
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

. FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
,-;-~

.,.

> :::- .',-- ;'--~~
.h .~

,

~,{;:..~~
~

'.:,

'::;~,~
~..:::;'-:.,'-'..,...-

.~~/--. '~r:~

,',

~~~~}~
~-~:~~ ~;~::~~~

G~ :':.:.'~--:..;; -

¿- fifir~ '~t~-~~~~~~~
,¿: ;:--;::-
-- ~'-'-- &:.

,::;,.;'"~:{~'TTATJ;'MAT A ATtDTT n... 10Q1

::'"'"-
~..:.

-2' é;~ ::-,?;' .' -

'.
,,,,-"':.-

.¿



l. INTRODUCCION

11. ANTECEDENTES

111. O BJETlVO S

IV. HIPOTESIS

V. MATERIALY METO DOS

VI. CONSIDERACIONES GENERALES: Hisforia del Facfor
Reumafoideo

- Definición
- Actividad Biológica de los Fa~

tores Reumatoideos.
- Efectos en el Metabolismo de

los Inmunoglobulinas
- Papel en la Reacción Inflamatorio
- Importancia en Artritis Reu-

matoidea

- Asociación con otras enferme
dades

- Detección

VII. PRESENTACION DE RESULTADOS

VIII. ANALlSIS DE RESULTADOS

IX. CO NCLUSIONES

X. RECOMENDACIONES

XI. BIBLlOGRAFIA



I NTROIJUL.L.IUN

Como es sabido, las enfermedades reumáticas ocupan un I!:!.
gar importante en la consulta médica diaria y dentro de ellas la
artritis reumatoidea es frecuente.

Uno de los criterias diagnósticos propuestos por la Asocia-
ción Americana de Reumatismo, en Artritis Reumataidea, es la pre
sentia de factor reumatoideo (FR), estando éste presente en apr;;
ximadamente el 75% de los pacientes con Artritis Reumatoidea :
(AR) (24,13).

Sin embargo, el factor reumatoideo no es específico po rc
ésta enfermedad, lo cual es comprobado por su hallazgo en otras
enfermedades reumáticas que no son artritis reumatoidea y otra!
enfermedades no reumáticas. Incluso se ha encontrado que su fr~
cuencia aumenta con la edad y ha sido encontrado en la pobla.
ción general normal can una frecuencia que oscila entre un 2 a I
(3).

El valor diagnóstico del factor reumatoideo aumenta cuan'

da sus titulos san el evados y se han asociado a mayor duración:
severidad de la enfermedad e incluso a artritis reumatoidea c O!
manif~taciones extraarticulares como por ejemplo: nódulos reu
mataideas, Fibrasis pulmonar y vasculitis (16).

En el presente trabajo se estudian 50 pacientes con artriti
reumatoidea clásica o definida, las cuales fueron diagnosticado!
por un mismo médico reumatólogo, en una clínica de enfermeda
des reumáticas de la próctica privada. Investigándose la rela
ción que existe entre la titulación de el factor reumatoideo y c
tividad de enfermedad, analizándose la duración de la enferrr
dad, el sexo de las pacientes y el número de articulaciones afe
todas.



ANTECEDENTES

Hasta el mamento en Guatemala no hay ningún estudio rea
lizado a este respecto (FR), sí lo hay relacionado con la enfer:
medad artritis reumatoidea (AR).

En 1960, en su tesis para la obtención del Título de Médi-
co y Cirujano, la Dra. Robledo Taracena (23) estudia 17 casos
de Artritis Reumatoidea en el Hospital Roosevel t de esta capital.
Sin embargo, no tomó en cuenta la titulación del Factor Reuma-
toideo, encontrando como datos de interés que el promedio de
Hematocrito obtenido fue de 39.9, la Velocidad de Sedimenta-
ción estuvo elevada en el 82.4% de los casos, la Capacidad Fun
cional de alto grado (111o IV) se correlacionó con la Velocidad:
de Sedimentación (V/S) elevada en 11 de sus 17 casos.

En su tesis de graduación el Dr. Mejía Lemus en 1980 (17)
estudia 27 casos de artritis reumataidea, en el Hospital General
San Juan de Dios. Este estudio es de poca significancia en la
que respecta a sus hallazgos en Factores Reumatoideos, debido a
que únicamente 7 pacientes tenían artritis reumatoidea clósica,
6 Definida y 14 posible. En este estudio el factor reumatoideo -
fue positivo en sola el 48%; esta baja positividad, tomando en
cuenta que no se realizó la prueba a un 45% (12/2:1'), encontran-
do que en el 88.8% la evolución era mayor de un año, la V/S*
estaba elevada en un 66%, la Hemoglobina baja en un 33%. Lla
ma la atención el número tan elevado de Pacientes con Artriti~
Reumataidea Posible, ya que con la evolución, algunos de estos
pacientes en ocasiones tienen una enfermedad que no necesaria-
mente es Artritis Reumatoidea.

