
.
".

,,,..,,-. -,
"<~:~J~../..:.''\;ii¡'

~
"7i'i'\'~:;(

,

'-U'N""' JVE'''''' R''- S' , 'D'' A'
,

';"D'\'!i'D"-.
E'WSA"'\.>~'

, 'I 'CA
\:'~f:J'

L~f"O
i,'

,

'S'''"
,

:D''IE
,',)¡j

G'''~UA
n'

" T'E' MA" LA,' jJ§'~¡¡;:á~;:1>
,

'""",fft
¡;', ," ,

" ",
"

,
')'í "

1\ ,',.

"
'ft-1~"'!\"'WV,/"

.
-.rl' ).\/I'.Jt~~l<'("'r-'4- '." '.'~","'". ,'~

,.q.,; ,,,\",::<J'_~.:,,
~I'~!"'I;">i'~' -l' 'I~'.!." ..~\r'j:"-I .:1it'1:!'tX~/,-, !Il',: \," I\'~i~";."~FACUlTADiDEiCIENCIA$)Y EDI CASm~« '~P'~¡,f,¿fliAY

tfi'R~
,
tt

,
t~!tiW~.I

~
~~;~¡t~~~~~)W

,

I)!!,(\~~¡m
,

'~rl{i(il$I~?
I
'~

,

~tr
,

t
,

.
,

:~r:t
,
lf

,
,~~~-\~... '(o ,',.!JjJ)i

'. "í 11"
' :!lJ1!1i Z~.~,:IL

.'
;,-!<,.l¡,:J.j\,~\J ¡',,'! \.. ",fliL It)", \- -

,1;
.'';1~~~ '~-,,";-~.,)'4:":';}{f'..,~,;;j~~~~W¡I.;Ú~1J.'C¡I¡(;

%

k~

l( i;N~'�N:i\;i/ I'!:\m:i}~'~f~~)hil
li[¡~'D~t,

~
"~.o!;;7I~'~';1Iiv~~/]t , ~

~' f1"f~,'V~r'~~i;.~1I\~:''.'"
""1 ".,t-l~J.:'~~:;'-':1¡\ ~lt,\,~. ,~~lil!';:jj;2~~'/!i;:!l:")~{

.II),~,j'~-'~~'~0;';:';~~~<'f'''~~'::'":JJ,~/')'~J' t ~~,}>.o.;'~4.?~b¡;*J't;\,'~' I .-'.;Wt~,..l"l!i::"'¡'i .~t~í)¡;T'-(!,t ,'/r1t ,!t}'...:1i"-';;"'1'11':~~~f(J§:irtfJ,~';~ii~~~:¡!¡r\~~f,~~~)~/ ~';(~'}t,;'t""-';,-i/frJ-;';~r\r;. :~''.',,:.:,~. t.
;\'f'~.'/;,'~ V/.'!i<Jl,i~, Y.;l{--\'-~:';';r',::::~:Jf-lsi~?lj;

ii«!i

~
2'!~~~~'i0W;

~
Jf~g~~f

,

l;,:J

,

)!t
,*~!~~

m
W~,.~~4¡iJY

II
~!f~

,

..'
~Ji:j' ~~~

,

;~¡lj¡¡)~
,

:\;;'~;
,
i'9j""i;f~~!);,' f'.@!w,,~,.,<, ~ '.

' "'o'"" ,'~ .itfi" ,
'~

'w.'" ""i[1 7,~!"0I,:(".,,,.,;¡;{¡"t'~".\(0't't.t/: ~l
;!f
~'~mW/f:; ':!». ! ,~¡~""' "j~ ve;. ~~/Jií~'~:'-

~
"?¡~

,

'--
;,;,)~;~!,~ :{;- J)'" f;!

'''i~1t 1:~~'

,

r~l?1i.~~)f~~ftL~1~

,

:' \~~l\~'J',.1:,'~ ~?JI1,UC;',I,J..,., . -~ ';.V.';l~':" .1' ;-::..,. ~-",,; ,1 ; ,.tn;~iM'~~-tp.,.r:JliR.\";'<~
" "'~rfi$'!" ;I:fu...;/'tt

. ,1 '''J,..,~,,;.. ;f"'.. ~
~ (,

');;,)ii.1j"
'f.iJ. " '\:'.y"

j¡~~ ~~\t.Nr9.J!iÍ")iJ.';j:r:,v.I..;.:-,~~
'

:
..

',"f'~lfJ~tfj'h,:~:) ,,~ ';::..~-~;- .\ ,,~~: --~ .~~.f?~f'; ':t.l', 1. f.,>:~,I... -',
~'i!Ú~, J~,\.,t;'~r.1#""!¡;;¡¡t,.,,!'{:J;Y~

:::~~:ly?t

,,

~~,

,

~'

'*
!t:

,

' ',�~!~"~

"

i1'¡@¡

,~
~TI

,

:tI~
,,

{~

,

,~

,

~~;
, t

',~

'~:r.~I~

,

t(wdl.K~'.

~
¡

,

;'"~:~
.

'~ '

,

:~~~~o/

,

':¡I
""¿

~
:~'

,

'

,

',ií~;~"~''Ji1f"W'//jt¡,!wthf
,,

:'
,

?)!

,

~,l'iff1d''r'4\'~'J'~'' ."v>.,W~ '<'" .¡"!C."~
,,,,,(r.."",,,,,

"U"" f¡
"~;'/¡; ""~,,,',0~,¡.. ".,

},
,~),'.:;i,t0,.. í"4:;:'i.', ¡;.:",""Y' - ..",..., ";p,\\.i7(!,. \' .f' ;:;.z,'tP.,tl" j." ,t"~llrf:- !)'"v~"i\;,".¡~j~"'~..', ,,:,.,,--1'--~~I.':;":/><, 'DEfeRMIt:'lACI ' .DE'A, CUERPOS-'AN J "ÚCI:EAKES.:t~;">Jiii,f,,'
ti

,

'~:.:;¡~",", 'i~P!'
,

_~~"'W.'4~,~

,

""¡'~
,

\"'"'í:,\~;I~ITI
,

lj,\\;,¡,Wj6

1

!i6,;;?fI

~' 'B'i''';~',' ~f:<:i.~ ,¡jf;<~~;;
,
:M"

,
;"

!\

,

~~)':'
,

:
,

\'

~

",."" "~EN' P""' IE - S" CO '
,JiJ- RIT S 'O MA' T01D ""'''~\>,',;I'J''''I''''''''.~.':;;r "'-:;'-:-.'}: ~~ :.o,/lr:- :,": /Ml.\f-,~. :.'.1\.,'.. "" U'\);:~t1:~~t:,..,ji};: :fi~:,\,

i>If

,,

<I'; ~
)

.

,."
"

~
';

,

'~'¡;

,

}''/i;,:

"

íM'i

,

''",,;:~,~
r

,

'~!:I
,

'X:f,"', "

,

ltlR
,

'1f]
''C",;:.:t;;f::;¡¡/iI,

i¡:¡;

,

;;';Yi,'¡,,;r<ü'/l)('c::t

,

'::"'I-\

~
'

,

,¡¡ ;:J)!¡~,'};'~~,~R~\'\\:1
,

~

,.

