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Destruccion articular

Factores genéticos
y ambientales

Prevalencia 0.5 — 1.0%
en la poblacion adulta

Introduccion

Artritis reumatoide

Proteina Dickkopf-1

Factor reumatoide
(FR)

Proteina C-reactiva
(PCR)

Velocidad de sedimentacion
globular (VSG)

Anticuerpos anti-proteinas
citrulinadas (anti-CCP).

Anticuerpos anti-proteinas
carbamiladas (anti-Carp)



OBJETIVO GENERAL

1. Evaluar los niveles de la proteina Dickkopf-1 (DKK-1) sérica y su asociacion con indices de actividad reumatica en pacientes

con artritis reumatoide temprana.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la asociacion entre el nivel de DKK-1 en suero y su relacion con indices de actividad reumatica en pacientes con

AR temprana.

2. Determinar la asociaciéon entre el nivel de DKK-1 en suero y los niveles de auto anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (anti

CCP) y factor reumatoide ademas de proteinas de fase aguda en pacientes con AR temprana.

3. Establecer los niveles de DKK-1 en suero en pacientes con AR temprana, por medio del ensayo inmunoenzimatico ELISA.
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Manifestaciones clinicas
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Sensibilidad: 90-95%
Especificidad: 80-85%

Zeneng Wang et al. Protein carbamylation links inflammation, smoking,
uremia and atherogenesis. Nature Medicine 13, 1176 - 1184 (2007)

Sensibilidad: 60-80%
Especificidad: 85%

Sensibilidad: 70-90%
Especificidad: 95-99%

0. M. R. Westwood P. N. Nelson F. C. Hay. Rheumatoid factors: what's new? Rheumatology, Volume 45, Issue 4, 1 April 2006, Pages 379—-385

Kahlenberg JM, Fox DA. Advances in the medical treatment of rheumatoid arthritis. Vol. 27, Hand Clinics. 2011. p. 11-20
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Recoleccion no probabilistica

Seleccién de la muest S
por conveniencia

Criterios de inclusion . 63 pacientes-con diagnostico de | Cfiterios de exclusion
Pacientes mayores de AR no mayor a 2 afos de Pacientes que se encuentren bajo
18 y menores de 65 evolucion tratamiento antibiético
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Aletaha D, Neogi T, Silman A, Funovits J, Felson D, Bingham C et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Annals of
the Rheumatic Diseases. 2010;69(9):1580-1588.
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Deteccion y cuantificacion de la proteina DKK-1
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Caracteristicas sociodemograficas del grupo > 32(508)

Fuma 31 (49,2)
i No
total de pacientes ARt 5 59 (93.7)
Fumo 4(6,3)
No
Si 41 (65,1)
Fumador pasivo 22 (34.9)
No
Si 52 (82,5)
Economia 11(17.9)
Hogar
Independiente 21 (33,3)
Empleado 7
Pensionado Estudiante (
Vivienda 1
Propia 1
Arrendada ,
Comn 1
Estado Civil )
Casado 2
Soltero 6
Viudo (
Union libre 4
Separado 1
Nivel de estudios :
o 3
Primaria )
' _ _ ) ) N ) Bachillerato 7
Kahlenberg J. Michelle , M.D., Ph.D.a and David A. Fox M. Advances in the Medical Treatment of Rheumatoid Arthritis. NIH Public Access. Técnico
2011;27(1):11-20. _ _ _ 3 B _ Universitario (1
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Ahmed SA, Hissong BD, Verthelyi D, Donner K, Becker K, Karpuzoglu-Sahin E. Gender and risk of autoimmune diseases: Possible role of estrogenic Deyzs a 30 '

compounds. Environ Health Perspect. 1999;107(SUPPL. 5):681-6.
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2(3,2)

46 (73,0)
14 (22,2)
3(4.,8)

37 (58,7)

1)

14 (22,2) 2 (3,2) 7 (11,1)

Resultados

3(4,8)

9 (14,3)
17 (27,0)
9 (14,3)
28 (44,4)

30 (47,6)
24 (38,1)

Mujer

50 (79,4)

ARt
n:63 (100%)

