6. ANTICUERPO ANTINUCLEAR

Los Anticuerpos antinucleares (ANA) son autoanticuerpos que tienen como blanco el
contenido del nucleo celular. La concentracion de anticuerpos antinucleares esta
significativamente aumentada en aquellos pacientes con enfermedades autoinmunes. El test
de ANA, mide el patrén y la cantidad de autoanticuerpos, resultando positivo en el caso de
que los titulos se encuentren aumentados en comparacion con la poblacion general. En
general, los ANA se encuentran presentes en bajas concentraciones en la mayor parte de la
poblacidn, pero existe alrededor de un 5% de la poblacion (principalmente en mujeres), en
que su concentracion se encuentra significativamente aumentada y la mitad de éstos llegan

a desarrollar alguna enfermedad autoinmune. (21)

Dentro del ambiente clinico, la medicion de los ANA a nivel sanguineo se realiza por

diferentes formas. En general, existen dos métodos:

a. Inmunofluorescencia indirecta: Resulta mas sensible, permite determinar patrones de
tincion asociados a diferentes enfermedades, pero es de mayor costo y requiere
personal altamente capacitado para interpretar las imagenes obtenidas.

b. ELISA: Menos sensible, no resulta posible determinar en un solo ensayo diferentes
perfiles, pero ha comenzado a ganar popularidad debido a su bajo costo y facilidad de

implementacion.

Valor de referencia de Anticuerpos Antinucleares (ANA)

Los valor normal es hasta 40 U/mL y los valor elevado son mayor de 55U/mL.

16.1. ENFERMEDADES RELACIONADAS



El titulo de referencia para los ANA es de 1:40 para adultos y 1:20 para nifios. Titulos

mayores suelen ser indicativos de una enfermedad autoinmune.

Los ANAs son indicativos de lupus eritematoso sistémico (en el cual se encuentran
presentes en el 80-90% de los pacientes clinicamente diagnosticados); aunque también
pueden aparecer en otras patologias autoinmunes tales como el sindrome de Sjogren (60%
de los casos), espondilitis anquilosante, artritis reumatoide, hepatitis autoinmune,
esclerodermia, polimiositis y dermatomiositis (30%), y también en otras condiciones no
reumatoideas asociadas a dafios en los tejidos tales como la enfermedad de Addison,
Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), Enfermedad de Hashimoto, Anemia hemolitica

autoinmune, diabetes mellitus tipo I, y la Enfermedad mixta de tejido conectivo. (22)

1.6.2. CLASIFICACION DE LOS ANA

- Anti-ENA (Antigenos nucleares extraibles(Extractable Nuclear Antigeno))
a. Anti-Ro (SS-A)
b. Anti-La (SS-B)
c. Anti-Sm (antigeno Smith)
d. Anti-nRNP (Riboproteina nuclear)
e. Anti Scl-70 (topoisomerasa I)
f. Anti-Jo
- Anti-gp-210 (glicoproteina de poro nuclear gp-210)
- Anti-p62 (Nucleoporina 62)
- Anti-dsDNA (ADN doble cadena)

- Anticuerpos anticentromeros
163. HISTORIA

En 1948 Hargraves y equipo descubren la célula LE en médula 6sea. Este fue el primer

indicio de que algunos procesos que afectaban el nicleo celular eran los responsables del



lupus eritematoso sistémico (LES). Durante los afios 1950, fueron apareciendo

progresivamente ensayos cada vez mas especificos y sensibles. (25)

1.7. ANTICUERPOS ANTI PEPTIDOS CICLICOS CITRULINADOS (CCP)

Muchas proteinas con funcidn estructural, tales como la filagrina, keratina y las histonas,
siguen una via comun de modificaciones postraduccionales en las que participa una enzima
llamada peptidil arginina deaminasa; esta enzima actiia sobre los residuos de arginina de las
proteinas eliminando el grupo amino terminal. La modificacién postraduccional convierte
los residuos de arginina en citrulina, lo que causa la pérdida de la carga positiva del
aminodcido y como consecuencia importantes modificaciones en las interacciones del
residuo con sus vecinos. Esta modificacion tiene importantes consecuencias estructurales,
favoreciendo la formacion de filamentos. En el afio 1998 Schellkens describe la existencia
de anticuerpos anti péptidos citrulinados en pacientes con artritis reumatoidea y un afo
después Van Jaarsveld demuestra la especificidad para esta enfermedad. La primera
generacion de inmunoensayos para detectar estos anticuerpos hacia uso de variantes
lineales de filagrina, pero ya en la segunda generacion de inmunoensayos se comenzd a
utilizar péptidos citrulinados sintéticos ciclados. La ciclacion de los péptidos favorece la
exposicion de determinantes antigénicos que presentan el aminoacido citrulina, lo que

aumenta la sensibilidad y la especificidad de los ensayos. (28)(29)

Historia

La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas citrulinadas en pacientes con
artritis reumatoide fue descrita por primera vez a mediados de los afios 1970, mientras se

investigaba la base bioquimica de la reactividad de anticuerpos contra keratina y filagrina.

En el afio 2010, los anélisis para la deteccion de antigenos citrulinados se han convertido en
una parte importante de los criterios de clasificacion internacional para la artritis

reumatoide.



Son de maés reciente uso en clinica. Estan presentes en artritis erosiva en forma muy precoz.
Son utiles en el diagnostico temprano de la Artritis Reumatoide, que cursa con FR
negativo. (30)

Valor de referencia del CCP es, hasta 25U/mL.

1.8. ANTI-ADN

Los anticuerpos anti DNA se describieron por primera vez a fines de la década de 1950.
Los anticuerpos anti DNA se pueden dividir en dos grupos principales: los que reaccionan
con el DNA monocatenario o desnaturalizado (simple hebra), y aquellos que reaccionan
con el DNA nativo o bicatenario (doble hebra). Los anticuerpos anti DNA doble hebra (ds)
estan presentes en el 50 a 70% de los pacientes con LES. Los complejos inmunes DNA/
anti DNA estan forman parte de la patogénesis del LES. La presencia de los anti DNA ds es
un punto de los criterios diagnosticos de LES. Los anticuerpos IgG contra el DNA ds son
utiles en el diagndstico, manejo y seguimiento de los pacientes con LES. Los anticuerpos
anti DNA de hebra simple (ss) y los anticuerpos IgM a DNA ds se encuentran en un
numero de otras enfermedades del tejido conectivo, enfermedades hepaticas, asi como en
algunos individuos normales. La deteccion de los anticuerpos anti DNA ds es importante en

el diagnostico y manejo de LES. (27)

Los anticuerpos anti DNA ds se han estudiado mucho en los ultimos 50 afios. Son
relativamente especificos (95%) y tienen una sensibilidad del 70 a 75% para LES, siendo,
por tanto, muy utiles para diagndstico. Se encuentran en ocasiones otras enfermedades,
incluida la artritis reumatoide, artritis juvenil, lupus farmacoldgico, hepatitis
autoinmunitaria e incluso personas sanas. Los titulos de anticuerpos anti DNA ds pueden
fluctuar con la actividad de la enfermedad y por ello son utiles para seguir el curso del LES
en muchos pacientes. Existe una clara asociacion entre los anticuerpos anti DNA ds y la
glomerulonefritis activa; también se han encontrado grandes cantidades de anticuerpos anti
DNA ds en los depositos glomerulares de inmunocomplejos encontrados en pacientes con

nefritis lapica, por lo que tendrian un rol patogénico.



El método de ELISA se utiliza para la deteccion de los titulos y seguimiento. Este método
detecta anticuerpos en aproximadamente el 70% de los pacientes con LES. Los titulos de
anticuerpos IgG se corresponden moderadamente con la nefritis activa y, en nuestra
experiencia, existe una buena correlacion con la actividad de la enfermedad en general. El
titulo de los anticuerpos anti DNA ds es importante en el tratamiento de algunos pacientes

con LES.

Valor de referencia del dsDNA es: menor de 25 UI/mL. Y el valor elevado de referencia es

mayor de 40 UI/mL.