";(¡'C
"

': J<~..~ "''''''''''.or.:\
;;l :. ~-~~ :~"... ~:?I~"''J" r l ~I'(fl,,,/,, f,~J;; ,

"o,',..'" 6--.!;.-' ':"(¡'~'-~(,¡"r tf .,' :~~~'t1
lo:J' .."4.~'I;:'

" t' ~~A:~""~"'I!'W~;;'¡
f

~},\'I,l
l'''''':~'d'

~\.J:J;~.',;:1
f
".,4ld~:4 '~, ,~\1~~~'.;tlr"*,'i';~:)V'\:'-I~:I{~J~> ',~, SI~(J 9 r.o ec., o,'soore'\~ ~va qr:, ~:a nos IC()_~,.e)~\~':;"-~<;.?-;."t'~"<:i'¿,

~:'~I' '"

",]
.;., ,,;,1:'"',1' f"'Qsr'¡'!;J~ ¡',,,,, ,,"

1
"C'~c'ifiI. N'" ;'III~''''~' 4''"O'' ,W'~' ,,,>X,(¡(~,,:,~

~
~}1!,',¡; .,", os',a trcuer oSOnt OUC areS'~. ",e ~

"
acrentes,' ,')1:, ',,,, ':!'~,

" ,."
,
JIY<

,

"lm;~
"

K"y;n-¡
,t'

"

~

,

~
",

'i;;:':"¡"1' .
,

!.
,

".d:

,
"'~V¡~

,

',I
'."!

,

'"d' 'i"
}",,,,!1

,

r
, '''' I

'''¡B

,

'''''

,

' "'
,t

"!' I"bJ

~
"~

"
,

~'
,

\i'

~
~",f::'~

,

<, 'dco

~
n.arrntr$,reu"",, oraeg;, ea ',za Orer1",Hos[>r a ',}

t"~ ""'"j<"
. ,',

"";" "'"..~.'-' 'A"lt,-". -i.,; ',,>,' '\.,;.-",-.
'';' ''''."''1.on:- ,.""

,.,
,:L.'~":"'~1It'"" :':k',¡,~ 'i"¡ '.(:;}j"

, ':el :~\ f~R;}~velt; d~fJü io'a.Agoitb~'deh985'¡:}) ~ii' "¡,,';';j r.,;:{t'9; ~~~\r'~~':f.w>;~
,

~7!At~~\~:
,

0
"

~~!

"

~~'

~
:<"

I
~;~~~

~
';}~~~~:~~~I'.v?J

~
:tr

,

;.-t~f
,
'\~Üt{~.~

,

i.}'

I':';Y~
'
;:''";

II~j'

,

¡J!;,.
,
í

,

~iiffd;~;,,
/
):

'1 0/WJif,:..4
./~~""}-"'\'

,.
~4~~}!9'"fo"/~t'iilJ'}'"

,
1'_~Y.J'¡.,1 "J' '/'/ f.'\ '~ ~~""'ii1W,' ",

ir ~~~~~~~1~~tf~}{~.':
'

;~

I
'~ :~:&~~~~;ti;!,)'~~;r:;~

,

Ii~M;?J¡
"

iW~V.
J
'i;~~~~

,

~~jJ¡
~"'~"7..:t,t.&~:-irY'I5-:-"">i, '!/ZI! 'X"'/í;°'¡/-''-ff/';'

¡Y¡¡,¡;,
~'{~I'.f'~~~";l-J-l:

~

':I'<: ~~/\,,\,'¡..(.~~

1*. , '
;t~~ ,t

,

'~
,?f.

,

',:~;N:~'
,

)l~,;ff{~ ,'iff.::;A
,

~~
"

;",~,:~i
/;
¡!W,

,

,iE
~

{\~:¡
¡,

i;¡

1
~1;

\
'i~:.,"'(')}

!,
,1f,.J~

':fi.
',;.l

,

/;;l~

,

'¡~\~
~~~'

,'. ,,',,"--/.'r .:g<:},*":,!.w,' "'~'''''¡'~'''fj'li~.t'~';'- - -'1; '1>." I 11', ¡,"
f' 'w j\"'i""'~Wl:¡~ ;. .,..::~&v';..1"~~ !.;,''¡.i~.~~.:';:;'~"~;$:/,¡'.~x.ir;' ',i: ..f~to'/II,M¡-!/

'/'":,1",,, ".'i.;' ~,,~~,{'-!:''''\,''~i~1 , .' '
,.,?fc'¡'4j.¡,..

~' ,"j'
, ,'" t,

~
"~",,

,~
,. "" ,

'''':~f;Pl(:f()
, "

j
l¿ ,N!:'\",'<I:."~ l'1' ,J,'", ,tu' ,~\,}\I.~:;)~,.¿I)"~" ' ""'J>'~ ".' o.

'" '"' ~~""""'''i:}~ ,¡¡;'. ,. ~~1'¡;r.~"', ''''''''')lf' "",<"V",",'
'

r
::~,:.~

::r4

,

~

,

~;~. '~

,

'

~~N;"""'-:~'

,

"-í~

,

6

,

:'~;0
~

:¿¡:""

~
{'iw

,

.':~~~<;.

,

:.I,~~,~,

.

:~;~

,

jé-'~~\:'~&

1
'
,

.~

,

,~
,'~
'
'
1~'I~~

'�.

'~

,

:f"~;tV1

,

,

,

;~ffi"\

,

':~i!~

,

!;."~''':~'l:'~\t~;,'t:í':"t
,

:;:~~,:

"

",:

,

:¡

"

j!!

,

:~

,

i:.

,{:

"

.':

,

"

,

~
{(,1.,:

"

,

'

,,

/!

,,

:~~;'0

,.

~\
~;;';

,

"

,

,oc '~o.. ,~~~ '~' ,'o .i."-:tJ'" j~!\!:"",}o
Sld,

o.: "..,.-. ,', '4¡4¡\j''1.'>-
,y.,,,

(",1.((,,-'\0.."" "',,..,
,

'" i' :. .'),.t\',~~~~'-" '1;t~...
~.:.

\~~'t. '~~1i
~..

~ ¡)~{~~~i,r\.J::~~-:;.'~'~';r~'*{%1~v:-t?1¡".::';~;;~'.}~,k>,5~h;i:~':";-Ji;"~~{0't~ ~~;'" .u"t..t- Wf:t." '.~Ii;;\~:sí,.../ffJÁ'4:~!-,:~¡';~'& ~'~~'''\¡,..."V;~'';¡'r''';~:;'''~l:-:'1t¡~¡,'\I'';'~"J':
"~ ""'<' ,:;t~;,,;;'''' '¡,JV'-¡.- ,"í",~-~(¡'::;' r1"'/;I1,l\~;',';.e

' -~»Ié ,.1' .'-).¡~Jt"'~'?-"Y,:;r}í"Jt'vyr~i.;'

!í!t

,,:,

I"r .\~... '(f.o""":;,'~, ...

t5
'~~L'-'

OO
~/ii~¡,.;r-;~r-,w¡O

~'; ~"R

~(,

'-""
'''' U

::J1!~~:''':'''!ititrztl~:'I''Á\:)B,,<~t',fl'
'''"'' O í,., >;>S,.,.."

' TR' E-=' " R"' Q ' IN' ,."",,-/1.""--;'1"'"¡:("~~--\.""" u'U'r\ ',.
L/"\ ,oJc',.." '1\1":\,):"

, «..t.,
,~._'>','''''-Lt::;'i.~';\~~'l'"'-i~i~1tit?

f ;~<{~!" t'~:J:.t':¡'~.i'.';~{J~.~'-- ,~: ;\.-, "/ i~'~:,:i'~~, -~~\:,~'~~'fo~':J~: it'%1I"Y.('~¡~<":.:- -;'~-¿~~7fi'iÓ~~f:'d~:/~A;

~
,i":'¿;:'4> .';ii~.ir~~'<r.'1,.("',ífJ' I~ ,I.:~~.é'¡'i,~(¡;Q

,
~,~\..b",~;¡"

,
\~:i""Ó';":'ii¡'j,.~i,:ti,Sir,,"':i(~'I+ ,iif~'t1,i-"J}:;~,~t¡;rj~",~,~,:.o:'(~-' '-.

,,~,,:l!'{m?::~~,~~:'~ ,,::.~;ér~'!'_r;.T':t¡'-"'-;"/'r~~~;})J"..Y"~~' -,.~';(I~C"",¡~ t,'.il' rj\~¡\i,: t.<'i
'~::~~

~
'l~¡;MW~~i0~1Y.t~~

\
'~¡~~í

í
4~~::,i~r

'.~

\!j,;~~;0'.'.~~~:&~~~R~'~JSj~;~~&I;:!"'!;2j)f,!,;);qj.
tt.(.f!. "fY~¡\'\!~",\:~ .:;,~~... fJ ".,~ 'i'!I.!):¡':('I;JI,~.r.F'.',f'\;-'.y{

':i,~~:.'JJ""'''A''<qi,,"''!¡''',~;, ""~"W.\/.1V~'

~~J.fJ~~i~i~~~:~~~Ji'ilh~%kK~~~\WJ~~~¡~~~~\~~f.~IT~~*t~Nj~~~
~~~r¡~~~~;.\~A\~:!~~S~;~>';,(\~~\¡~::r.\Wt:'@i\.:?!ff'f~.t7ti;~ti~~~'i:ii¡:;:{&iriJ:\i¡¡tI::t:lt~
(;:?f1