* Velocidad de sedimentación
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En un estudia realizado por los Doctores Elmar Heímgartner

y Rosenthal en una población indígena (Mazahua) del altiplano
de México, encontraron datos de interés al estudiar 58 pacientes
con artritis reumatoidea (6). El tiempo promedio de evolución -
era de 10.8 años. En los casos de artri tis reumatoidea grado III
y IV notaron una V/S más elevada, con valores entre 71 y 130
mm/2 hr. Los títulos de Latex en los casos Grado 111y IV gene-
ralmente eran más al tos que en las formas tempranas.
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OBJETIVO S

1.

2.

3.

Hacer una revisión bibliográfica sobre el Factor Reumatoi-
deo y sus conceptos actual es.

Determinar la importancia que tiene la titulación del
en Artritis Reumatoidea.

Analizar la relación que pueda existir entre títulos altos -
de FR y la actividad de la enfermedad.

4

FR

HIPOTESIS

La titulación del Factor Reumatoideo en Artritis Reumatoidea
no tiene ninguna relación con la actividad de la enfermedad.

5

L -



MATERIAL

En el presente trabajo se utilizaron 50 historias clínicas de
pacientes con artritis reumatoidea clásica o definida en la clíni-
ca de enfermedades reumáticas, las cuales tengan como mínimo-
de exámenes de laboratorio: Prueba de Latex, con titulación -
hematocrito y velocidad de sedimentación.

'

METODO

El método empleado fue el deductivo, basado en el estudio
retrospectivo de las historias cllnicas. Para el efecto se utiliza-
ron cuadras especiales donde se anotaron los diferentes variables
estudiadas, siendo ellas: Edad, sexo, duración de lo enferme-
d;,d, número de articulaciones afectadas, actividad funcional y
Ii tulos de factor reumatoideo. Cada variable de las cuales es -
analizada posteriormente.

Los títulos de factor reumatoideo de cada Paciente se com

d '
'

para~on ~on ca a ~~rametro de la enfermedad, para así compro-
bar SI eXiste relaclon entre la titulación del factor reumatoideo
y la actividad de la enfermedad.

Se tomó coma indicativo de actividad de enfermedad: He-

mato~rHo bajo, velocidad de Sedimentación elevada, capacidad
funcional de al to grado y presencia de nódulos reumatoideos. Los
grados de capacidad funcional se clasificaron de acuerdo a la So
ciedad Americana del Reumatismo, coma sigue:

Grado 1: Capacidad funcional completa, con posibilidad de
desempeñar todas las funciones normales de trabajo sin obstácu-
los.

6
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Grado 11: Capacidad funcional adecuada para las actividades no~
males a pesar del obstáculo que suponen las molestias o el movi-
miento limitado de una o mós articulaciones.

Grado 111: Capacidad funcional adecuada para realizar sólo al-
guna o ninguna de las tareas usuales o del propio cuidado.

Grado IV: Incapacidad extensa o completa, que mantiene al p~
ciente en cama o confinado a una silla de ruedas, permitiendo un
grado mínimo o nulo de autocuidados.

Este último grupo no aparece ya que los pacientes estudia-
dos son aquellos que acudieron a la consulta externa.

Las pruebas de factor reumatoideo fueron hechas si n exceE.

ción por aglutinación de Latex, efectuándosele titulación desde
1 :20 hasta 1: 10240 o mayor. Este y todos los demás exámenes se
efectuaron en el mismo laboratorio.

ANALlSIS ESTADISTlCO

Para el análisis de resultados se agruparon en I'ablas de di~
tribución de frecuencias. Para comprobar la significancia esta-
dística se utilizó la T de Student con intervalos de confiabilidad
del 95% y 99% (tO,95 y tO,99).

7



CONSIDERACIO NES GENERALES

FACTOR REUMATOIDEO

HISTORIA

Cecil y sus colaborodores en 1931, quienes estoban intere-
sados en la posible reloción del estreptococo en lo etiología de
la artritis reumotoideo, encontraron olta actividad de aglutina-
ción del suero, que se pensaba representaba grandes can t i dades
de onticuerpo al estreptococo. Sin embargo, es ahora sabido,
que los pacientes con artritis reumatoidea tienen cantidades nor-
males de anticuerpos al estreptococo, la actividad aglutinante -
de los cuales está elevada en los sueros reumatoideos por los foc
tores reumatoideos. En 1948, Rose, Rogan, Pearce y Lepman II~
maron la atención a la aglutinación de células sensibilizadas de
carnero. Observaciones similares fueron efectuadas por Waaler
en 1940 en sueros de pacientes con artritis reumatoidea.

Despúés de 1948, numerosos sistemas fueron desarroll ados
para demostrar las actividades aglutinantes en el suero de artritis
reumatoidea. Factores reumatoideos han sido ahora identificados
en tres clases de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM (7, 11).

DEFINICION

Los factores reumatoideos canstituyen una familia de anti-
cuerpos (autoanticuerpos) que tienen el rasgo común de reaccio-
nar con determinantes antigénicas presentes en la fracción Fc de
las inmunoglobulinas IgG. Las factores reumatoideos clásicos, es
decir los que se detectan por la prueba de Latex y la Reaccián de
Waaler-Rose, pertenecen a la clase de inmunoglobulinas M {lgM}
con todas sus propiedades físicas, químicas e inmunoquímicas.