CAPITULO Il

1. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se llevo a cabo en la fundacion EL BUEN SAMARITANO, en
diferentes lados de Provincia de Manabi, en el Laboratorio Clinico PONCE de la ciudad de
Manta y en la Facultad de Ciencias de la ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DEL
CHIMBORAZO.

2.2. METODOLOGIA DE TRABAJO

2.2.1. ASPECTOS DE LA METODOLOGIA

La metodologia comprendi6 fases de: Identificacion de los pacientes pediatricos que poseen
una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora, realizacion de las pruebas de:
PCR, FR, ASTO, ANA, DNA, CCP y la planificacion, ejecucion y procesamiento de
resultados.

2.2.2. IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS CRITICOS DE CONTROL

La identificacién de los puntos criticos de control fue el de encontrar nifios que tengan una
velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora, ya que eran la toma de muestras
en areas rurales donde no habian las condiciones apropiadas como por ejemplo: piso de
tierra, casas de cafias, letrinas, convivian con los animales y mucha basura en los
alrededores.

2.2.3. PLANIFICACION

Se tomaron muestras de acuerdo con la complejidad del sistema, se identificaron los
pacientes pediatricos que poseen una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50
mm/hora. Y se analizaron todas las pruebas correspondientes.



2.2.3.1.  Criterios de jones

TABLA N° 1. CRITERIOS DE JONES. PAUTAS PARAEL DIAGNOSTICO DE LA FIEBRE REUMATICA.
JONES, 2001 CRITERIOS DE ACTUALIZACION. GRUPO DE REDACCION ESPECIAL
DE LA COMISION DE LA FIEBRE REUMATICA, ENDOCARDITIS, Y LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI DEL CONSEJO SOBRE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN EL
JOVEN DE LA ASOCIACION AMERICANA DEL CORAZON.

Manifestaciones mayores Manifestaciones menores Signos de infeccion
estreptococica
Carditis Fiebre Escarlatinareciente
Poliartritis Artralgia Frotis y/o cultivo positivo
Corea FR previa ASTO u otros
Eritema marginado VSG alta Anticuerpos estreptocdcico
elevados
Nodulos subcutaneos PCR alta
Leucocitosis
PR alargado

FUENTE: JAMA. 2001 Oct 21;268(15):2069-73.

2.2.3.2. Poblacion

La FUNDACION BUEN SAMARITANO posee una poblacion infantil de
aproximadamente 4156 nifios de escasos recursos economicos, el Laboratorio Clinico
PONCE desarrollo convenios con la fundacion y se les realizaron los exdamenes de
laboratorio.

Muestra

Los sueros sanguineos de los 100 nifios con una velocidad de eritrosedimentacion mayor de
50 mm/hora.
Materiales Y Reactivos

REACTIVOS.

- Factores Reumatoideos (FR) — biosystems

- Anti—Estreptolisina O (ASTO) — biosystems



- Proteina c—Reactiva (PCR) — biosystems

- Suero control reumatico I, IT — biosystems
- Imtec — ANAscreen — human

- Intec —dsDNA- anticuerpos — human

- Intec — CCP — anticuerpos — human

MATERIALES DE LABORATORIO

- Gradillas para eritrosedimentacion

- Jeringa de 5 mL NIPRO

- Tubos VACUETTE con EDTA 2 mL

- Tubos VACUETTE de 4 mL

- Micropocillos para ELISA

- Pocillos para turbidimetria

- Tubos de ensayos plasticos de 4 mL

- Pipetas automaticas 10 pLL

- Pipetas automaticas 50 pLL

- Pipetas automaticas 100 pL

- Pipetas automaticas 10 — 100 pL

- Pipetas automaticas 500 pL.

- Pipetas automaticas 1000 pL

- Pipetas automaticas multicanal 5 — 300 pL

- Puntas desechables amarillas de 10 — 200 pL
- Puntas desechables azules de 100 — 1000 pL
- Cinta adhesivas

- Marcadores

- Codigos de barras

EQUIPOS

- Bioquimica—turbimétrico A15 — Biosystems



Lavador automatizado COMBIWASH — Human
Lector de ELISA — Linear

Computadora

Impresora

2.2.3. EJECUCION

2.2.3.2.  Eritrosedimentacion

Fundamento del Método.

La VSG es la precipitacion de los eritrocitos (globulos rojos) en un tiempo determinado,que se relaciona
directamente con la tendencia de los globulos rojos hacia laformacion de a cimulos asi como a la
concentracion plasmatica de proteinas(globulinas y fibrindgeno).La capacidad y la velocidad de formar
estos acimulos dependen de la atraccion de lasuperficie de los globulos 10jos.Si las proteinas del grupo de
las globulinas esta elevada con respecto a la albiimina lavelocidad se eleva. También una alta proporcion de
fibrindgeno puede provocar estaelevacion.El valor de la técnica no es muy sensible y ademas poco

especifica, por si sola tienepoco valor y se debe asociar a otros estudios para poder orientar un diagnostico.

2.2.3.3.  Factor Reumatoides (FR)

Fundamento del Método.

Los factores reumatoideos (FR) séricos provocan una aglutinacion de las particulas de latex
recubiertas con gamma-globulina humana. La aglutinacion de las particulas de latex es
proporcional a la concentracion de FR y puede ser cuantificada por turbidimetria.(13)

Valores de Referencia: Suero, hasta 30 UI/mL.
Caracteristicas diagnosticas.

Los factores reumatoideos (FR) son un grupo de anticuerpos tipo IgM (aunque también se
ha descrito la presencia de IgG e IgA) que reaccionan contra el fragmento Fc de las

moléculas IgG.



Los FR aparecen principalmente en el suero de pacientes de artritis reumatoide pero
también otras enfermedades pueden producir FR: procesos de inflamatorios cronicos,
enfermedades infecciosas como endocarditis bacteriana subaguda, malaria, sifilis, lepra,

leishmaniasis, tuberculosis y variedad de enfermedades autoinmunes.

El diagndstico clinico no debe realizarse teniendo en cuenta el resultado de un unico

ensayo, sino que debe integrar los datos clinicos y de laboratorio.

2.2.3.4. Proteina C-Reactiva (PCR)

Fundamento Del Método

La proteina C-reactiva (PCR) sérica provoca una aglutinacion de las particulas de latex
recubiertas con anticuerpos anti-proteina C-reactiva humana. La aglutinacion de las
particulas de latex es proporcional a la concentracion de PCR y puede ser cuantificada por

turbidimetria.

Caracteristicas Diagnosticas

La Proteina C-Reactiva (PCR), sintetizada en el higado, es uno de los reactantes de fase
aguda mas sensibles. La PCR activa la via clasica del complemento en respuesta a la
reaccion inflamatoria.

Los niveles en plasma aumentan enormemente en infarto de miocardio, estrés,
traumatismos, infecciones, inflamaciones, intervenciones quirurgicas y en procesos
neoplasicos. El aumento de la PCR de hasta 2000 veces superior al normal se produce en
las primeras 24-48 horas, aunque dicho aumento no es especifico.El diagndstico clinico no
debe realizarse teniendo en cuenta el resultado de un Gnico ensayo, sino que debe integrar

los datos clinicos y de laboratorio.

2.2.3.5.  Anti-estreptolisinaO (ASTO)

Fundamento Del Método



La anti-estreptolisina O (ASTO) sérica provoca una aglutinacion de las particulas de latex
recubiertas con estreptolisina O. La aglutinacion de las particulas de latex es proporcional a

la concentracion de ASTO y puede ser cuantificada por turbidimetria.

Caracteristicas Diagnosticas

La anti-estreptolisina O es el conjunto de anticuerpos especificos frente a la estreptolisina
O, una enzima extracelular producido por estreptococos del grupo A de Lancefield (-
hemolitico (Streptococcus pyogenes). La anti-estreptolisina puede detectarse desde una
semana a un mes después de la infeccion del estreptococo. Streptococcus pyogenes causa
una amplia variedad de infecciones en las vias respiratorias altas tales como la faringitis
aguda. Otras manifestaciones de infeccion por Streptococcus pyogenes incluyen glomérulo
nefritis, fiebre reumatica, endocarditis bacteriana y fiebre escarlata.El diagndstico clinico
no debe realizarse teniendo en cuenta el resultado de un unico ensayo, sino que debe

integrar los datos clinicos y de laboratorio.