Sexo
Hombre

13 (20,6)

Comorbilidad

9 (14,3)



ARt n=63
(100%)




, L, . rticulaciones dolorosas
Parametros reumatologicos dﬁ\ﬁ‘iyoral 48 (76,2)

grupo total de pacientes con ARt

Articulaciones Inflamadas Mayor 46(73,0)
al
DAS 28 VSG Media 3,74x1.579
+DE
3,479+1.080
DAS 28 PCR
Media +DE
SDAI
Media +DE 13,33+ 11,00
<33 10 (15,4)
3.3-11 15 (23,8)
>11 DKK-1 38(60,3)
Media +DE 372,07 £ 2131,05
VSG
Media +DE 23,27 + 26,71
PCR 16,57 + 31,34
Media +DE
FR 57,40 + 61,10
Media +DE

Anti-CCP IgG/IgA
Media tDE

DAS: Disease Activity Score of 28 joints, SDAI: Simplified Disease Activity Index

110,77 + 159,05




Parametros clinicos periodontales del grupo total de
pacientes con ARt

ARt n=63
(100%)
Diagnostico periodontal
Positivo
45(71,42)
Severidad Periodonta
Leve
Moderada 8(12,6)
Severa 23(36,5)
14(22,2)
45(71,42)
P. gingivalis

Positivo




Anticuerpos IgG1 P. gingivalis Positivo
mayor a 1/100
21(33,3)

Anticuerpos IgG2 P. gingivalis Positivo
mayor a 1/100
15(23,80)




Leve Moderado Alto

. ., . _ _ _ Valor
Asociacion entre los niveles leve, moderado y alto n=63 (100%) n=63 (100%) n=63 (100%) P
Articulaciones dolorosas 0,061
de DK_K-l en suero con marcadoreg e Ninguna L6 5 200 o 501
indices de act_|V|dad reumatologica en Mayor a 1 14 (93.3) 20 (80,0) 14.(60.9)
pacientes con ARt 0,197
Articulaciones
/ \ 2 (13,3) 6 (24,0) 9 (39,1)
:\’/I‘g;‘gr’zdfs Ninguna 13 (86,7) 19 (76,0) 14 (60,9)
1(6,7) 4 (16,0) 5(21,7) 0,642
- e 5s 6 B A
Articulaciones dolorosas (p= 0.061) veao 13 (86.7) 18 (72,0) 17 (73,9)
Mayor 3,2
VAS
mz;grr 2 gg 10 (66,7) 16 (64,0) 13 (56,5) 0,789
5 (33,3) 9 (36,0) 10 (43,5)
HAQ 0,154
Kahlenberg J y colaboradores Menorat 3(20,0) 13 852,0) 11 (47,8)
21-3 3(20,0) 1(4,0) 3(13,0)
l\/iayor a3 2(13,3) 0(0,0) 3(13,0)
7 (46,7) 11 (44,0) 5(21,7)
RAPID 0,528
Kahlenberg JM, Fox I?A. - N N g/lirlo:{za 12 0(0,0) 1 (4,0) 3 (13,0)
Advances in the medical treatment of rheumatoid arthritis. Vol. 27, Hand Clinics. 3'1 -6 9 (60,0) 13 (52,0) 8 (34,8)
2011. p. 11-20 ' 4 (26,7) 4 (16,0) 8 (34,8)
L Moderado  Menoras 2 (13.3) 7 (28.0) 4 (17.3)
: z : eve oderado ) ) )
Comparacidén entre los niveles leve vs  _ 15 1263 (100%) 0(0.0) 2 (8.0) 1(4.3) 0.805
moderado-alto de DKK en suero con las n=63 (100%) nSAzﬁclaras 5 3 (20,0) 6 (24,0) 6 (26,1)
variables reumatolégicas en el grupo de valor p 33-11 12 (80,0) 17 (68,0) 16 (69,6)
ARt SENS mayor a 1 Mayor a 11
Mer;;or a e 0985 1
(50,0) 20 (64,5) 0,337 Menor a 25 7 (46,7 11 (44,0) 12 (52,2)
’ ’ ’ 25-30 6 (40,0) 10 (40,0) 8 (34,8)