8
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Se trata de inmunoglobulinas con peso moleculur de 1000,000
(macroglabulinas), de migración electroforética gamma rápida -
con coeficiente de sedimentación de 19S y estón constituídas por
cinco subunidades, cada una de ellas con sedimentación 7S. La
molécula total, en el laboratorio, puede ser separada en sus sub-
unidades por los agentes reductores tipo cisteína, mercaptoetanol
y penicilamina. También se ha demostrado actividad del factor
reumatoideo (antigamaglobulinas) en anticuerpos de la clase IgG
e IgA, pero debido al incremento de la actividad aglutinante de
los anticuerpos IgM, las pruebas comunes miden principalmente -
los factores reumatoideos IgM (1,2,13). Como tados losanticue!.
pos, éstos son producidos por células de la serie linfoplasmocita-
ria localizadas en los ganglios, en el bazo y también en el infil-
trado profundo de la membrana sinovial reumatoide (20).

I
I
I
I
I
I
I

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS FACTORES REUMATOIDEOS

Se ha dicho que los factores reumatoideos pueden tener un
papel protector en la economía del cuerpo. La habilidad de los
factores reumatoideos para combinarse con complejos solubles de
antígeno-anticuerpo, permite que se vuelvan insolubles y más fá-
cilmente aclarados por el sistema reticuloendotelial.

Gouh y Davis, notaron que el factor reumatoideo es capaz

de bloquear la habilidad de agregados de antígeno-anticuerpo, -
de inmovilizar el complemento de un cuyo, de lo cual ha apare-
cido demostración en vivo. Human inyectó en ratas intraperito-
nealmente IgG y factor reumatoideo, fallando en dismi nuir la
concentración de complemento sérico en la rata. La idea prese~
tada por éstos investigadores fue que, en su habilidad para ayu-
dar a prevenir la fijación del complemento por complejos antige-
no-anticuerpo, el factor reumatoideo puede proveer un medio de
protección contra reacciones parecidas a la enfermedad del sue-
ro.

9
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Los factores reumatoi deos en modelos experi me ntal es, pro-
tegen a las células blancas del efecto destructivo directo de los
anticuerpos. Así Schmid y Roitt mostraron que los factores reum!:!.
toideos pueden prevenir lesión inmune a células tiroideas in vi-
tro. Davis y Bollet comprueban que inhiben la lesión inmune a
la mitocondria. Rameyn y Bowman escribieron que inhiben la li-
sis inmune de células rojas (8).

Por otra parte, Messner y colaboradores (15) han indicado
que factores reumatoideos pueden al terar la actividad de opson.i.
zación de anticuerpos 7$ IgG, como se demuestre en pacientes
con endocarditis bacteriana subaguda. Cuando el factor reuma-
toideo está presente en el sistema, la opsonización de la bacteria
cubierta con anticuerpo es deficiente y la fagocitosis de la mis-
ma se encuentra reducida al eomporada al mismo sistema sin fa.."
tor reumatoideo. En el caso de endocardi tis bacteriana se post.';!,
la que el aparecimiento del factor reumatoideo favorece la per-
petuación de la infección y podría explicar la susceptibilidad a~
mentada a la infección de los pacientes con artritis reumatoidea.

EFECTOS EN EL METABOLISMO DE LAS INMUNOGLO BULlNAS

Se ha demostrado por estudios del catabolismo de la IgG -
que la interacción de ésta con el factor reumatoideo (FR) si ocu-
rre en vivo. Estudios de Harris y Vaughan y de Gordon, Eisen y
Vaughan, han indicado que la presencia de FR en altos concen-
traciones en sueros de individuos, pueden ser acompañados por
un cambio no muy brusco en el metabolismo de las inmunoglobulL
nas. Catsoulis et al. falló en encontrar desaparición aumentada
de IgG normal en conejos inmunizados can gamma globulina au-
tóloga desnaturalizada con producción resul tante de actividad sJ..
milar o el FR. Por otro parte, Davis y Torrigiani, notaron dis"2.!
nución incrementada del agregado de IgG, o por (tg) tiroglobulJ..
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no dada como un complejo Tg-anti Tg, cuando el factor
toideo estaba presente.

reuma-

Las observaciones de Waldmann, Johnson y Talal proveen
evidencio adicional que el factor reumatoideo puede influenciar
el metabolismo de lo inmunoglobulina. Ellos estudiaron un pa-
ciente con síndrome de Sjogren que tenía una alto concentración
en el suero de IgM monoclonal con actividad de factor reumatoi-
deo que formaba in vivo complejos solubles de IgM-lgG o tem-
peratura corporal. La evidencia indica que IgM anti-lgG no s~
lo acelero el catabolismo de IgG, sino también interfiere con su
síntesis (9).

PAPEL EN LA REACCION IN FLAMATORIA

El primer estudio en vivo en sugerir que el factor reumatoi
deo (FR) puede ser capaz de producir daño tisular fue el de Bau';
et 01. (la) Estos investigadores mostraron que cuando fracciones
de suero enriquecidos con factor reumatoideo se inyectaron en las
arterias mesentéricas de la rata, vasculitis se produjo.