2.2.3.6. Imtec ANA Screen

Principio.

La prueba se basa en la inmovilizacion covalente de nucleos de células HeLa, aislados
cuidadosamente por centrifugacion en gradiente de densidad, a la fase solida de tiras de
micropocillos y la union subsiguiente de ANA del suero del paciente. Para deteccion de los
anticuerpos unidos, se utiliza un anticuerpo anti IgG, IgM e IgA humana conjugado con
peroxidasa. Tras la adicion de la solucion de sustrato, aparece un color cuya intensidad es
proporcional a la concentracion y/o actividad de los anticuerpos detectados. Después de la

adicion de la solucion de parada, el color se transforma de azul a amarillo.

2.2.3.7. Imtec — dsDNA — Anticuerpos

Fundamento del Método



Los anticuerpos anti-dsSDNA (DNA de doble cadena) presentes en el suero se unen al
antigeno adsorbido a la superficie de los pocillos de la microplaca. A continuacion, se
incuba con un anticuerpo anti-IgG humana conjugado con peroxidasa. Finalmente, se afiade
el cromogeno 3.3°,5.5 -tetrametilbencidina (TMB) con H202, sustrato que da lugar a un
producto soluble de color amarillo. La reaccién enzimatica se detiene con acidosulfurico y
la formacién de producto se mide a 450 nm. La concentracion de anticuerpos anti-dsDNA

en la muestra es proporcional a la absorbancia del producto formado.

2.2.3.8. Imtec — CCP- Anticuerpos

Fundamento del Método

Los anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (CCP) presentes en el suerose unen al antigeno
adsorbido a la superficie de los pocillos de la microplaca. A continuacidn, se incuba con
anticuerpos anti-IgG humana conjugado con peroxidasa. Finalmente, se afiade el sustrato
3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB) en presencia de H202, que al ser degradado por la
peroxidasa da lugar a un producto de color azul. La reaccion enzimaticase detiene con una
solucién de 4cido clorhidrico y la formacién deproducto amarillo se mide a 450 nm. La
concentracion de anticuerpos enla muestra es proporcional a la absorbancia del producto de

la reaccion



CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.ERITROSEDIMENTACION

100 nifios con una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora de una
poblacion total de 4156 nifos.

CUADRO No. 1 VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENNTACION’MAYOR DE 50 mm/hora DE UNA
POBLACION TOTAL DE 4156 NINOS, SEGUN SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

N° de %
Edad Género nifos
1-5 Masculino 22 22
Femenino 19 19
6-11  Masculino 32 32
Femenino 27 27
TOTAL 100

- N2 de nifios

GRAFICO No. 1 RESULTADOS PRUEBA DE VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION
MAYOR DE 50 mm/hora DE UNA POBLACION TOTAL DE 4156 NINOS, DONDE
LOS TENEMOS 100 NINOSCLASIFICADOS EN: SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

De los 100 nifios, se tiene 46 nifias y 54 niflos que tienen una velocidad de
eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora, los agrupamos en 4 grupos: 22 nifios de 1- 5
afos, 19 nifas de 1- 5 afios, 32 nifios de 6- 11 afios y 17 nifas de 6- 11afios.

En la totalidad de los 100 pacientes pediatricos con una velocidad de eritrosedimentacion
mayor de 50 mm/hora, observamos que en los nifios hay una poblacion mas grande que las
nifias en un 8%.



3.4.PROTEINA C REACTIVA.

CUADRO No. 2 RESULTADOS DE LA PRUEBA P.C.R. DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.

1-5 Masculino 11 - 11 2,83 1,12 0,39
- 11 11 8,33 5,34 0,64
Femenino 5 - 5 3,85 0,72 0,18
- 14 14 11,46 5,31 0,46
6— Masculino 11 - 11 3,29 0,94 0,28
11
- 21 21 8,85 3,70 0,41
Femenino 13 - 13 3,67 0,84 0,23
- 14 14 8,78 5,53 0,62
TOTAL 40 60 100
25
20
1% ¥
1 [ -
5 = = ]

0 M Valores normales

Masculino .
Femenino

Masculino

| 1-5
1-5
6-11

M Valores elevados

Femenino

| 6-11 ‘

GRAFICO No. 2 RESULTADOS PRUEBA DE P.C.R. DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.
MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora, se
realizo la prueba de P.C.R. teniendo: 40 pacientes pediatricos con valores normales y 60
con valores elevados y los agrupamos en 4 grupos: Nifios de 1- 5 afios se tienen 11 nifios
con valores normales y 11 con valores elevados. Las nifias de 1- 5 afios se tiene 5 nifias con
valores normales y 14 con valores elevados. Los nifios de 6- 11 afios se tienenl 1 nifios con
valores normales y 21 con valores elevados y Las nifias de 6- 11afios se tienen 13 nifias con
valores normales y 14 con valores elevados.

En la totalidad de los 100 pacientes pediatricos con una velocidad de eritrosedimentacion
mayor de 50 mm/hora, observamos que en los nifios tienen un 53.33% de valores elevados
y las nifias un 46.66% de valores elevados.



3.5.FACTOR REUMATOIDEO

CUADRO No. 3 RESULTADOS DE LA PRUEBA F.R. DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.
1-5 Masculino 22 - 22 13,47 6,21 0,46
- 0 0 0 0 0
Femenino 18 - 18 14,45 6,01 0,42
- 1 1 54 0 0
6— Masculino 30 - 30 11.98 5,58 0,46
11
- 2 2 34,49 0,5 0,014
Femenino 26 - 26 15,05 6,55 0,43
- 1 1 33 0 0
TOTAL 96 4 100
30
20
10
0 M Valores normales

B Valores elevados

Masculino
Femenino

6-11

6-11

GRAFICO No. 3 RESULTADOS PRUEBA DE F.R. DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.
MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentaciéon mayor de 50 mm/hora, se
les realizo la prueba de Factor Reumatoideo teniendo 96 pacientes pediatricos con valores
normales y 4 con valores elevados, agrupando en 4 grupos: como resultado que:Nifios de
1- 5 afios, se tiene 22 nifios con valores normales y ninguno con valores elevados. Las nifias
de 1- 5 afos, se tiene 18 nifias con valores normales y 1 con valor elevado. Los nifios de 6-
11 afios, se tiene 30 nifios con valores normales y 2 con valores elevados. Y las nifas de 6-
11afios, se tiene 26 nifias con valores normales y 1 con valor elevado.

En la totalidad de los 100 pacientes pediatricos con una velocidad de eritrosedimentacion
mayor de 50 mm/hora, observamos que el 96% son pacientes con valores normales, un 3%
esta en el grupo pacientes entre las edades de 6 — 11 y poseen valores elevados y una nifia
entre las edades de 1 -5 afios posee valor elevado.



3.6.ASTO

CUADRO No. 4 RESULTADOS DE LA PRUEBA ASTO DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.

1-5 Masculino 14 - 14 123,07 20,06 0,16
- 8 8 175,23 12,14 0.069
Femenino 10 - 10 120,95 18,10 0,149
- 9 9 196,48 64,39 0,32
6— Masculino 22 - 22 118,59 20,69 0,17
11
- 10 10 179,38 49,84 0,27
Femenino 18 - 18 120,93 18,49 0,15
- 9 9 164,58 13,50 0,082
TOTAL 64 36 100
30

Hm Valores normales

m Valores elevados

Femenino

6-11

GRAFICO No. 4 RESULTADOS PRUEBA DE ASTO DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.
MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora, se
realiz6 la prueba de ASTO teniendo: 64 pacientes pediatricos con valores normales y 36
con valores elevados,observando que entre nifios y nifias casi la tercera parte tienen valores
elevados. Losagrupamos en 4 grupos: Nifios de 1- 5 afios se tienen 14 nifios con valores
normales y 8 con valores elevados. Las nifias de 1- 5 afios se tienelQ nifias con valores
normales y 9 con valores elevados. Los nifios de 6- 11 afios se tienen 22 nifios con valores
normales y 10 con valores elevados y Las nifias de 6- 11afios se tienen 18 nifias con valores

normales y 9 con valores elevados.