Mayor a 30 2 (13,3) 4 (16,0) 3 (13,0)




Mayor a 1 8 (50,0) 11 (35,5)

SENS mayor a 2 10 27
Menor a 2 (62,5) (87,1)
Mayor a 2 6 4
(37,5) (22,9) 0,050*
VSG 11 30 (63,8)
Menor a 20 (68,8) 17 (36,2)
Mayor a 20 5 0.721
(31,3)
VSG 11 34 (72,3)
Menor a 30 (68,8) 13 (27,7)
Mayor a 30 5
(31,3) 0,784
Garnero y PCR 7 (43,8) 19 (40,4)
colaboradores ngg: Zg 9 (56.3) 28 (59.6)
2008;35(12):2313 __
Menor a 20 7 (43,8) 15 (31,9)
Mayor a 20 9 (56,3) 32 (68,1)
FR
Menor 12 (75,0) 30 (63,8) 0816
a 60 4 (25,0) 17 (36,2) ’
Mayor
260 9 (56,3) 25 (53,2) 0.391
Anti CCP 7 (43,8) 22 (46,8) ’
Menor
a 20
10 34 (72,3)
Mayor (62,5) 13 (27.7) 0413
az20 6
Anti CCP (37,9) 45 (95,7
Menor > §4’3)) 0,832
a 60 14 (87,5)
Mayor 2 (12,5)
a 60 0,459
RA 33
Menor a 25

Mayor a 25 0,243



Garnero P, Tabassi N, Voorzanger-Rousselot N. Circulating Dickkopf-1 and Radiological Progression in Patients with Early Rheumatoid Arthritis Treated with Etanercept. The Journal of

Rheumatology. 2008;35(12):2313
SENS (Simple erosion Narrowing score)

Forma simplificada de evaluar radiografias y esta basado en el
método de SvdH

ara erosiones y DEA se evaluan las mismas areas que en el
meétodo de SvdH, esto es en 32 articulaciones de manos y en 12 de
pies; mientras que para DEA en 30 y 12 respectivamente.

El puntaje maximo es de dos para cada articulacion evaluada.

Este meétodo es apto para su aplicacion en la practica clinica diaria, as
como también en estudios epidemioldgicos, es especialmente util
durante los primeros afos del padecimiento.

Angélica Vargas Guerrero, Carlos Pineda Villasefior. Evaluacion radiografica del dafio anatémico en la artritis reumatoide. Scielo 2006; 13: 214-227




Discusion

1. La actividad de la enfermedad medida por DAS28, HAQ, VAS, RAPID 3 y SDAI, no presentd ninguna
asociacion con los niveles de DKK-1 de los pacientes con ARt estudiados, esto pude deberse a que son
pacientes de reciente comienzo con apenas 2 afios de evolucion de la enfermedad

4. No se obtuvo asociaciones estadisticamente significativas entre las categorias leve, moderado y alto de
niveles séricos de DKK-1 en suero con marcadores reumatolégicos como el FR, anti-CCP y reactantes de fase
agua (PCR y VSG)

2. El Score SENS mayor a 2 se correlaciono con los niveles de DKK-1 en suero, siendo este un indice de puntaje
de dafio radiolégico, nos puede indicar que la proteina DKK-1 podria considerarse como un biomarcador de
resorcion 6sea y dafo articular en pacientes con AR de reciente inicio

Conclusiones




La evaluacién sérica de los niveles de la proteina DKK1 tiene asociacion con el dafio progresivo articular visible
por radiologia, aunque carece de capacidad diagnostica en el desarrollo de la enfermedad en fases tempranas

Aunque existe asociacion entre los niveles de DKK-1 y una mayor progresion del dafio 6seo, este no se asocia
con marcadores empleados en la practica clinica como el factor reumatoide, anti-péptidos ciclicos citrulinados
y reactantes de fase agua como factor reumatoide y velocidad de sedimentacion globular

Recomendaciones a futuro




Aumentar el

tamano de la
muestra

Tiempo de
progreso de la
enfermedad

Ampliar el

estudio en

etapas mas
avanzadas de

' la enfermedad