,

':}~1'YrI;!~
,

~
,

~~;~~í~?~1;Z~
,

;:'f~g~,~~!~~~2
,

*~~
,

~t!jY~~~f(!~gj~!'¡jl~f'f\~~~fi~;i;{\~
r.J.J;i;';¡;::\Ít~,i?:¡~'i,ji!PUA TEt:'M'lAi.~pCT UBRE,¡DE~ 1985"~;*',i!:,/;:r¡~':'G!",;,.úti'¡'1"'5;,::",



1 N D 1 C E

PAGINA

TRODUCCION.

:FINICION y ANALISIS DEL PROBLEHA.

1

3

5
JSTIFICACION.

IJETIVOS .

~VISION BIBLIOGRAFICA.

6

7

~TODOLOGIA.
36

40
RESENTACION DE RESULTADOS.

NALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS.
45

49
;ONCLUSIONES.

tECOl1ENDACIONES.
50

51
KESUMEN.

~FERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.
53

56
ANEXO S .



lNTRODUCCION.

~a Artritis Reumatoidea (AR) es una de las artropa-

tias crónicas de las que aún DO se conoce con certE

oa su etiologia.

Sobre éste tema, en los últimos años se han plante~

do diversas teorias, siendo la más aceptada, la qu,

trata que es un proceso de tipo auto inmune .

En estudios recientes, se ha logrado la detección

anticuerpo s antinucleares (S, 15, 16) en el suero

pacientes con ésta enfermedad, lo que significa qu

el paciente produce anticuerpos contra el núcleo d

la célula blanco. Esto se ha logrado por diversas

técnicas de laboratorio, la más utilizada ha sido

inmunofluorescencia indirecta; la que es altamente

especifica y sensible.

El propósito del presente estudio, es evaluar el v

lor diagnóstico de la detección de anticuerpo s ant

nucleares (ANA) en el suero de pacientes con AR.

Para tal prop6sito, se tomó un grupo de 40 pacien!

del Departamento de Reumatologia del Hospital Roo¡

velt y con diagnóstico de AR (basado en 5 o más dE

los criterios sugeridos por la Asociación Americal

de Reumatologia) e independientemente de los trat¡

miento s médicos. A cada uno ..de ellos se les extr¡



- 2 -

ma muestra sanguinea para determinar la presencia

¡eralógica de ANA por medio de inmunofluorescencia

lndirecta.

J

- 3 -

DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA.

La Artriti.s Reumatoidea (AR) e.s.una enfermedad c:r;ó-

nica" s.obre la cual ajjn falta m\lcho por conocer. Se

ha considerado que su patogenia es un proceso de ti

po autoinmune (8, 20).
.
Además: de ser un~ de las aro

tropatias crónicas que afecta del 2 al 3 por ciento

de lá población y principalmente a las mujeres entn

la tercera y cuarta décadas de la vida, se requiere

de un diagnóstico preciso para la evaluación de una.

terapéutica adecuada.

Esta enfermedad se caracteriza por cambios a nivel

articular, principalmente en manos y muñecas, en fo!

ma simétrica y que puede causar rigidez articular

(4, 18, 19). La enfermedad también puede evidencia!

se por la presencia en el suero de Factor Reumatoi-

deo (FR) y de proteina C reactiva positiva (4,19).

Recientemente se han detectado anticuerpos dirigidos

contra el núcleo (ANA) en el suero de pacientes con

artritis reumatoidea por medio de técnicas de contr~

inmunoelectroforesis, inmunofluorescencia indirecta,

cromatografia y por inmunodifusión (6, 16, 17); por

lo cual surge la inquietud de evaluar en nuestro me-

dio, el valor diagnóstico de la detección de anti-

cuerpos antinucleares (ANA) por medio de la técnicá

---
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de inmunofluorescencia indirecta en el suero de pa-

cientes con artritis reumatoidea.

Este estudio se realiz6 con un total de 40 pacientes

del Hospital Roo&evelt, con diagn6stico de artritis

reumatoidea, con seguimiento clinico reumato16gico

por el Departamento de Medicina Interna de dicho cen

tro hospitalario desde el mes de Febrero hasta el

mes de Agosto de 1935. .

Además se contó con la colaboración del

dico y paramédico de dicha institución
. '
laboratorio Biomédico y Centro del Asma

lizaron las muestras sero16gicas.

personal mé-

asi como del

donde se ana

J¡

i

I
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JUSTIFICACION.

El presente trabajo, se.realizó con elprop6sito de

evaluar la calidad diagnóstica de la detección de

anticuerpo s antinucleares (ANA), en los pacientes

con artritis reumatoidea y mediante la técnica de

inmunofluorescencia i~directa. ~demás, ,actualmente

no se cuenta con estudios similares en nuestro me-

dio. Consideramos de esta forma, definir mejor las

bases para el establecimiento de un diagnóstico más

certero de la enfermedad y consecuentemente para

instaurar una terapéutica adecuada.

-
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OBJETIVOS.

Evaluar el valor diagnóstico de la detección de

anticuerpos antinucleares (ANA) en el suero de

pacientes con artritis reumatoidea, por medio

de la técnica de inmunofluorescencia indirecta.

~
- 7-

REVISION BIBLIOGRAFICA..

ARTRITIS REUMATOIDEA:

Es una enfermedad sistémica, de causa desconocida,

en la cual, los hallazgos clfnicos'y patológicos,

asf como la invalidez, son el resultado de la in-

flamación crónica de las membranas sinoviales.

Tiene tendencia a comprometer simétricamente las ar

ticulaciones (metacarpofalángicas proximales, muñe-

cas y metatarsofalángicas). Las remisiones y las

exacerbaciones espontáneas, son caracteristica~.

Las lesiones articulares son el.resultado de la for

mación de tejido de granulación crónica (Pannus);

productos de la. sinovitis proliferativa. y exudativa

capaz de alterar las estructuras articulares y pe-

riarticulares (8,.20). A esta enfermedad también

se le conoce como Poliartritis Crónica Evolutiva Ó'

Poliartritis Crónica Reumatoide1t (1.4).

. .