1ncremento en lo evidencio indico que los factores reuma-
toideos participan en lo patogénesis de la artritis reumatoidea, o
través de lo formación de complejos inmunes antígeno-anticuerpo.

Complejos de FR IgG existen en el fluido sinovial y son in
geridos por las células fagocíticas del sinovio y del fluido sino:
vial, depósitos de inmunoglobulinos han sido encontradas enel te
¡ido sinovial, cartílago y ligamentos. Complemento hemolític;
y componentes del complemento están disminuídos en el líquido

sinovial. El proceso que inicia lo activación de este proceso pe.!:
manece sin descubrirse.

11
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El posible papel patógénico del FR en la inflamación dis-
tante a lo. membrana sinovial ha sido estudiado menos completa-

m.ente. Sin embargo, hay evidencia que indica que el FR parti-
cipa en el desarrollo de manifestaciones extraarticulares (26).

Se ha demostrado que la lisis de células sensibilizadas con
anticuerpos en presencia de complemento, aumenta cuando se adi
ciona factor reumatoideo.

Experi,:,.ent.~s con complejos inmunes muestran que la mayor
parte de la flfaclon del complemento es debida a la presencia en
el complejo, del factor reumatoideo.

Es conocida la capacidad inflamatorio de la activación del
compleme.nto c~n liberación de sustancias similares a las quini-
nas, anafdotoxl nas y productos quimiotácticos. La IgM y por lo
tanto el FR es capaz de activar el complemento.

La fagocitosis de complejos inmuno solubles o agregados de
IgG por leucoci tos polimorfonucleares normales, es aumentada
por la. presencia del FR, Fagocitosis de bacterias cubiertas por
opson.nas con IgG, fueron inhibidas por el FR, pero sólo cuando
el suero opsonizado fue diluido y el complemento fue inactivado
por calentamiento.

IMPORTANCIA DEL FACTOR REUMATOIDEO EN ARTRITIS
REUMA TOI DEA

La positividad del factor reumatoideo en artritis reumatoi-
dea varía según ha sido descrito por varios autores (1 2 12 13) -.

1

f Y
¡

f

osc. ando su porcentaje entre un 75% y 85%. Sin embar go Prue
b t" I I ' -

as nega Ivas no exc uyen a a enfermedad, si tomamos en cuenta
que existe un porcentaje de aproximadamente 15% y 20% de pa~
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cientes con AR que tienen factor reumatoideo negativo (Serone-
gativos). Ademós, la prueba del Lótex puede ser negativa en el
inicio de la enfermedad para luego volverse positiva al cabo de 6
meses a 2 años de evolución de la enfermedad (20).

La Titulación del Factor Reumatoideo (FR) juega un papel -
importante en la enfermedad, ya que titulas elevados, se relacio
non con enfermedad mós severa con manifestociorres

extrarticula;:-es

y peor pronóstico.

. Así, Gordon (4) en el estudio de 127 pacientes hospitalizo
dos con un 76% de manifestaciones extraarticulares incluyendo:
nódulos, fibrosis pul manar, vasculitis digital, ulceraciones de la
piel, linfadenopatía, neuropatía no compresivo, esplenomegalia,
epiescleritis y pericarditis; indicó que cuando se asocia una o
más de estas manifestaciones extraarticulares con artritis reuma-
toidea, se correlaciona con la presencia de inflamación articu-
lar persistente, cambios radiogróficos más severos de destrucción
articular, presencia de inmunocomplejos Y altos titulos de FR.

Mongan (18) en un estudio de 136 pacientes con artri tis
reumatoidea demostró que vasculitis ocurrió exclusivamente en
pacientes seropositivos, con FR en titulas altos y se correlacionó
con enfermedad articular más severa y destructiva y peor pronós-
tico.

Jasin et al. (14) describió 2 pacientes con artritis reuma-
toidea nodular con síndrome de hiperviscocidad, teniendo ambos
pacientes titulos altos de FR y grandes complejos intermediarios -
de IgG. Sugiriendo que la alta viscocidad sérico era dada por
la interacción del FR con complejos intermediarios de IgG.

.
Mós recientemente Richard M. Pope (21,22) encuentra en

el suero de pacientes con artritis reumatoidea y altas concentra-
-1
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d lo viscocidad sérico. Sin em-, neS de FR, el evación ligero e,
' da d sérico Y el Síndro-CID .
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tes con a
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Ó t-t ICien
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d FR Y mayor duración de lo enfermedad y uno c los eelevados e .
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Ad ' s factores reumatoideos e
.

n títulos 01tos, también hanema ,
R 'dtrados en Pacientes con Fibrosis Pulmonar eumatol e

sido encon

(5, 26).

A ' ' mo han sido encontrados FR en derrames pericórdicos ISlmlS ¡

. t s con artritis reumatoide, análogos o los encontrados-de paclen e ,
I líquido sinovial (25).en e

T d io anterior apoyo el concepto de que lo titulaciándelDa.,
t

o
toideo es de gran importancia en artnhs reuma 01-

f clor reuma b I ' d '
a

la Presencio en títulos elevados de en poner o me ICOdea y que , o,
d I fI búsqueda de manifestaciones slstemlcas e o en er-alerta en a

medad.