3.7.ANTI NUCLEARES ANA

CUADRO No. 5

RESULTADOS DE LA PRUEBA ANA DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género

V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.

1-5 Masculino 21 - 21 8,68 5,32 0,61
- 1 1 56 0 0
Femenino 18 - 18 7,44 3,53 0,47
- 1 1 59,70 0 0
6— Masculino 32 - 32 7,85 5,64 0,71
11
- 0 0 0 0 0
Femenino 26 - 26 6,57 3,41 0,51
- 1 1 56 0 0
TOTAL 97 3 100
40
30
20
10
0 H Valores normales

‘ 1-5 Femenino
1-5

Masculino H Valores elevados

GRAFICO No. 5

RESULTADOS PRUEBA DE ANA DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.
MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentaciéon mayor de 50 mm/hora, se

realiz6 la prueba de ANA teniendo: 97 pacientes pediatricos con valores normales y 3 con

valores elevados. Los agrupamos en 4 grupos: Nifios de 1- 5 afios se tienen 21 nifios con

valores normales y 1 con valor elevado. Las nifias de 1- 5 afios se tienenl8 nifias con

valores normales y 1 con valor elevado. Los nifios de 6- 11 afios se tienen 32 nifios con

valores normales y 0 con valor elevado y Las nifias de 6- 11afios se tienen 26 nifias con
valores normales y 1 con valorelevado.

La incidencia de un ANA elevado es de 3 por cada 4156 pacientes pediatricos, pero no
podemos diagnosticar Fiebre Reumatica sin las pruebas complementarias y los Criterios de

Jones




3.8.ANTI dsDNA

CUADRO No. 6

RESULTADOS DE LA PRUEBA dsDNA DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE

TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.

ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.
1-5 Masculino 22 - 22 6,27 4,20 0,66
- 0 0 0 0 0
Femenino 18 - 18 7,02 3,41 0,48
- 1 1 56 0 0
6— Masculino 32 - 32 6,35 3,66 0,57
11
- 0 0 0 0 0
Femenino 27 - 27 7,47 4,62 0,61
- 0 0 0 0 0
TOTAL 99 1 100
40
30
20
10
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6-11

M Valores normales

B Valores elevados

GRAFICO No. 6

RESULTADOS PRUEBA DE dsDNA DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE

TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.

MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentaciéon mayor de 50 mm/hora, se
realizo la prueba de dsDNA teniendo: 99 pacientes pediatricos con valores normales y 1
con valor elevado. Los agrupamos en 4 grupos: Nifios de 1- 5 afios se tienen 22 nifios con

valores normales y 0 con valor elevado. Las nifias de 1- 5 afios se tienenl8 nifias con
valores normales y 1 con valor elevado. Los nifios de 6- 11 afios se tienen 32 nifios con
valores normales y 0 con valor elevado y Las nifas de 6- 11afos se tienen 27 nifias con

valores normales y 0 con valorelevado.
La incidencia de un dsDNA elevado es de 1 por cada 4156 pacientes pediatricos, pero si
podemos diagnosticar Fiebre Reumatica mas las pruebas complementarias y los Criterios

de Jones.




3.9.PEPTIDO C CITRULINADO CCP

CUADRO No. 7 RESULTADOS DE LA PRUEBA CCP DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS TENEMOS
CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO ETARIOS.
ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

Edad Género V.Normal V.Elevado Total Media D.S. C.V.

1-5 Masculino 22 - 22 6,89 343 0,49
- 0 0 0 0 0
Femenino 19 - 19 6,90 3,42 0,49
- 0 0 0 0 0
6— Masculino 32 - 32 6,79 4,05 0,59
11
- 0 0 0 0 0
Femenino 27 - 27 7,12 3,41 0,47
- 0 0 0 0 0
TOTAL 100 0 100

W Valores normales

M Valores elevados

Masculino

Femenino

6-11
6-11

GRAFICO No. 7 RESULTADOS PRUEBA DE CCP DE UNA MUESTRA DE 100 NINOS QUE
TIENEN UNA VELOCIDAD DE ERITROSEDIMENTACION MAYOR DE 50
mm/hora, DONDE LOS: SEXO Y GRUPO ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA.
MARZO 2013.

De los 100 nifios que tienen una velocidad de eritrosedimentaciéon mayor de 50 mm/hora, se
realizo la prueba de CCP teniendo: 100 pacientes pediatricos con valores normales. Los
agrupamos en 4 grupos: Nifios de 1- 5 afios se tienen 22 nifios con valores normales. Las
nifias de 1- 5 afios se tienenl9 nifias con valores normales. Los nifios de 6- 11 afios se
tienen 32 nifios con valores normales y Las nifias de 6- 1lafios se tienen 27 nifias con
valores normales.

La incidencia de un CCP elevado es de 0 por cada 4156 pacientes pediatricos, para los
pacientes con Fiebre Reumadtica deberian tener CCP elevado cuando tienen Fiebre
Reumatica previa.



CUADRO No. 8 PRUEBAS: PCR, FR, ASTO, ANA, dsDNA YCCP DE UNA MUESTRA DE 100
NINOS QUE TENIAN UNA VSG MAYOR DE 50 mm/hora, DONDE LOS
TENEMOS CLASIFICADOS EN: NUMERO DE NINOS, SEXO Y GRUPO
ETARIOS. ESPOCH. RIOBAMBA. MARZO 2013.

P.C.R. F.R. ASTO ANA DNA CCP
Edad Género >5 > 30 >150 >55 >40 >25 Total
mg/L Ul/mL Ul/mL U/mL Ul/mL U/mL
1-5 Masculino 11 0 8 1 0 0 20
Femenino 14 1 9 1 1 0 26
6-11  Masculino 21 2 10 0 0 0 33
Femenino 14 1 9 1 0 0 25
TOTAL 60 4 36 3 1 0

De los 100 nifos que tienen una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora,
que separamos en 4 grupos se les realizaron las pruebas de: PCR, FR, ASTO, ANA,
dsDNA y CCP nos dieron los siguientes resultados:

1 — 5 afios los nifos en todas las pruebas tuvieron un total de 20 resultados positivos. 11
PCR, ninguno con FR, 8 con ASTO, 1 con ANA, ninguno con dsDNA y CCP.

1 — 5 afios las nifias en todas las pruebas tuvieron un total de 26 resultados positivos. 14
PCR, 1 con FR, 9 con ASTO, 1 con ANA, 1 con dsDNA y ninguna con CCP.

6 — 11 afos los nifios en todas las pruebas tuvieron un total de 33 resultados positivos. 21
PCR, 2 con FR, 10 con ASTO, ninguno con ANA, dsDNA y CCP.

6 — 11 afos las nifias en todas las pruebas tuvieron un total de 25 resultados positivos. 14
PCR, 1 con FR, 9 con ASTO, 1 con ANA, ninguno con dsDNA y CCP.

Una nifa de 5 afios que vive en condiciones no adecuadas(piso de tierra, casa de cafia, mala
alimentacion), es la Unica que presenta los signos, sintomas (mediante los Criterios de
Jones)y pruebas de laboratorio para diagnosticarla como Fiebre Reumatica por medio de las
pruebas de laboratorio para autoinmunidad, resultado que concuerda con la investigacion de
Camacho Lovillo, et al. Hospital Virgen del Rocio. Instituto Hispalense de Pediatria.
Sevilla, sobre FIEBRE REUMATICA infantil indicando que: Estudios de Fiebre
Reumatica a nivel Mundial:en Japon con una incidencia anual de 112 casos por 100.0000
nifios menores de cinco afos. En nuestro pais, se estima que la incidencia anual acumulada
es similar a la encontrada en Estados Unidos (15,1/100.000 en menores de 5 afios). Las

recurrencias son poco frecuentes (Japon 3% y Estados Unidos1-2%), sucediendo, sobre



todo, en los menores de tres afios y en los casos que desarrollaron lesiones coronarias. Los

casos familiares son raros (0,7-2,1%).



1.

CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

Durante el periodo de Abril 2012 y Enero 2013 se realiz6 el andlisis de los pacientes
pediatricos de la FUNDACION BUEN SAMARITANO en la Provincia de Manabi,
con una muestra poblacional total 4156 nifios entre las edades de 1 a 11 afos donde
obtuvimos nuestra muestra 100 pacientes pediatricos que tienen mas de 50 mm/hora
de velocidad de eritrosedimentacion, dividiéndole en dos grupos: de 1 — 5 afios y de 6

— 11afos y teniendo como resultado una nifia con una enfermedad autoinmune.

El anélisisde la prueba de PCR (hasta 5 mg/L) realizado a cada uno de los pacientes
pediatricos nos dieron como resultados: 22 nifios y 18 nifias presentaban valores

normales, y 32 nifios y 28 nifias presentaban valores elevados. Segun el Cuadro No.

2.

El andlisis de la prueba de FR(hasta 30 UI/mL) realizado a cada uno de los pacientes
pediatricos nos dieron como resultado: 52 nifios y 44 nifias presentaban valores

normales, y 2 nifios y 2 nifias presentaban valores elevados. Segin el Cuadro No. 3.

El analisis de la prueba de ASTO (< 150 UI/mL) realizado a cada uno de los pacientes
pediatricos nos dieron como resultado: 36 nifios y 28 nifias presentaban valores

normales, y 18 nifios y 18 nifias presentaban valores elevados. Segun el Cuadro No.

4.

El analisis de la prueba de ANTI ANA (< 55 U/mL) realizado a cada uno de los
pacientes pediatricos nos dieron como resultado:53 niflos y 44 nifias presentaban
valores normales, y 1 nifio y 2 nifias presentaban valores elevados. Segin el Cuadro

No. 5.



6.  El andlisis de la prueba de ANTI dsDNA (< 40 UI/mL ) realizado a cada uno de los
pacientes pediatricos nos dieron como resultados: 54 nifios y 45 nifias presentaban
valores normales, y ningun nifios y 1 nifia presentaban valor elevado. Segun el

Cuadro No. 6.

7. El andlisis de la prueba de ANTI CCP (< 25 U/mL ) realizado a cada uno de los
pacientes pediatricos nos dieron como resultados: 54 nifios y 46 nifias presentaban
valores normales, y ninguno de niflos y nifias presentaban valores elevados. Segun el

Cuadro No. 7.

Las pruebas PCR, FR, ASTO, ANTI ANA, ANTI dsDNA, ANTI CCP a cada uno de los
pacientes pediatricos que tenian una eritrosedimentacion mayor de 50mm/hora. De una
poblacion total de 4156 niflos solo una paciente pediatrico tenia las pruebas elevadas como:
PCR, FR, ASTO, ANTI ANA, ANTI dsDNA del grupo etario de 1 — 5 afios del género
femenino. Resultado que concuerda con la investigacion de Camacho Lovillo, et al.
Hospital Virgen del Rocio. Instituto Hispalense de Pediatria. Sevilla, sobre FIEBRE
REUMATICA infantil indicando que. Estudios de Fiebre Reumatica a nivel Mundial: en
Japon con una incidencia anual de 112 casos por 100.0000 nifios menores de cinco afios. En
nuestro pais, se estima que la incidencia anual acumulada es similar a la encontrada en
Estados Unidos (15,1/100.000 en menores de 5 afos). Las recurrencias son poco frecuentes
(Japon 3% y Estados Unidos 1-2%), sucediendo, sobre todo, en los menores de tres afos y
en los casos que desarrollaron lesiones coronarias. Los casos familiares son raros (0,7-

2,1%).



CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

Que a todo nifio q tiene una eritosedimentacion mayor de 50 mm/hora debera

realizarse las pruebas de: PCR, FR, ASTO, ANA, dsDNA y CCP.

Este estudio, es un trabajo piloto para que en todas la provincias del Ecuador se
realice el mismo para desarrollar medidas preventivas y eficaces contra las
enfermedades autoinmunes ya que estas enfermedades no son nuevas, son
enfermedades que siempre han existido pero que no le han dado la importancia

correspondiente.



CAPITULO VI

6.1.RESUMEN

Determinaciones de: Anticuerpos Antinucleares, Anti-Dna, Péptido Ciclicos Citrulinado,
Proteina C Reactiva, Factor Reumatoide, Antiestreptolisina O para el diagndstico de Fiebre
Reumatica, en pacientes pediatricos en areas rurales de la Provincia de Manabi. A pacientes
pediatricos con una velocidad de eritrosedimentacion mayor de 50 mm/hora.

En la investigacion aplicaremos el método cientifico, a todos los pacientes seran evaluados
mediante una historia clinica completa, diagnostico clinico basado en Criterios de Jones y
examenes de laboratorio, todas las pruebas realizadas se las determinaron cuantitativamente
y asi tuvimos resultados concretos y validados.

Trabajamos con nifios de 1 — 11 afos donde le realizamos las pruebas seroldgicas por
Turbidimetria: Proteina C Reactiva, Factor Reumatoideo, Estreptolisina O realizado en el
equipo Bioquimica—turbimétrico Al5 — Biosystems y las pruebas de las pruebas de
Autoinmunidad por Elisa: Anticuerpos Nucleares, Anti dsDNA y Péptido Ciclicos
Citrulinado, realizado por dos equipos: Lavador automatizado COMBIWASH — Human y
Lector de ELISA — Linear.

De una poblacion total de 4156 nifios solo una paciente pediatrico tenia las pruebas
elevadas como: PCR, FR, ASTO, ANTI ANA, ANTI dsDNA del grupo etario de 1 — 5 afios
del género femenino. Resultado que concuerda con la investigacion de Camacho Lovillo, et
al. Hospital Virgen del Rocio. Instituto Hispalense de Pediatria. Sevilla, sobre FIEBRE
REUMATICA infantil indicando que. Estudios de Fiebre Reumatica a nivel Mundial: en
Japon con una incidencia anual de 112 casos por 100.0000 nifios menores de cinco afios. En
nuestro pais, se estima que la incidencia anual acumulada es similar a la encontrada en
Estados Unidos (15,1/100.000 en menores de 5 afos).

Recomendamos que esta investigacion sea un trabajo piloto para que en todas las
provincias del Ecuador se tenga estudios con estadisticas y datos precisos para desarrollar
medidas preventivas y eficaces contra las enfermedades autoinmunes.



6.2.SUMMARY

Determination of antinuclear antibodies, anti-DNA, Cyclic citrullinated peptide, C-reactive
protein, theumatoid factor, Antistreptolysin O or for the diagnosis of rheumatic fever, in
pediatric patients in rural areas of the province of Manabi. To pediatric patients with an

increased erythrocyte sedimentation rate of 50 mm / hour.

The scientific method was applied in the research to all patients who were assessed by a
complete medical history, clinical diagnosis based on Jones criteria and laboratory tests, all
the tests were determined quantitatively and this way were obtained concrete and validated

results.

We work with children of 1-11 years where we do them the serological tests by
Turbidimetry: C-reactive protein, rheumatoid factor, Streptolysin O conducted in computer
turbimétrico Biochemistry-A15 - Biosystems and testing of the evidence of Autoimmunity
testing by Elisa: Nuclear Antibodies, Anti Cyclic citrullinated peptide, dSDNA made by
who teams: automated washer COMBIWASH - Human and ELISA Reader - Linear.

Of a total population of 4156 children had only one pediatric patient testing high as: PCR,
FR, ASTO, ANTI ANA, anti dsDNA in the age group 1-5 years of the female gender.
Result that is consistent with the research Lovillo Camacho, et al. Hospital Virgen del
Rocio. Hispalense Institute of Pediatrics. Sevilla, on Rheumatic Fever indicating child.
Rheumatic Fever Studies worldwide: in Japan with an annual incidence of 112 cases per
100,0000 children under five years. In our country, it is estimated that the cumulative
annual incidence is similar to that found in the United States (15.1 / 100,000 in children

under 5 years).

it is recommend that this investigation be a pilot project, and so all provinces of Ecuador
can have studies with statistics and accurate data to develop preventive and effective

measures against autoimmune diseases.



CAPITULO VII

7. BIBLIOGRAFIA

7.1.BIBLIOGRAFIA GENERAL

1. BALDWIN, G., Manual de emergencias pediatricas., 3" ed., Santa Fé de Bogota-
Colombia., El Manual Moderno., 2002., Pp. 379-380.