FRECUENCIA Y EPIDEMIOLOGIA:

La frecuencia de la artritis reumatoidea es varia-

ble: Diferentes estudios hacen ,la referencia de 1

al 3 por ciento de las poblaciones estudiadas y

mostrando una tendencia al aumento de dicho porce~

taje hasta del 10 por ciento en personas mayores
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de 65 años. Es dos veces ITás frecuente en mujeres

que en varones y principalmente entre la tercera y

la quinta décadas de la vida, pero puede presentar-

se a cualquier edad. Algunos autores refieren una

frecuencia aumentada en los sectores sociales de

bajo nivel cultural. La agregación familiar y el

clima, no parecen influir en la incidencia de la

enfermedad (4, 13, 19,21).

PATOLOGIA:

.Sinovitis crónica incluye exudación, infiltración

celular y proliferación de tejido de granulación.

Su intensidad y carácter dependen de la duración y

de la intensidad de gravedad de la enfermedad.

Además, pueden encontrarse infiltrados de plasmoci

tos (3) y pueden verse células gigantes multinuclea

das (4).

En el músculo pueden encontrarse ligeros cambios

inflamatorios e infiltración mononuclear inespecl-

fica de distribución perivascular.
.

Nódulos subcutáneos pueden encontrarse frecuentemen

te sobre áreas de presión (codos, rodillas y artic~

laciones interfalángicas proximales). Su carácter

histológico presenta una zona de necrosis rodeada

"
. n
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de células mesenquimatosas en empalizada y una capa

externa de linfocitos y tejid~ degranulaci6n.

En el coraz6n, por medio de autopsias, se han enco~

trado lesiones valvulares 'en el 50% de los casos.

les~ones son raras Y entre estas se han des-:.Estas ...

crito nódulos valvulares, miocarditis granulomatosa

difusa y aortitis anatomopato16gicamente similar a

la aortitis sifilitica (6, 3).
.

En pulmones, puede encontrarse una fibrosis inters-

ticial difusa'. Su frecue~'cia es rara. .
También pu~

den encontrarse nódulos granulomatosos múltiples

asociados a artritis reumatoidea (Sindromede Ca-

plan) (4, 8, 13, 18).

También pueden encontrarse derrames pleurales (4).

I

I

I

La vasculitis es una de las complicaciones más gra-

ves de la artritis reumatoidea. Su ~parici6n se
'. .' . 1,

aso~ia a un~ artritis más grave y de una frecuencia

elevada de manifestaciones extraarticulares.

El hallazgo de dep6sitos de inmunoglobulinas Y com-

plemento en los vasos de los tejidos perineurales,

nódulos y sinovial ha implicado un mecanismo .inmu-

ne en la patogenia de tales lesiones. Estos depósi

tos identificados con mayor frecuencia en los vasos

cutáneos eran IgM, C3 (en la mayoría de los casos)

- -- - ----



11,- -- -

- la -

y fibrina (16).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Habitualmente en su inicio, la enfermedad suele ser

incidiosa con manifestaciones generales como debili

dad, malestar y anorexia (1, 8). Frecuentemente

hay dolor y rigidez vagamente localizados, signos

que pueden atribuirse a un estado gripal.

Entre los signos usuales de presentación están la

~inovitis inflamatoria, el dolor, la tumefacción y

sensibilidad al calor. La mayoría de los pacientes

presentan poliartritis simétrica desde el comienzo

de la enfermedad. El comienzo brusco puede presen-

tarse en algunos pacientes.

Se ha asociado la artritis reumatoidea con leucoci-

tosis y anemia normocítica y con ligera hipocromía

la cual no responde al tratamiento con hierro, en

una cuarta parte de los pacientes. La causa de la

anemia no es bien conocida; al parecer, es debida a

un trastorno en el transporte de hierro a los eri-

trocitos (21).

La afección simétrica de las articulaciones de las

manos (particularmente interfalángicas proximales y

metacarpofalángicas) y de las muñecas son las comun

mente afectadas, aunque puede afectar cualquier ar-

- 11 -

ticulaci6n (4,6,13,14).

I
I
I

La rigidez matutina es común, con debilidad yatro-
en 15 a 20 Po~ cientode los casos (8).fía muscu~ar , ,

.
tamb1.'én la tenosinovitis..'que; afecta,Es corr1.ente , ,

'

con más frecuenciqa,las vainas ,de los tendones ex-

tensores Y flexores en torno a las muñecas. La in-

flamación de e~tas últimas estructuras va asociada

generalmente, al desarrollo del síndrome del Tunel

Carpiano (neuropatia del mediano).,

El Reumatis~o Palindrómico, término introducido por
" 34 t riza por episoHench y Rosemberg en ~9, se carac e", ,'-

dios repe~Í<i~s de dolor y tUmefacción articular, -
que tiene lugar a inte~valos variables e irregula-

res 'y pueden durar entre varias horas Y
días. La,

observación prolongada de estos pacientes ha revel~
,

' '. d d 1 mismos desa-do que aproximadamentela m1.ta ',e ,os"' .'

rrolla; even.tualmente artritis reumatoidea benIgna,

(19).

La linfadenitis generalizada y,la esplenomegalia

l
. aproximadamente el la por cientoson pecu 1.ares en

de los casos (8).

I
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DATOS RADIOLOGICOS:

Al principio de la enfermedad las radiografias sue-

len ser negativas, excepto por la evidencia de ede-

ma en los tejidos blandos y derrame articular. Es-

tos signos pued€n presentarse des?ués de dias o se-

manas del inicio de la enfermedad.

FenómenQs colaterales como la osteoporosis, particu-

larmente l'ocalizada en áreas yuxtaarticulares, pue-

den ser visibles una semana o ~eses después de inicia

da la enfermedad.

Signos directos de la enfermedad como la rarefacción

o atrofia, desgastes en los limites entre el cartila

go y las partes óseas articulares, reducción simétri

ca del espacio articular, deformidades tales como

subluxaciones o anquilosis, pueden ser visibles des-

pués de meses o años de padecimiento de la enferme-

dad. Estos son signos tardios de la enfermedad (1,

4, 19).

PRUEBAS DE LABORATORIO:

En la fase aguda de la enfermedad pueden encontrar-

se una velocidad de sedimentación elevada. La pro-

teina C reactiva (inespecifica) puede reflejar la

actividad de la enfermedad.

~
I
.
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Además, puede encontrarse leucocitosis, anemia nor-

mocitica hipocrómica moderada, una sideremia reduci-, ,

da, aumento de garnmaglobulinas (por electroforesis),.,

~'

un aumento de fibrinógeno, alfa-2-globulinas aument~

das, haptoglobulinas aumentadas, seromucoides eleva-

dos y una sobrecarga de polisacáridos en el suero.

En el liquido sinovial pueden encontrarse leucocitos

aumentados con predominio de granulocitos con cifras

hasta de 60,000 por
mm3, fosfatasa alcalina elevada,

deshidrogenasa láctica (DHL) aumentada, factor reum~

toideo presente (en'menor porcentaje que en sangre),

complemento articular disminuido en relación a los

valores séricos y CHSO disminuido (1, 3, 9, 13, 21).

También se pueden encontrar en sangre los anticuer-

pos antinucleares (ANA) (11, 16)'.

TRATAHIENTO:

Lo ideales que el tratamiento de la artritis reuma

toidea sea un esfuerzo mancomunado entre el médico

especialista y el fisioterapista. Tanto el pacien-

te como sus familiares necesitan una explicación

real de la enfermedad y lo que cabe esperar de los

tratamientos aplicados. Este planteamiento suele

fallar por la pobre educación médic~ general del p~

ciente y de su familia.

~ --
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Al iniciar el tr t .a amlento de la artritis reumatoi-

dea, hemos de tener en cuenta que; los tratamientos

que ,se poseen no son curativos y, en principio, el

paclente deberá medicarse toda 1 . da Vl a. Los objeti

vos del tratamiento son:

- El máximo control efectivo del dolor con agentes

relativamente inocuos.