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ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES

El factor reumataideo (FR) se ha encontrado presente en
otros enfermedades crónicos que-no son artritis reumatoidea (AR).

De hecho éstos factores pueden estor presentes É!n"'poblaci~
nes normales en proporciones que oscilan entre un 2 y 6% (3). De
interés es el hecho que en algunos poblaciones de personas por
arribo de los 65 años, hoy un incremento en lo proporción de lo
actividad de factor reumatoidea positivo'en el suero, especial

me!:'.
te por lo pruebo de fijación del látex (12) 16, 28). Este fenó-
meno pareciera indicar que el proceso de enve[ecimiento se aso-
cio o un incremento en lo producción de autoanticuerpos.

El Factor Reumatoideo puede ser encontrado e~ I¿ssiguien-
tes enfermedades: Enfermedades Reumóticas que no son Artritis
Reumatoidea; lupus Eritematos'ó Sistémico'(lES), Polio'i'feritis N~
dosa,'Esclerodenma, Artritis Reumatoide Juvenil,Derni'atorl'Hosi-
tis. Enfermedades Infecciosos; 'Endocarditis Bacteriana Sub-Agu
do, Endocarditis Agudo por Estafilococo ~n Drogadictos, - lepra:
Sífilis, Mononucleosis Infeccioso, Tuberculosis, Enfermedades Po
rasitarias: Kal-Azar, Esquistosomiasis; Otros Enfermedades: Hi=
pergamaglobulinemias por cualquier causo, Hepa'topatías Cróni-
cos, Sarcoidosis, Silicosis, lepra, Hipertensión Pulmonar Idio-
pótica, Fibrosis Pulmonar Idiopática, Macroglobulinemia de Wal.
destrom, después de vocunaciónyCarcinomas (1,3,12,15,18). -
El Síndrome de Sjogren asociado o no o artritis reumatoidea s e
asocio con posif'ividad elevada del Factor Reumataide~.

DETECCIO N DE lOS FACTORES REUMATOIDEOS:

Numerosos pruebas han sido diseñados poro determi no;' lo
actividad de el factor reumataidea. lo base de todos los méta-
das utilJzadas actualmente paro lo detección del mismo, incluyen

15
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la presencia de un sistema indicador particular conteniendo un
número grande de moléculas IgG a el cual el factor reumatoideo
se une. Cualquiera de las das,lgG humana o de coneja está li-
gada al portador particular y la presencia del FR es entonces re-
conocida par aglutinación o floculación del sistema indicador res
pectivo. Las particulas del portador utilizadas incluyen eritro~
tos, látex, carbón y bentonita.- Cada método tiene sus ventaja-;-
y limitaciones con respecto a la reproductivilidad, estandariza-
ción, especificidad y sensibilidad. Las sistemas de pruebasaser
descritos incluyen la aglutinación de I~tex en portaobjetos y la
dilución en tubos de látex de Siríg,er y Plotz. Estas pruebas que
utilizan fracción Cohn 11 como fuente antigénica han consegui-
do una popularidad bastante grande por ser rápidas, conFiables y
a la disponibilidad de los reactivos.

Debido a que la IgM funciona adecuadamente en las reac-
ciones de aglutinación, en los sistemas empleadas primariamente
se detecta factor reumatoideo IgM. La detección de los factores
reumatoideos IgG o IgA requiere de técnicas más sofisticadas y
que consumen más tiempo, por lo que son reservadas para propó-
sitos de investigación. A continuación se describen las técnicas
para realizar las pruebas de látex.

PRUEBA DE LA AGLUTlNACION EN PORTAOBJETOS
INMUNOGLO BULlNA G HUMANA DE LATEX.

DE LA

MATERIALES:

Portaobjetos serológico con seldas divididas
Baño de agua calentada a 56° C

Tubos de ensayo para reactivos y suero
Medidor de PH
Palillos aplicadores de madera

16

REACTlVO S:

J. Reactivo de IgG humana de látex.

2. Solución buffer de Glicina salina (GBS). En un frasco v~
lumétrico de 2 litros agregar 15 g de hidrocloruro de glicina y 20
g de NaCI. Agregar casi 2 litros de agua destilada y ajustar el
Ph a 8.2, usando 3 a 4 c.c. de 1.0 NaOH. Llegar al volumen-
final de 2 litros con agua destilada.

PROCEDIMIENTO:

1. Calentar el suero inactivado por 30 minutos en un baño de
agua calibrado a 56°C (esta etapa es esencial para inactivar Clq,
que puede producir una reacción de aglutinación falsa posi tiva.

2. Diluir el suero al :20 agregándole 0.1 a 1.9 c.c. de GBS.

3. En un portaobjetos can seldillas divididas agregar 0.04 cc
de suero diluido y una gota del reactivo de látex no diluido.
MezClarlo completamente con un palillo aplicado.

4. Leer después de 5 minutos de incubación a temperatura al!!
biente por inspección contra un fondo negro. Anotar como sigue
de 1 + a 4 +, con 4+ designando la aglutinación de todas las po.!:
ticulas de latex.