2. BEHRMAN, W. y otros., Tratado de Pediatria., 15* ed., Madrid- Espafa., McGraw-
Hill. Interamericana., 1997., Pp. 946-952.

3. FEIGINDE CHERRY., Tratado de infecciones en pediatria. 3* ed., México.,
McGraw-Hill Interamericana., 1995., Pp. 434-436.

4 HARRISON., Principios de medicina interna., 14* ed., Espafia., McGraw-Hill
Interamericana., 1998., Pp.1206-1213.

5. HOEKELMAN, R. y otros.,Atencion primaria en Pediatria. 3"ed., Madrid — Espaiia.,
Ed HarcourtBrace., 1998., Pp. 1548-1552.
7. GARCIA,A., Métodos de evaluacion en paciente con enfermedades reumaticas. En:

Gonzalez Pascual E. (eds.)., Espafia., Manual practico de reumatologia

pediatrica., 1999., Pp.49- 57.

8. GARCIA-CONSUEGRO, J., Eritematoso sistémico., Pascual (eds.)., Barcelona:
MRAS.L., 1999, Pp. 305-317.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

GARCIA M., Esclerodermia en la infancia. Enfermedadesindiferenciadas y

sindromes., 2000., Pp 39-46.

GONZALEZ,E., Manualpractico de reumatologia pediatrica. Barcelona: MRA S.L.,
1998., Pp. 355-89.

MAREBO, P.,Dermatomiositisjuvenil. En: Gonzalez Pascual E. (eds.). Manual
practico de reumatologiapediatrica. Barcelona: MRA S.L., 2000., Pp. 397-419.

MARECQOS, E., Viejos ynuevos conceptos en Medicina y Salud. Esquemas ymapas
conceptuales. Fiebre reumdtica aguda. Archivol9. 271-279. Universidad
Nacional del Nordeste. Facultadde Medicina., Espafia.,, Catedra 6° Clinica
Médica., 1999.

MENEGHELLO, J., Reumatologia Pediatrica., 5* ed., Buenos Aires — Argentina
Ed Médica Panamericana., 1997., 2: Pp. 1469-1475.

MILLER, M., Guest Editors. Rheumaticdisease clinics of North America.vol. 28. N°.
3. Philadelphia: W.B Saunders Company., 2002.

PETTY, R., Introduction tothe study of rheumatic diseases in children. Richard Zorab
(eds.). Textbookof pediatric rheumatology. 4.* ed.Philadelphia: W.B. Saunders
Company., 2001., Pp.12-14.



16

17.

18

19

20.

21

22

. PETRI, M., Diagnosis of Antiphospholipid Antibodies Rheumatic Disease. Clinic
North Am 20 (1): Pp. 443-469.

ROMERO, C., Fiebre reumatica, Consenso Nacional 2005. Rev. Ene. 2005, vol.7,
No.1, Pp.59-62.

. SOLIS, P., Valoracion analitica de las enfermedades reumaticas., Barcelona: MRA

S.L., 1999., Pp. 59-72.

. STOLLERMAN, G., El retorno de la fiebre reumatica. RevistaHospitalPractico. 2°
Ed. Espanol., 2005., Vol.4. No. 5.

THOMAS, R., Pediatria Unica., 1* ed., Espafia., Ed Churchill Livingston
Clinicolor., 1997., Pp. 93-94.

. YAGUE, J., Modesto Caballero C.Monografias SER Reumatologia Pediatrica.Madrid:
Ed. Panamericana; 2007., Pp. 253-69

. ZOMORRODI, A., Sydenham's Chorea in Western Pennsylvania. Pediatrics., 2006.,
Pp. 117:675.



CAPITULO VIl

8. ANEXOS
ANEXO N° 1 PARAMETROS DEL ENSAYO PARA FACTOR REUMATOIDEO
Fuente: técnicas de biosystems
GENERAL Técnica FR
Modo de analisis Punto final bireac.
Tipo de muestra Suero
Unidades UI/mL
Tipo de reaccion Creciente
Técnica de turbidimetria Si
Decimales 0
N° Replicados 1
PROCEDIMIENTO Lectura Monocromatica
Volumenes Muestra 3
Reactivo 1 240
Reactivo 2 60
Lavado 1,2
Factor predilucion -
Factor postdilucion 2
Filtros Principal 635
Tiempos Lectura 1 -
Lectura 2 144 s
Reactivo 2 24 s
CALIBRACION Tipo de calibracion Especifico
N° calibradores 5
Replicados calibrador 3
Replicados blanco 3
Curva de calibracion Poligonal creciente
OPCIONES Limite de absorbancia 1,400

blanco
Limite blanco cinético
Limite de linealidad




ANEXO N° 2: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DE LA VSG.

Metodo de Westergreen

1- Extraer sangre venosa (aprox. 1-2 mL) y homogenizar con el anticoagulante (Citrato
Sédico 3.8 % en proporcion 1/4). Se recomienda realizar la determinacion dentro de las 2

horas posteriores a la extraccion de la muestra.

2- Cargar una pipeta de Westergreen y en el momento de llegar a la marca 0, poner en
marcha el crondmetro. Asegurarse que la pipeta estd en una posicion de 90 ° respecto la

superficie, exenta de vibraciones o cualquier factor que modifique la VSG.

3- Transcurridos 60 minutos exactos, leer la sedimentacion eritrocitaria, que se expresa en
mm/hora y comparar los resultados obtenidos con los resultados normales.



ANEXO N° 3: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DE P.C.R.

Procedimiento

1. Precalentar el Reactivo de Trabajo y el instrumento a 37°C.

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

3. Pipetear en una cubeta:

4 . Mezclar e insertar la cubeta en el instrumento. Poner el crondmetro en marcha.

5. Leer la absorbancia a 540 nm a los 10 segundos (Ar) y a los 2 minutos (Az)

Calculos

La concentracion de PCR en la muestra se calcula a partir de la siguiente formula general.

Formula N° 1: concentracion de PCR

(Az — A2)Muestra
(Az — A1)Patrén

, mg
xCPatrom = CMuestra(T)

VALOR DE REFERENCIA

Suero, adultos: Hasta 5 mg/L



ANEXO N° 4: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DEL ASTO

Muestras

Suero recogido mediante procedimientos estandar.

Procedimiento

1. Precalentar el Reactivo de Trabajo y el instrumento a 37°C.

2. Pipetear en una cubeta.

3. Mezclar e insertar la cubeta en el instrumento. Poner el crondémetro en marcha.
4. Leer la absorbancia a 540 nm después de 10 segundos (A1) y de 2 minutos (A2)

Calculos

La concentracion de anti-estreptolisina O en la muestra se calcula a partir de la siguiente

formula general.

Formula N° 2: concentracion de ASTO.

(Az — A2)Muestra
(Az — A1)Patrén

xCPatréon = CMuestra

Valor de referencia: Suero. Nifios: < 150 Ul/mL



ANEXO N° 5: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DELANA

Muestra

Sueros de pacientes.

Diluir sueros 1:101 con buffer de fosfato pH7,2+0,2 (agregar 10 pL de suero a ImL del
DIL).

Procedimiento

Pipetear 100 pL de muestra diluida, CAL nivel de ANA: 31,25 U/mL(1), 62,5
U/mL(2), 125 U/mL(3), 250 U/mL(4) y 500U/mL(5).PC y NC en MTP, para el blanco
utilizar DIL en lugar de la dilucion de muestra, cubrir MTP de tira adhesiva.

Incubar 1 hora a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 uL. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 pL de CON y cubrir MTP de tira adhesiva.

Incubar 30 minutos a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 uL. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 uL. de SUB e incubar 10 minutos, a una temperatura ambiente superior a
25°C, el tiempo de incubacion del sustrato podria acortarse. El tiempo de incubacion
minimo deberia ser de 5 minutos.

Agregar 100 pL. de STOP por pocillo.

Leer la absorcion de 450 nm dentro de los 10 minutos siguientes de la adicion de la
solucion de parada. Se recomienda proceder a una medicion bicromatica con una

longitud de onda de referencia a 620 — 690 nm.