- Prevenir o reducir las d fe ormidades (3, 13).

- Mantener la funci~n articular (26).

Las medidas para lograr estos objetivos se han apar

tado en tres incisos' ) P'
-

.,
. a -rograma basico, b) Medica

Clan, c) Tratamientos y cuidados ortopédicos.

a) PROGRN.ffi BASICO:

Consiste en Una ser d .

.
ie e medldas de cierta efica

Cla, decisivas para el curso a l. .

f d
argo pLazo de la en

erme ad Y que si b . -, len no son curativas .

nan 1 á'
'
proporclo

.

e m Xlmo de beneficios sin riesgos pa~a el a~

Clente. Estas medidas deben aplicarse en primerPlu

gar.a todo enfermo con poliartritis.

En lineas generales consiste en reposo relativo de

unas 8 a 10 horas diarias, que en casos muy evoluti

vos, pueden convertirse en reposo. absoluto.

~-
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Se debe animar al enfermo a que cada dia movilice

las articulaciones
afectadas de forma activa Y

sin

cargar peso, estas normas son válidas para todos

los pacientes, hagan o no reposo absoluto.

La toma de un baño caliente por la mañana, es de

gran ayuda para acortar el tiempo de la rigidez ma

tutina.

La alimentación debe ser abundante, lo único que

se ha de evitar, es la obesidad.

b) MEDICACION:

Puede dividirse en dos grandes grupos:

1) Medicación de fondo: Que consiste en fármacos

que actúan frenando la enfermedad en su actividad,
.

que se dará junto con la 2) Hedicación
sintomática,

o fármaco s que carecen de acción sobre el curso ev~

lutivo de la enfermedad. Deberán emplearse durante

largas temporadas o incluso, durante toda la vida

del paciente, dado a que el curso de la enfermedad

es crónico por definición, Para su uso se han de

requerir las cantidades minimas que proporcionen un

bienestar suficiente al paciente; debe estarse siem

pre alerta ante sus efectos
secundarios.

~-
.- - -
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MEDICACION DE FONDO:

SALES DE ORO: Su mecanismo de acción no es conoci-

do, no suprimen la respuesta inmune, pero se piensa

que estabiliza las membranas lisosómicas, imposibi-

litando la .acción de sus enzimas. Se ha demostrado

su utilidad en el tratamiento de la artritis reuma-

toidea (13).

En la actualidad parece que el sistema más efectivo

consiste en administrar las sales de oro de manera

~ontinua en vez de utilizar series repetidas con pe-

riodos de reposo entre cada serie. Se inicia el tra

tamiento con dosis bajas de 0.05 g. del compuesto

áurico, en inyección semanal (intramuscular) durante

dos semanas, para pasar a continuación, si la tole-

rancia es buena, a dosis de 0.10 g. semanales hasta

que la dosis total administrada sea de unos 500 mg.

de oro metal; se sigue luego con cuatro inyecciones

administradas cada dos semanas, y a partir de enton-

ces con una inyección cada tres semanas de manera

indefinida (13).
.

La remisión de la enfermedad indu'

cida por las sales de oro, puede simular una remi-

sión natural de la misma. Las titulaciones de fac-

tor reumatoideo son reducidas paralelamente con las

manifestaciones clinicas. Estos medicamentos sin

embargo, son compuestos altamente tóxicos (6) y - !

~

==
- 17 -

dentro de sus manifestaciones tóxicas podemos men~

cionar: proteinuria (más de 0.10 g/litro de albúmi-

na en orina), que de continuar el tratamiento puede

provocar un sindrome nefrótico, la dermatitis es

quizá la manifestación tóxica más frecuente. Otros

efectos secandarios incluyen: lesiones en mucosas

(estomatitis ulcerosa, gingivitis o glositis); tra~

tornos hematológicos raros pero importantes por su

gravedad (púrpura hemorrágica trombocitopénica, an~

mia aplástica, granulopenia, pancitopenia, agranul~

citosis), y trastornos gastrointestinales (nauseas,

vómitos, crisis diarréicas, dolores abdominale~ di-

fusos) (6, 13).

La administración de sales de oro, deben considera~

se en pacientes con sinovitis activa donde no hay

respuesta al tratamiento conservador, incluyendo

los salicilatos y otras drogas antiinflamatorias no

esteroideas. También están indicadas en pacientes

que presentan una artritis erosiva rápidamente pro-
.

gresiva (26).

D-PENICILAHINA:

Es un componente de la molécula de penicilina, su

estructura molecular es análoga a la del aminoácido

cisteina, por su capacidad de intercambio entre los

grupos sulfhidrilo (SR) y disulfuro (S-S) y dado a
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que el factor reurnatoideo IgM es un polimero forma-

do por subunidades que están unidas entre si por
e~

1aces S-S, ,al añadir la penicilamina se produce una

disrupción de los enlaces S-S, con la consiguiente

pérdida de,la actividad serológica de la macroglo-

bulina y disminución de los titulos de factor reuma

toideo.

El mecanismo de acción sobre la enfermedad, no es

debido a la despolimerización, sino, ésta refleja

posiblemente una acción básica del fármaco sobre el

sistema inmunitario.

En general, la D-Penicilamina se administra a dosis

de 250 mg. diarios, que se aumentan al cabo de un

mes a 500 mg. y luego al cabo de otro mes a 750 rng.

Es raro que deban utilizarse dosis superiores a 1 g.

Algunos autores mantienen la dosis de 250 mg. ó de

500 mg. durante tres meses, ya que un porcentaje de

casos, no requiere dosis superiores. Los signos

clínicos de mejoría suelen tardar de 3 a 4 semanas

en aparecer. Algunos autores creen que, una vez l~

grado el beneficio máximo, las dosis deben reducir-

se cada 3 meses, hasta alcanzar los 250 mg/dia si

es posible.

Las reacciones tóxicas son muy parecidas a las de

las sales de oro. La dermatitis es el efecto secun

-1
-...
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. más frecuente suele ser pruriginosa.dar~o
'

,
,

La nefropatia es la manifestación tóxica tardía más

'n se calcula que un 20 por ciento de los pa-comu J

".

cientes la presentarán. Se manifestará en f?rma de

roteinuria y microhematuria. Si no se interrumpep
1 1 ~.

el tratamiento, puede aparecer una g omeru oneLr~-

tis rápidamente evolutiva con insuficiencia renal.

La lesión responsable es una glomerulonefritis por

inmunocomplejos. Puede aparecer a dosis bajas y

puede ,desaparecer al disminuir la dosis de manteni-

miento.

La aplasia medular es la complicación más grave de

la D-Penicilamina. Una leucopeniamenor de 3,500 ó

trombocitopenia por debajo de 100,000 hacen impera-,

" Deben hacersetiva la supresión de la terapeut~ca.

hemogramas completos con recuento de plaquetas cada

2 ó 4 semanas por los primeros seis meses de trata-

miento y luego bimensuales.

I

I

I

I

Los trastornos gastrointestinales tales como la an~

Ó
. t son poco habituales conrexia, nauseas y v m~ os,

las dosis actuales.

La ingestión de D-Penicilamina se ha relaciona~o -

con la aparición de una gran variedad de reacc~ones

autoinmunes, entre ellas están, además de la glome-

rulonefritis y el pénfigo, la anemia hemolitica y
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el sindrome de Goodpasture.. Todos suelen desapare-

cer al suspender el tratamiento.

La D-Penicilamina está contraindicada durante el em
barazo, en casos de insuficiencia renal y en pacie~

tes que tooan a la vez sales de oro, citostáticos o

fenilbutazona (6, 13),

CLOROQUINA:

Su mecanismo de acción es desconocido. Se sabe que

se concentra en los componentes nucleares y lisoso-

mas celulares, y que es capaz de unirse al ácido n~

cléico, estabilizar las membranas lisos6micas, su-

primir la respuesta inflamatoria, alterar la quimi~

taxis leucocitaria o interferir en el intercambio

sulfhidrilo-disulfuro de las proteinas.