5. Incluir controles positivos y negativos de suero con
grupa de muestras anal izadas .

cada

.

-.
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METO DO DE TUBO DE ENSAYO DE DILUCION DE LA IgG Ht¿
MANA DE LATEX

MA TERI ALES:

Partículas de Látex de Poystyreno, 0.81~m en diámetro.

Utilizor partículas de latex para facilitar la lectura
reaccián de floculacián.

de la

Tubo de ensayo de 10 por 25 mm.
Pipetas ajustables

Centrífuga: cualquier sero- centrífuga es aceptable.

Fotómetro capaz de medir la transmición de la luz a 650 nm.

Reactivos:

1. GBS (0.1 M, Ph8.2)

2. Solución de almacenamiento de fracción Cohn 11. A 0.025
g de fracción II liofilizada agregar incrementos de 10 cc de GBS,
mezclándolo bien hasta que 50 cc hayan sido agregados y el p~
vo esté completamente disuelto. Diluir 0150 cc con GBS yal-
macenar la solución a 4°C (máximo tiempo de almacenamiento es
de 4 semanas). Antes del usa agitar la solucián a 1000 x g por -
minuto para quitar las partículas debridadas.

3. Sensibi lizacián de las partículas de látex con la solución -
de almacenamiento de la fracción 11. Agregar 1 .0 cc de par-
tículas de látex 0100 cc de GBS. La concentración de las par-
tículas de látex es entonces chequeada agregando una cantidad
alicuota de látex a una cubeta (13 por 13 por 100 mm) y luego

18

T-
medir la transmisión de la luz a 650 nm; una concentración apr~
piada debe estar en el rango de 5 a 7"10. Agregar 5 cc de solu-
ción de fracción II e incubarlo a 37°C por 90 minutos. Las par-
tículas de látex sensibilizadas deben ser preparadas diariamente.

PROCEDIMIENTO:

1. Caliente el suero inactivado por 30 minutos a 56°C y di-
luirlo al :20, utilizando 0.1 cc de suero y 1.9 cc de GBS en tu-
bos de ensayo de 10 por 75 mm.

2. Coloque 1.0 cc de GBS en ocho tubos adicionales y dilu-
ya seriadamente el suero de prueba con 1.0 cc del primer tubo, -
descartando 1 .0 cc del noveno tubo de ensayo.

3. Agregue 1.0 cc del reactivo de IgG humana de látex (co-
mo se ha preparado arriba) a cada tubo y a un tubo de control.
adicional conteniendo 1 cc de GBS sala. Incube por 30 mino a
4°C, por 90 mino a 56°C y por 5 mino a temperatura ambiente.

4. Centrifugarlo en una sero-centrífuga (1000 x g) por 5 mino

5. Lea la reacción de floculación al golpear levemente el tu-
bo para desalojar los gránulos, y ver enfrente de la lámpara del
microscopio teniendo una intensidad de luz de 60 W. Si el pre-
cipitado se rompe en pequeñas partículas y el supernadante per-
manece claro, la reacción es positiva. Si el precipitada se rol!!.
pe dentro de un patrón nebuloso, la prueba es negativa. Las di-
1uciones del tubo más altas mostrando floculación, definen el tí-
tulo del factor reumatoideo. La prueba es considerada positiva-

.,.
.
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Factor Reumatoideo No. de Porcentaje

Pacientes

Posi tivo 43 86%

Neaativo 7 14%

Total 50 100%

Edad del
Paciente Frecuencia Porcentaje

(en Años) Femenino Masculino

.20.- 29 5 O 10%

30 - 39 8 1 18%

40 - 49 8 4 24%

50 - 59 9 2 22%

60 - 69 9 2 22%

70 - 79 1 O .2%

80 y mós 1 O 2%

TOTAL 41 (82%) 9 (18%) 100%

-, -
cuando la floculación ocurre a títulos mayores de 1: 160.

6. Estandarice la prueba con sueros de referencia confiables,
con títulos conoc idos. (25)

20

PRESENTACION DE RESULTADOS

CUADRO No. 1

CUADRO No. 2

.
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Duración de lo
Enfermedad Frecuencia Porcentaj e

(En Años)

Menor de 1 11 22%

1 - 5 26 52%
6 - 11 7 14%

12 -17 3 6%
18 - y moyor 3 6%

Totol 50 100%

Títulos de Factor Nao de Duración Promedio
Reumataidea Pacientes (En Años)

Negativo 7 3.4
1 : 20-1 : 160 8 2,4

1:320 -1:1280 19 3.3
1 :2560 - y Mayor 16 7,4

Total 50

Títulos de Factor Nao de Edad Promedio

Reumatoideo Pacientes (En Años)

Negativo 7 55.6

1: 20 - 1 : 160 8 46.4

1 : 320 - 1 : 1280 19 44

1 : 2560 - y Mayor 16 49.8

Total 50

Título de Factor No. de No. de Articulaciones

Reumatoideo Pacientes con Sinovi tis
(Promedio)

Negativo 7 6.7

1:20 - 1 :160 8 7.2

1:320 - 1:1280 18 6.8

1:2560 - y Mayor 15 8.5

Total 48

I~
CUADRO No. 3

CUADRO No. 4

22

CUADRO No. 5

CUADRO No. 6

.