Valores de referencia

Por debajo de 40 U/mL se considera negativos.
Entre 40 — 55 U/mL son equivocos.

Por encima de 55 U/mL se considera positivos.



ANEXO N° 6: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DEL DNA

Muestra

Sueros de pacientes.

Diluir sueros 1:101 con buffer de fosfato pH7,2+0,2 (agregar 10 uL de suero a 1mL del
DIL).

Procedimiento

Pipetear 100 uL de muestra diluida, CAL nivel de Anti-dsDNA: 12,5 TU/mL(1), 25,0
IU/mL(2), 50,0 IU/mL(3), 100 IU/mL(4) y 200 IU/mL(5).PC y NC en MTP, para el
blanco utilizar DIL en lugar de la dilucion de muestra, cubrir MTP de tira adhesiva.
Incubar 1 hora a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 pL. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 pL. de CON y cubrir MTP de tira adhesiva.

Incubar 30 minutos a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 uL. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 uL. de SUB e incubar 10 minutos, a una temperatura ambiente superior a
25°C, el tiempo de incubacion del sustrato podria acortarse. El tiempo de incubacion
minimo deberia ser de 5 minutos.

Agregar 100 pL de STOP por pocillo.

Leer la absorcion de 450 nm dentro de los 10 minutos siguientes de la adicioén de la
solucion de parada. Se recomienda proceder a una medicidon bicromatica con una

longitud de onda de referencia a 620 — 690 nm.

Valores de referencia

Por debajo de 25 U/mL se considera negativos.
Entre 25 — 40 U/mL son equivocos.

Por encima de 40 U/mL se considera positivos.



ANEXO N° 7: PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO DEL CCP

Muestra

Sueros de pacientes.
Diluir sueros 1:50 con buffer de fosfato pH7,2+0,2 (agregar 10 puL de suero a 490 pL del
DIL).

Procedimiento

Pipetear 100 pL de muestra diluida, CAL nivel de anti CCP: 25 U/mL(1), 50 U/mL(2),
200 U/mL(3), 800 U/mL(4) y 3200U/mL(5).PC y NC en MTP, para el blanco utilizar
DIL en lugar de la dilucién de muestra, cubrir MTP de tira adhesiva.

Incubar 1 hora a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 pL. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 pL. de CON y cubrir MTP de tira adhesiva.

Incubar 30 minutos a TA.

Echar la solucion de MTP. Lavar MTP 3veces usando 300 L. de WASH por pocillo.
Pipetear 100 uL. de SUB e incubar 30 minutos, a una temperatura ambiente superior a
25°C, el tiempo de incubacion del sustrato podria acortarse. El tiempo de incubacion
minimo deberia ser de 5 minutos.

Agregar 100 pL de STOP por pocillo.

Leer la absorcion de 450 nm dentro de los 10 minutos siguientes de la adicién de la
solucion de parada. Se recomienda proceder a una medicidon bicromatica con una

longitud de onda de referencia a 620 — 690 nm.

Valores de referencia

Por debajo de 25 U/mL se considera negativos.

Por encima de 25 U/mL se considera positivos.



ANEXO No.8

DE LA FUNDACION “BUEN SAMARITANO PROYECTO 512"

RESULTADOS OBTENIDOS DE MUESTRAS TOMADAS A PACIENTES PEDIATRICOS

No| Eritrosedimentacion | o | pop | asTo |ANA| 95 | ccP|GENERO |EDAD
elevada DNA
1 SI 23 |1 6,3 | 121,3 | 12,5| 89 | 8,6 | Masculino 2
2 SI 12 | 3,9 148 5,3 4,6 | 4,3 | Masculino 5
3 SI 8 3 1142 | 7.9 5,2 | 6,2 | Masculino 7
4 SI 35 192 | 253 | 189 | 2,6 | 8,1 |Masculino| 10
5 SI 7 129 | 985 | 83 6,3 | 4,3 | Masculino 5
6 SI 11 | 34 | 1462 | 153 | 4,2 | 6,9 | Masculino 6
7 SI 10 | 19 | 190,5 | 21,3 | 6,5 8,2 | Masculino 4
8 SI 14 | 6,1 | 176,5 | 4,9 7,3 | 11,3 | Masculino 4
9 SI 18 4 1324 | 5,6 4.5 4,5 | Femenino 6
10 SI 20 | 3,6 | 146,9 | 5,9 | 2,6 | 152 | Femenino 8
11 SI 16 | 2,8 | 1352 | 6,1 8,1 5,5 | Femenino 9
12 SI 4 | 3,1 | 99,2 4 5,3 | 6,2 | Femenino 6
13 SI 7 | 4,1 1753 | 9,2 | 6,1 8,1 | Masculino 5
14 SI 13 | 45 | 1435|124 | 7,2 | 4,3 | Masculino 7
15 SI 9 | 2,1 |126,8 | 5,7 | 43 | 3,9 | Masculino 3
16 SI 10 | 6,8 | 1239 | 6,1 2,5 | 19,5 | Masculino 6
17 SI 25 | 7,3 | 1152 | 5,3 7,3 7,5 | Femenino 8
18 SI 16 | 5,1 | 119,8 | 8 6,4 | 6,3 | Femenino 8
19 SI 18 | 39 | 1215 | 4,1 5,3 | 4,9 | Femenino 9
20 SI 13 5 143,1 | 16,8 | 2,5 7,2 | Masculino 4
21 SI 14 | 4,6 | 1053 (19,4 | 6,5 7,8 | Femenino 6
22 SI 20 | 7,2 | 101,9 | 5,6 5,3 6,8 | Masculino 8
23 SI 9 | 6,8 | 112,5| 8,6 54 7,1 | Femenino 4
24 SI 11 | 5,6 | 945 | 6,2 2.3 8,5 | Masculino 7
25 SI 15 | 43 | 88,5 10 6,1 | 14,9 | Femenino 5
26 SI 10 | 13,5] 148,3 | 11,3 | 8,6 | 16,9 | Masculino 9
27 SI 10 | 24 | 108,6 | 42 | 4,3 | 4,8 | Masculino 8
28 SI 17 | 52 | 1248 | 7,2 | 6,2 | 5,8 | Masculino 6
29 SI 16 | 3,4 | 92,3 | 9,2 8,1 6,2 | Masculino 4
30 SI 18 | 1,2 | 100,8 | 3,6 | 4,3 | 7,9 | Masculino 3
31 SI 23 1 6,9 | 1423 | 7,6 | 69 8 | Masculino 5
32 SI 25 | 8,5 152 | 9,2 8,2 | 8,2 | Masculino 8
33 SI 20 | 2,6 | 1762 | 10 | 11,3 | 6,1 | Masculino 6
34 SI 15| 3,5 |143,5| 14,3 | 4,5 | 5,5 | Masculino 3
35 SI 14 | 1,8 | 100,5 | 152 | 19,3 | 6,8 | Masculino 3
36 SI 16 4 81,3 12 5,5 9 | Femenino 8
37 SI 18 | 6,2 | 1356 | 59 | 6,2 | 4,6 | Femenino 5
38 SI 15 2,8 | 130,2 | 5,2 8,1 8,5 | Femenino 4