La dosis diaria es de 4 mg. por kilogramo de peso.

A los seis meses de su administración, debe hacerse

una evaluación del resultado obtenido, y si no hay

evidencia de mejoria, abandonar el tratamiento.

Entre los efectos secundarios, mucho menos frecuen-

tes 'que con los preparados anteriores, se encuentran

erupciones cutáneas urticariformes, despigmentaci6n

del cabello, depósitos corneales, nauseas, diarréas,

vértigos, acúfenos, y muy raramente neuromiopatia.

Salvo que las alteraciones subjetivas sean muy impo~

",- L...L. -

se Considera necesario suspende
.
r

.
el tra-tantes, no

tamiento.

La cloroquina puede causar una alteración ret~n~ana

con pérdida importante e irreversible de la v~s~ón

(retinopatia cloroquinica), que puede seguirevolu~

cionando a pesar de suspender el tratami~nto. Pare

ce que la'retinopatia no aparece si la dosis diaria

no rebasa los 4 mg./kilo/dia.

Es necesario que todo paciente con tratamiento con
. d examen de fondo deantipalúdicos, sea somet~ o a un

ojo por un oftalmólogo cada tres meses' (2, 6, 13).

e

CITOSTATlCOS, FARlIACOS INNUNOSUPRESORES:
.

Estos han demostrado actividad inmunosupre~ora,Y

por'eso, parece lógica su utilidad en la art~iti~
.

reumatoidea. Entre"los utilizados están la Azat~o-

-' 1 clorambucil Y la ciC:lofosfamida. Dado elp~~na, e

gran peligro de depresión de la médula ósea Y el

riesgo .de que" pueda' ser-cancerigenos, su uso. est~

muy restringido a casos muy graves con compl~cac~o-
. nden a las medica-nes extraart~culares que no respo

ciones, en ce~tros ~sp~cializados (13).

MEDICACION.SINTO~:ATICA:

Dentro de la avalancha de nuevos fármacos con pro- .

~
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piedades analgésicas-antiinflamatorias que han apa-

recido en los últimos años, el fármaco con mayor a~

tividad antiinflamatoria en la artritis reumatoidea ,

es la indometacina.

Se recomienda el empleo de una dosis diaria de 100

mgs. por vía rectal, o en su defe~to la misma dosis

total fraccionada a lo largo del día por vía oral,

con lo cual se consigue una franca disminución de

la rigidez matutina y una acción favorable sobre

las inflmaciones articulares. Entre los efectos se

cundarios más habituales están:

a) Precoces: Cefalea vertiginosa, que si es ligera

desaparece al proseguir el tratamiento, pero cua~

do es intensa obliga a pararlo. Sensación de inest~

bilidad, confusión, somnolencia, lipotimias.

b) Tardíos: Vómitos, diarreas, epigastralgias y úl- I

ceras gástricas. Está contraindicada en pacien-

tes con antecedentes de úlcera gástrica y debe sus-

penderse al primer síntoma que la sugiera.

El ~esto de la medicación antiinflamatoria, tiene

una acción inferior a la indometacina en esta enfer

medad, y se puede utilizar cuando la misma es into-

lerada o como medicación de alternativa cuando su

acción es insuficiente. Entre estos medicamentos
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podemos mencionar el ácido acetil-salicílico,el

sulindac, derivados del ácido propiónico (Ib9pru~.

fén, Naproxén, Fenoprofén, Ketoprofén), la azapro-

pazona, alclofenac, tolmetín, derivados de 19S fe- ,

rramatos antranílicos (ácido flufenámico, ~cido .me-

fenámico Y ácido nuflúmico); normalmente,e~tos,pr~

parados no deberán usarse al completo, ya que se ad

ministran como complemento (6, ).3).

CORTICOSTEROIDES:

El tratamiento de la artritis reumatoidea, se ha be

neficiado mucho del intenso poder antiinflamatorio

de los corticosteroides.' El conocimiento de que no

actúan sobre la causa de la enfermedad y la necesi-

dad de mantener un tratamiento indefinido, hacen

que en ésta enfermedad las precauciones para su uso

sean máximas, ya que la posibilidad de efectos se-

cundarios es elevada.

La única manera de compaginar ,un tratamiento conti~

nuado con la frecuencia de efectos secundarios, es

administrando dosis mínimas, ,aunque la mejoría que

Se obtenga sea mínima a l~ que obtendríamos con do-

sis superiores.

El p~imer corticosteroide que se utilizó fue la cor

tisona, y a partir de entbnc:es, han surgido diver- ,

SOs derivados cuyas dosis equivalentes se exponen a

-
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continuaci6n:

Cortisona,

prednisona,

Prednisolona,

Dexametasona,

Hidrocortisona,

Hetilprednisona,

Betametasona,

Triamcinolona,

Parametasona,

- 24 -

25 mg.

5 mg.

5 mg.
0-.75 mg.

20 mg.

1.,<mg.

0.80 mg.

4 mg.

2 mg.

Utilizando una sola dosis matinal (después del des~

yuno) de. 5.mg. de prednisona o su equivalente (má-

ximo 7.5 mg.), se evita el efecto supresor del eje

hipotalámico-hipofisiario. Los derivados fluorados,

dexametasona Y triamcinolona, tienen una vida media

más larga y más dificil que supriman la producci6n

de corticoides por la suprarrenal.

Entre los efectos secundarios más comunes están:

- Osteoporosis, que puede dar lugar a hundimientos

vertebrales y a fracturas de otros huesos.

- Trastornos gastrointestinales que incluyen úlce-

ras gastroduodenales con sus complicaciones (mel~

na, hematemesis 6 perforaci6n).

, n...-
- L,:> -

Hipocorticismo ex6geno, análógo a un síndrome de

Cushing.

- Alteraciones del ~etabolismo hidrosalino que da
.

.

lugar a edemas e hipertensi6n.

- Acci6~ diabetógena con glucosurias e hiperglice-

~ias transitorias, que.pueden dar manifestaciones

clínicas en pre-diabé~icos y des~ompensaciones en

diabéticos.

- Susceptibilidad a cualquier tipo de infecciones

bacterianas, víricas, mic6ticas, etc.

Los esteroides están contraindicado s en los siguie~

tes casos:

l. Presencia o antecedentes de psicosis, psico-

neurosis y epilepsia.

11. Ulcera gastroduodenal o antecedente.

111. In~ecciones activas no controladas.

IV. Osteoporosis difusa importante.

V. Diabetes.

VI. Tendencia a accidentes tromboemb61icos

(6, 13, 14).

--- - -
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TRATM1IENTOS y CUIDADOS ORTOPEDICOS:

El tratamiento quirúrgico de la artritis reumatoi-

dea nunca es curativo, por lo que se ha de enfocar

como un intento de mejorar la incapacidad funcional

del paciente. La elecci6n del tipo de operaci6n y

el momento de efectuarla es de máxima importancia,

y en ese instante la valoraci6n conjunta reumat610-

go y cirujano ortopédico de cada caso, es muy impo~

tanteo

.Los tipos de intervenci6n pueden dividirse en dos

grandes grupos:

1) Intervenciones en la fase precoz de la enferme-

dad; cuyo objetivo es minimizar o resolver las

alteraciones pato16gicas mediante la extirpaci6n de

la proliferaci6n sinovial (sinovectomía química,

utilizando compuestos radioactivos o sinovectomía

quirúrgica).