I
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Título de Factor No. de Hematocrito

Reumatoideo Pacientes Promedio %

Negativo 6 39.1

1 :20 - 1: 160 8 39.3

1 :320 - 1: 1280 18 39.3

1 : 2560 - y Mavor 15 37.5

Total 47

Título de Factor No. de Velocidad de

Reumatoi deo Pacientes Sedimentación Promedio
mm/Hra.

Negativo 6 44.5

1:20 - 1 :160 8 61.2

1 :320 - 1: 1280 17 56.3

1:2560 - y Mayor 16 51.9

Total 47

No. de No. de

Manifestaciones Ptes. can Ptes. con Duración

Extrarticulares Factor Factor Promedio
Reumatoideo Reumatoideo En Años

Positivo Neaativo

Nódulos Reumatoi-
deos 5 O 6.5

Vasculitis y Nódu-
los 1 O 10

Queratoconj unti vi tis O 1 1

Total 7 1

Grado de capacidad Título de Factor

Funcional Frecuencia Porcentaje Reumatoideo

Grado I 1 3.5% 1 :640
Grado 11 10 35.7'/0 Neg. a 1:10240

Grado 111 17 60.8% Neo. 0",1 :10240

Total 28 100,%>

~

CUADRO No. 7

CUADRO No. 8

24

1 -
CUADRO No. 9

CUADRO No. 10

.
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Título de Factor GRAFICANo. 2
Reumatoideo

> 1: 10240 . . .

1:10240 , . . . . . .
1 :5120 4

'
. . .

1:2560

1:1280 . . .

1:640 .. . . .

1:320 . , .... # . . 8

1:160 . ...
1:80 . .
1:40 .
1:20 8

<20 . .. , ., .

2. '1 , fl 'o I~ 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

MESES DURACION DE LA ENFERMEDAD
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Título de Factor
Reumatoideo

71 :10240
. . .

1:10240 .. . . .. .

1:5120
. .. . . .
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1:1280 . . .

1:640 .. . . .

1:320 . .. . .. . . ...

1:160 o . ' .

1:80 . .

1:40 .

1:20 .

<1:20 . .. . . . .
, .

30 40 50 60 70 80

GRAFICA No. 3

EDAD DEL PACIENTE
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1

ANAlISIS DE RESULTADOS

En'el presente estudio el to!'ol de cosos estudiodos fueron
50; encontrondo que un 86% tuvieron factor reumatoideo positi-
vo y un 14% negativo (ver cuadra y gráfica No. lL

De el total de pacientes estudiados, la artritis reumatoidea
predominó en el sexo femenina en relación de 4: 1, lo cual es si-
mi�ar a las series repartadas. Eri lo que respecta a las edades de
los pacientes, se encontró que su distribución fue similar, sin pr~
dilección por ningún grupo etario, abarcanda principalmente la
edad productiva (20 a 69 años), no se incluyó en nuestro estudio
el grupo infantil (ver cuadro No. 2).

Pudimos observar que sóla el 22% de los pacientes, tuvo
una enfermedad con duración menor de un año (ver cuadro No.
3).

Se analizó la significancia estadística que pueda tener la
titulación del factor reumatoidea con respecto a la duración pro-
medio de la enfermedad en cada grupo; encantróndose que la d!!.
ración de la enfermedad no necesariamente se correlaciona con
títulos positivos de factor reumatoideo, ya que existe un grupo
de pacientes seronegativas que tienen una duración similar a la
de pacientes seropositivas. Sin embargo en los pacientes con fa~
tor reumotoideo positivo, la duración de la enfermedad aumentó
a medida que se elevaron los títulos de facl'or reumatoideo, sien-
do esto estadísticamente significativo (ver cuadro No. 4 y grófi-
ca No. 2).

Pacientes con factor reumatoideo negativo, tuvieron una
edad promedio mayor que los pacientes con FR positivo. Con lo
que se demuestra que, la edad, no se relaciona con los títulos del
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factor reumatoideo (ver cuadro No. 5 Y gráfica No. 3).

Con respecto a el número de articulaciones afectadas con
sinoviHs en relación a los títulos de factor reumatoldeo no se e~
contró correlación, ya que el grupo de pacientes seronegativos -
tenlan participación articular similar a un grupo de pacientes con
FR positivo. Sin embargo en el grupo con factor reumatoideo a
títulos elevados (l :2560 y mayor), hay mayor compromiso articu-
lar, lo que podría reflejar mayor severidad de la enfermedad,au~
que ésto-estadísticamente no es significativo (ver cuadro No. 6).