39 SI 17 | 6,4 | 100,8 | 3,9 | 4,3 | 4,6 | Masculino 6
40 SI 54 | 164 | 394 |59,7| 56 | 15,3 | Femenino 5
41 SI 25 | 58 | 86,3 | 7,2 8,2 | 7,5 | Masculino 6
42 SI 14 | 3,4 | 125,3 | 12,2 | 10,3 | 11,3 | Femenino 5
43 SI 8 [ 25| 79,2 |13,2| 9,2 7,3 | Masculino 8
44 SI 12 | 4,6 | 156,9 | 10,5 | 4,3 6,6 | Femenino 6
45 SI 19 | 44 | 180,3 | 5,6 6,2 8,4 | Masculino 7
46 SI 16 | 2,3 | 167,5 | 5,3 8,2 8,8 | Femenino 6
47 SI 17 | 3,3 | 102,5 | 5,7 43 5,9 | Masculino 7
48 SI 5 1,8 | 183,6 | 6,2 6,2 5,2 | Masculino 7
49 SI 25 | 5,6 | 200 43 | 14,3 | 7,3 | Femenino 7
50 SI 8 | 3,4 1] 99,6 5 4,6 | 9,1 | Femenino 7
51 SI 34 | 6,8 | 321,5 | 33,2 | 20,3 | 18 | Masculino 9
52 SI 12 | 11,5] 176,5 | 2,3 | 12,5 | 6,1 |Masculino 8
53 SI 18 | 6,8 | 165,2 | 6,1 5,3 4 | Masculino 4
54 SI 20 5 1359 | 8,6 7,9 | 9,2 | Femenino 6
55 SI 21 | 39 | 168,5| 4,3 | 189 | 12,4 | Masculino 5
56 SI 14 1 19,5| 184,3 | 6,2 8,3 5,7 | Femenino 4
57 SI 26 | 7,5 | 121,41 8,1 | 153 | 6,1 | Masculino 6
58 SI 18 | 6,3 | 100,9 | 4,3 | 21,3 | 5,3 | Femenino 8
59 SI 7 149 | 156,3 | 6,9 4,9 8 | Masculino 8
60 SI 16 | 7,2 | 189,6 | 8,2 5,6 | 4,1 | Femenino 4
61 SI 18 | 7,8 | 153,6 | 11,3 | 59 | 16,8 | Masculino 5
62 SI 16 | 6,8 | 143,6 | 4,5 6,1 | 19,4 | Masculino 6
63 SI 13| 7,1 | 1475 | 56 4 5,6 | Masculino 5
64 SI 33 | 85 |163,2| 5,5 9,2 8,6 | Femenino 8
65 SI 12 |1 14,9 150,2 | 6,2 | 12,4 | 6,2 | Femenino 6
66 SI 10 16,9 | 178,5 | 8,1 5,7 10 | Femenino 4
67 SI 17 | 4,8 | 104,6 | 4,3 6,1 | 11,3 | Femenino 5
68 SI 15| 5,8 | 123,5 | 8,6 5,3 | 4,2 | Femenino 8
69 SI 23 1 62 | 1632 | 9,4 8 7,2 | Femenino 6
70 SI 29 | 79 | 106,8 | 5,6 | 4,1 9,2 | Femenino 4
71 SI 16 8 1993 | 99 | 16,8 | 3,6 | Femenino 5
72 SI 8,3 | 82 | 136,3|10,5| 194 | 7,6 | Femenino 9
73 SI 19,5| 6,1 | 158,6 | 7,6 5,6 | 9,2 | Masculino 6
74 SI 30 | 12,3] 185,2 1223 | 8,6 10 | Masculino 4
75 SI 3,6 | 53 (1068 | 12,4 | 6,2 | 14,3 | Masculino 4
76 SI 21 (26,3 | 146,9 | 5,7 10 | 15,2 | Femenino 8
77 SI 16,4 11,6 | 162,8 | 6,1 | 11,3 | 12 | Femenino 8
78 SI 17,31 15,21 190,5 | 5,3 4,2 5,9 | Masculino 5
79 SI 28,61 13,9 | 122,3 8 7,2 | 5,2 | Masculino 6
80 SI 12,5] 8,6 | 1564 | 4,1 9,2 6,3 | Femenino 5




No | Eritrosedimentacion | rp | pop asTO [ANA| 95 |cCP| GENERO |EDAD
elevada DNA
81 SI 8,6 143 | 1352 | 16,8 | 3,6 | 4,2 | Masculino 6
82 SI 49 | 182 | 188,6 | 194 | 7,6 | 6,5 | Femenino 5
83 SI 8,2 (1431|1542 | 5,6 | 9,2 | 7,3 | Masculino 7
84 SI 29.6| 18,6 | 1842 | 8,6 10 4.5 | Femenino 4
85 SI 28,4173 (1223 | 6,2 | 14,3 | 2,6 | Femenino 8
86 SI 21,61 43 | 1264 | 10 | 15,2 | 8,1 | Femenino 5
87 SI 41195 | 1346 | 11,3 | 12 5,3 | Femenino 6
88 SI 9 | 73| 132 | 86 | 5,9 | 6,1 |Masculino 8
89 SI 7,51 3,9 | 1056 | 43 | 52 | 7,2 | Masculino 9
90 SI 13,6236 1389 | 6,2 | 6,3 | 4,3 | Masculino 4
91 SI 17,6 18,6 | 1443 | 8,1 5,9 | 2,5 | Masculino 6
92 SI 72| 4,6 | 1469 | 43 4,3 | 7,3 | Femenino 8
93 SI 8,1 | 58 | 136,5| 6,9 4 6,4 | Masculino 4
94 SI 6,4 11,9 121,3 | 8,2 8,6 | 5,3 | Masculino 6
95 SI 9,5125|143,6 | 11,3 | 7,6 | 2,5 | Masculino 9
96 SI 8,7117,3| 180,5 | 4,5 9,4 | 6,5 | Femenino 4
97 SI 16,8| 4,5 | 1659 | 56 6,5 5,3 | Femenino 6
98 SI 14,7 7,3 | 1543 | 5,5 4,8 | 5,4 | Femenino 7
99 SI 162 58 | 150 | 6,2 | 7,5 | 2,3 | Femenino 5
100 SI 19 1561|1436 | 8,1 | 3,6 | 6,1 | Femenino 5




ANEXO No.9 RESULTADOS OBTENIDOS DE MUESTRAS TOMADAS A PACIENTES PEDIATRICOS
DE LA FUNDACION “BUEN SAMARITANO PROYECTO 512" POR SEXO.

N°| Género |EDAD N°| Género |EDAD N° | Género |EDAD
1 | Masculino 2 36 | Femenino 8 71 | Femenino 5
2 | Masculino 5 37| Femenino 5 72 | Femenino 9
3 | Masculino 7 38 | Femenino 4 73 | Masculino 6
4 |Masculino| 10 39 | Masculino 6 74 | Masculino 4
5 | Masculino 5 40| Femenino 5 75 | Masculino 4
6 | Masculino 6 41 | Masculino 6 76 | Femenino 8
7 | Masculino 4 42 | Femenino 5 77 | Femenino 8
8 | Masculino 4 43 | Masculino 8 78 | Masculino 5
9| Femenino 6 44 | Femenino 6 79 | Masculino 6
10 | Femenino 8 45 | Masculino 7 80 | Femenino 5
11 | Femenino 9 46 | Femenino 6 81 | Masculino 6
12 | Femenino 6 47 | Masculino 7 82 | Femenino 5
13 | Masculino 5 48 | Masculino 7 83 | Masculino 7
14 | Masculino 7 49 | Femenino 7 84 | Femenino 4
15 | Masculino 3 50 | Femenino 7 85 | Femenino 8
16 | Masculino 6 51 | Masculino 9 86 | Femenino 5
17 | Femenino 8 52 | Masculino 8 87 | Femenino 6
18 | Femenino 8 53 | Masculino 4 88 | Masculino 8
19 | Femenino 9 54 | Femenino 6 89 | Masculino 9
20 | Masculino 4 55 | Masculino 5 90 | Masculino 4
21| Femenino 6 56 | Femenino 4 91 | Masculino 6
22 | Masculino 8 57 | Masculino 6 92 | Femenino 8
23 | Femenino 4 58 | Femenino 8 93 | Masculino 4
24 | Masculino 7 59 | Masculino 8 94 | Masculino 6
25| Femenino 5 60 | Femenino 4 95 | Masculino 9
26 | Masculino 9 61 | Masculino 5 96 | Femenino 4
27 | Masculino 8 62 | Masculino 6 97 | Femenino 6
28 | Masculino 6 63 | Masculino 5 98 | Femenino 7
29 | Masculino 4 64 | Femenino 8 99 | Femenino 5
30 | Masculino 3 65 | Femenino 6 100 | Femenino 5
31 | Masculino 5 66 | Femenino 4
32 | Masculino 8 67 | Femenino 5
33 | Masculino 6 68 | Femenino 8 Femenino 46
34 | Masculino 3 69 | Femenino 6 Masculino 54
35 | Masculino 3 70 | Femenino 4 TOTAL 100