2) Intervenciones en fases tardías: cuando existen

cambios articulares y periarticulares importan-

tes con trastornos de la función. Estas interven-

ciones van dirigidas a extirpar la sinovial y a

realizar las correcciones articulares y periarticu-

lares necesarias (vainas, tendones, etc.) para me-

jorar la funci6n.

~
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ASPECTOS IN}WNOLOGICOS DE LA ARTRITIS REL~1ATOIDEA:

Se ha considerado que la etiología de la artritis

reumatoidea se encuentra estrechamente ligada a una

serie de alteraciones inmuno16gicas, entre tales,

se han establecido las siguientes: aumento de las

inmunoglobulinas séricas, aumento de linfocitos .. . . ,
aumento de las células plasmáticas en las lesiones

sinoviales, pueden haber dep6sitos sinoviales de in-

munoglobulinas y de complemento, en el líquido sino-

vial los niveles de complemento se encuentran dismi-

nuidos en relaci6n al líquido sinovial normal, las

células del exudado sinovial contienen inclusiones

de inmunoglobulinas, en el suero de pacientes con

artritis reumatoidea existen anticuerpos antigarnma-

globulinas (3). También se ha identificado la pre-

sencia de complejos antígenos-anticuerpo (predomina~

te factor reumatoideo IgG-IgG) en el líquido sino-.

vial,' la presencia de complejos IgG-Ig(; (factor reu-

matoideo) y de componentes del complemento en los

leucocitos de la sinovia (células AR 6 Ragocitos)

(19).

Entre otras alteraciones inmuno16gicas, también se

han descrito la presencia de dep6sitos de inmunocom-

plejos en los vasos y la sinovia, en el tejido peri~

neural y en los n6dulos subcutáneos (16), así tam-
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bién, la presencia de inmunocomplejos circulantes

(16), y presencia de anticuerpos antinucleares (6,

16).

FACTOR REm.~TOIDEO (FR):

El factor reumatoideo son anticuerpos IgN ó IgG con

reactividad anti-IgG, y que intervienen en la perpe

tuación de la actividad de la enfermedad, como con~

secuencias inmuno1ógicas con la IgG, pero no es pr~

.bab1e que sea el responsable de la iniciación de la

artritis reumatoidea (8, 19).

ASOCIACIONES CLINICAS DEL FACTOR REU~1ATOIDEO:

Se ha'asociado la presencia de FR sérico en pacien-

tes con manifestaciones clínicas, entre las cuales

se pueden citar: Nqdu10s subcutáneos, artritis simé

trica deformante, enfermedad reumatoidea grave, va~

cu1itis reumatoidea. También se han encontrado

pruebas positivas para FR en el suero de pacientes

normales, pero, no significativamente como en la en

fermedad reumatoidea (entre 70 y 80 por ciento de
-

los casos).

La presencia de FR no ha sido específica para el

diagnóstico preciso de la enfermedad reumatoidea,

j
i
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ya que se ha encontrado asociado también con algunas

otras pato10gias crónicas, tales como la lepra, si-

filis, sarcoidiosis, 1eishmaniasis, enfermedades del

tejido conectivo, enfermedades hepáticas y en proce-

sos infecciosos como la endocarditis bacteriana y la

tuberculosis (3, 19, 20).

En los pacientes con artritis reumatoidea seronegat~

va, las manifestaciones c1inicas son menos severas

que en los que son seropositivos. En el primer gru-

po, los nódulos subcutáneos son menos frecuentes.

El factor reumatoideo es segregado por los plasmoci-

tos de la sinovia1 y de los gáng1ios 1infáticos (20,

21) .

El FR se detecta añadiendo el suero del paciente a

una substancia inerte recubierta con IgG humana o de

conejo. La substancia inerte puede componerla hema-

ties de carnero (prueba de Waa1er-Rose) ó particulas

de látex (prueba de látex).

Si se utiliza el primer método se consideran positi-

vas las ag1utinaciones a partir de 1/32, y si se tra

ta del segundo, a partir de 1/64.

La positividad, en especial de las dos pruebas y a

titulos elevados, posee un gran valor diagnóstico,

aunque es un error considerar las especificas y patog-
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nomónicas (13).

ETIOPATOGENIA:

Irn1UNOPATOGENESIS:

En la membrana sinovial reumatoidea se encuentran

grandes cambios generadores de una intensa reactivi

dad inmunológica, habiéndose comprobado los siguie!!o

tes hechos básicos: A) Infiltración y activación de

linfocitos T (inmunidad celular), linfocitos B (in-

munidad humoral) y células plasmáticas (productoras
.

.

de anticuerpos); B) Sintesis activa de inmunoglobu~

linas; C) Depósitos de inmunoglobulinas en forma de

inmunocomplejos (IC): D) Activación del sistema del

complemento; E) Activación de macrófagos y fagoci-

tosis de los complejos inmunes (14).

La interacción entre IgG y el FR IgM ó IgG pone en

marcha la activación del complemento, la cual queda

refleja~a por una disminución de los componentes

del complemento y por el cece de toda actividad he-

molitica del complemento en el liquido sinovial an~

te 1a presencia de niveles normales de complemento

en el suero. Da asi, el inicio de la producción de

una serie de materiales biológicamente activos, in-

c~uyendo algunas con fuertes propiedades quimiotác-
It~cas. Estos atraen leucocitos polimorfonucleares

-4
,
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a la cavidad articular donde in3ieren a los comple-

jos inmunes, conduciendo asi, a la formación de las

llamadas células AR. Estas últimas, son leucocitos

neutrófilos, cuyo citoplasma está lleno de numero-

sas particulas (fago1isosiIT~s) que consisten en pa~

te, en IgG, en FR IgG ó IgM y en cooponentes del

complemento. Una vez ha tenido lugar la fagocito-

sis, el neutrófilo libera una serie de hidrolasas

lisosómicas. Estas enzimas se cree que desempeñan

una función prioorJial importante en los cambios

proliferativos y destructivos de la artropatia reu-

matoidea (19).

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES:

Los anticuerpos antinucleares (AHA) fueron inicial-

mente descritos por Beck en 1961, haciendo su des-

cripción sobre preparaciones congeladas de higado

de rata. Tal descripción es ccomo sigue: "Los nú-

cleos muestran numerosos puntos fluorescentes dise-

minados Dar toda la substancia. A causa de las man
. -

chas que se esparcen por la periferia de los núcleos

ésta es obscura" (5).

Los anticuerpos antinucleares, son proteinas circu-

lantes anormales que reaccionan contra el núcleo,

nucleolos o sus componentes..individuales, tales
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como las nucleoproteinas, DNA e histonas (7, 12).

Los ANA son habitualmente del tipo IgG y a veces

IgM. Forman un grupo heterogeneo de anticuerpos

con diversas especificidades para los distintos

componetes del núcleo y para sus distintos puntos

de un componente concreto (7, 12). Su significan-

cia diagnóstica ha sido controversial (5), habién-

dose establecido que constituye una caracteristica

común de las enfermedades del tejido conectivo (7).

En estudios recientes se ha reportado ANA anti-DNA,

detectados por inmunofluorescencia, en el suero de

pacientes con enfermedades del tejido conectivo;

más especificamente para Lupus Eritematoso Sistém~

co (LES), aunque también se han reportado con me-

nor frecuencia en pacientes con Artritis Reumatoi-

dea (17, 23), esclerosis sistémica progresiva y en

el Sindrome de Sjogren. Los anticuerpos responsa-

bles de las respuestas positivas en dichas enferm~

dades sistémicas, derlluestran tener diferentes ca-

racterísticas específicas contra diferentes antíg~

nos nucleares (7, 17).
.