El examen de hematocrito se encontró que fué realizado en
47 pacientes de los 50 estudiados. Observándose que tantoen los
pacientes seronegativos coma en los seropositivos osciló alrede-
dor de 39%, excepto en el grupo con títulos elevados (l :2560 y
mayor) que fue de 37%, no teniendo esto significancia estadísti-
ca. Por lo que en nuestro estudio, los títulos positivos y/o ele-
vados de factor reumatoideo no se correlacionaron con éste paró-
metro (Ht) de actividad de enfermedad (ver cuadro No. 7).

La velocidad de sedimentación, que también la utilizamos
como parómetro de actividad de enfermedad, no tiene relación -
estadísticamente significativa con respecto a la negatividad o p~
sitividad del factor reumatoideo (ver cuadro No. 8).

Analizamos las manifestaciones extrarl'iculares encontradas
en las pacientes con artritis reumatoidea, observando que la ma-
yoría (6/7) tuvieron factor reumatoideo positivo, oscilando los
titulas entre 1 :80 a :;>1:10240. Un paciente presentó vasculitis
y nódulos, teniendo FR a títulos elevados (>1,10240). Este gr~
po de pacientes tuvo una enfermedad crónica con una dura c ¡ón
mayar de 6 años. Un paci ente con FR negativo tuvo queratocon-
juntivitis, no sobemos si éste cuadro formaba porte de su enferm~
dad reumático o fue manifestación de patología únicamente ocu-

. 32
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f dad fué de sólo un año 01 mome!!..0 d su en erme
lar. Lo duraclon ~ . te podría pertenecer 01 grupo q u e

to de lo consulto, este pac,en'd ativo poro luego con el -
al inicio tiene factor reumat f

o, eO
d

ne
d
g

volverse positivo, lo cual
1 'ón de \0 en erme o , )

tiempO Y evO UCI . .
nto (ver cuadro No. 9 .

se comprobará con su segulmle
, .poro

,
s contestaron el

interrogatoriO
Solamente 28 paciente, I Lo mayor porte de ellos -

Poder clasificar su grado func,o
\
na .

d Pero el factor reumato!.~, 'dad de o to gra o, '(60%) tenlan IncapacI, sitivo o títulos altos, In-
o t t ne gatl va como po

"deo se encontro an o ' 1 Por lo que lo Incapacl-
t d \ g rado funciona. 0 \

de pendientemen e e rrela ciona o existe so o en,
mente se cO

dad funcional n~ n
l
ec~ar~~ Itos (ver cuadro No. 10).

pacientes con tltu os e 0-

I
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5.-

6.-

CONCLUSIONES

La artritis reumataidea tiene predilección por el sexo feme
nino..

Cuando consultaron los pacientes incluidos en este estudio,
la duración de su enfermedad era generalmente mayor de
un año.

Existe un grupo de pacientes con artritis reumatoidea q u e
tiene factor reumatoideo negativo (14%). Sin embargo en
éstos pacientes la participación articular, duración de 1a
enfermedad y edad de aparición de la misma son similares-
a los pacientes con factor reumatoideo positivo.

El 80% de los pacientes presentaron positividad del factor
reumatoideo con títulos que oscilaron desde 1 :20 has ta
>1:10240, siendo el titulo mós frecuente; 1:320.

Las manifestaciones extrarticulares como nódulos reumatoi
deos y vasculi tis se encontraron excl usivamente en pacien-
tes con factor reumatoideo positivo, sugiriendo que la se-
rapositivad se asocia a mayor enfermedad extraarticular.

Los parámetros utilizados como criterios de actividad de la
enfermedad; hematocrif'o, velocidad de sedimentación y
capacidad funcianal de alto grado, no necesariamente tie-
nen relación con los títulos de factor reumatoideo, ya que
al compararlos no se encontró diferencia estadística. El
otro criterio de actividad de enfermedad: nódulos reuma-
toideos, sí tuvo relación con tltulos positivos de factor reu
matoideo, sugiriendo que éstos pacientes tienen una enfe-;:

34 .
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7.-

\

medad mós grave que los pacientes :;eronegativos.

La duración de la enfermedad en pacientes con factor reu'
matoideo negativo o posi tivo puede ser simílar. Aunqu,
en el grupo de pacientes con factor re~matoideo positivo,
se demostró estadísticamente que, su tItulo aumenta en re
lación can la duración de la enfermedad.
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RECOM ENDACIONES

1.- Tener presente que si bien, la pasitividad del factor reu-
matoideo es un criterio diagnóstico útil en artritis reumatoi
dea, su negatividad no excluye la enfermedad y en és tos
casos su diagnóstico debe basarse en los hallazgos c I ín i-
cos.

2.- Al solicitar a un laboratorio prueba de factor reumatoideo
(L6tex), pedir que le efectúen diluciones.

3.- Recordar que títulos elevados de Factor reumatoideo, nos
deben poner alerta en la búsqueda de manifestaciones ex-
trarticulares de la enfermedad.

4.- Repetir la prueba de factor reumatoideo a los pacientes can
artritis reumatoidea temprana y con factor reumatoideo ne-
gativo, ya que existe un grupo de pacientes que al inicio
de la enfermedad pueden ser seronegativos, para luego vol
verse seroposi tivos con el transcurso del ti empo.

36
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