No obstante, recientes es-

tudios han descrito nuevas caracteristicas de los

núcleos relacionados con los antigenos con el cual,

anticuerpo s típicos de la artritis reumatoidea pue-

den reaccionar (11, 17). Ulteriores análisis pue-

den ayudar para evaluar alguna etiologia obscura de
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la enfermedadreumatoidea. Estas nuevas observacio

nes relacionadas con la especificidad de los anti-

cuerpos antinucleares detectados por metodologia de

rutina, forman parte de los estudios dirigido~ a la

búsqueda de anticuerpos que reaccionan contra antí-

genos nucleares en la artritis reumatoidea (11).

El reconocimiento de muchos factores que afectan

las mediciones d~ anticuerpos, es necesario para

establecer criterios sobre la confiabilidad de los

resultados.

Algunas de las variables encontradas en pruebas de

muchos estudios clínicos asociados con anticuerpo s

antinucleares, han mostrado que los valores pueden

elevarse pbr dificultades ~n la definición de la

misma enfermedad, tales como la.selección y clasi-

ficación de losepacientes. Entre otras dificulta-

des, también pueden mencionarse la 'diferencia en

cuanto a la sensibilidad de la prueba o técnica uti

lizada y las propiedades del o los antigenos usado~.

La diferencia de laboratorio puede mostrar diferen-

cias.en cuanto al contenido de anticuerpos antinu-

cleares séricos.

La evaluación de la correlación clinica en

cia de anticuerpos antinucleares, requiere

ción hacia varios aspectos, incluyendo: la

presen-

la aten-

caracte-

-
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rización de la prueba de antigenos por su pureza
.. y

su contenido de DNA nativo (nDNA) ó desnaturali
. za~

la distinción entre ligaduras por anticuerpos y pro'

teinas no in~unoglobulinas y la cuantificación de -

anticuerpos. Además, deben tomarse en cuenta las
-

propiedades funcionales de los anticuerpos, asi co-

blO la actividad fij adora de complemento, afinidad

funcional, la clase de inmunoglobulina y la tenden-

cia de uniones bivalentes hacia una molécula anti-

génica. Todo esto se encuentra bajo investigación

_potencialmente importante para la significancia e11

nica y biológica de la respuesta de anticuerpos an~

tinucle~~es (25).

CUANTIFICACION DE ANTICUERPOSANTINUCLEARES:

Aún si una prueba sensible ha detectado pequeñas

cantidades de anticuerpos antinucleares, el estado

clinico del paciente puede surgir cantidades prese~

tes de anticuerpos.

Los procedimientos tales como: la precipitación

cuantitativa o afinidad cromatográfica, son utiliza

dos directamente para detectar anticuerpos en térmi

nos cuantitativos. Mucho menos cuantitativa ~eio', .

generalmente aplicable son otras pruebas, tales co-

rno la inmunofluorescencia indirecta, aglutinaci6nO
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inmunodifusión, es la expresión de una dilución sé-

rica, definida como la limitante de dilución en la

cual se observa un resultado positivo definido.

Una dilución sérica no proporciona cantidades de an

ticuerpos, pero puede reflejar la afinidad caracte-

rística de la heterogenicidad de anticuerpos en el

suero (25).

Además de los métodos mencionados anteriormente,

existen otros métodos para la detección de anticue~

pos antinucleares. Pueden detectarse indirectamen-

te por métodos citológicos o mediante técnicas pro-

piamente sero16gicas (3).

En nuestro ternade estudio (artritis reumatoidea),

se han reportado porcentajes variables de anticuer-

pos antinucleares entre el la y el 60 por ciento de

los casos estudiados, dependiendo estos, de la téc-

nica utilizada para su detección. Se han reportado

porcentajes del 39.5 por ciento en las formas sero-

positivas, y en el la por ciento de los casos sero-

negativos, casi siempre a titulaciones bajas (14),

independientemente de pruebas positivas para factor

reumatoidea (21).
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METODOLOGIA.

Para la realización del presente trabajo, fueron
se-

leccionados 40 pacientes adultos, de ambos sexos y

con diagnóstico de artritis reumatoidea basado en 5

o más de los criterios diagnósticos para artritis

reumatoidea, establec~dos por la Asociación America-

na de Reumatología (ARA) (ver anexos).

Cada paciente fue citado a la Consulta Externa del

departamento de Reumatología del Hospital Roosevelt,

en donde se llenó una boleta elaborada Dara el.efec-
", . . -

to (Ver anexo) y se le extrajo una muestra sanguínea

de 5 ml., la cual se depositó en un frasco de vidrio
. .

sin anticoagulante, y luego se transportó en medio

de congelación hacia el laboratorio donde fue centrí

fugada para la obtención del suero el que fue alma~~

nado en medio de congelación hasta su análisis me-

diante la técnica de Irimunofluorescencia Indirecta,

para 'la detección de anticuerpos antinucleares (ANA),

que se describe más adelante.

Para el procesamiento estadístico de los datos obte-

nid¿s, se utilizó la p~ueba de xf con el objeto dej\
determinar la significacnia diagnóstica de la deter-

minación de anticuerpos antinucleares. También se

utilizan tablas de contingencia 2 x 2 para estable-

cer las relaciones o la independencia entre las va-
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. bles en estudio y los datos resultantes del aná-rLa .
lisis serológico de las 40 muestras estudLadas.

TERHINACION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POR
~~CNICA DE I~n1UNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

I~TERIALES y REACTIVOS:

- Solución salina tamponada con fosfato (PBS).

pH

NaCl

l1a2HP04

Na2HP04

Diluir

7

35 g..

10.7 g.

3.9 g.

1:10

de carnero con isotionato de- IgG antihumana
fluoresceina (FITC).

- Acetona
.

"
(preparaciones de hígado de

- Sustrato antLgenlco
ratón).

- Equipo de laboratorio.

PROCEDIHIENTO:

Se obtuvo el sustrato antigénico de la siguiente

forma:
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Se extrajo el higao de'un ratón:

- Se cortaron cuadros de 0.5 cm.

- Se colocaron en criostato. ,

"
Se congelaron por 2 minutos.

Se cortaron secciones de L¡ rnm. ,'..' ~

- Se almacenaron a -35°C.

Para el examen de las muestras sera lógicas , se pro-

cedió de la siguiente manera:

l. Se colocaron las preparaciones con el sustrato

antigénico (porta obj etos) en acetona Dar .10

minutos.

2. Se pasan a PBS y se agitan por 2 minutos.

.'3. Se secan los bordes de los portaobjetos con.'
o

"
-,-- -,'l.

papel filtro sin dejar que se seque la prepa-

ración. ."..,

Lf. Se distribuyeron los sueros de los pacientes y

un control positivo sobre los portaobjetos'y se

incubaron en cámara húmeda' y a temperatura. amC .

biente por 30 minutos.
r . ,-,

.~."

5. Se escurrió el suero sobre el papel' fil troy' se

colocaron los portaobj'etos en PES 2 veces por'lO

minutos.

~-
I

I

I

1

6.

-
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Se secaron los bordes de los portaobjetos y se

colocó una gota de FITC (diluido en forma ade-

cuada) sobre el tejido.

" 7, Se incubó nuevamente en cámara húmeda a tempera-

tura ambiente durante 30 minutos.

8. Se procedio luego, a escurrir la antiglobulina

(FITC) sobre el papel filtro.

9. Se colocaron los portaobjetos en PBS y se agita

2 veces durante 10 minutos.

10. Se realiza una tinción de contraste y ~e montan

con un cubreobjetos.

11. Se examinaron las muestras en un microscopio de

fluorescencia.

12. Se observó la muestra control positivo para an-

ticuerpos antinucleares, la cual mostró clara-

mente los núcleos fluorescentes.

13. Se procedió a examinar las preparaciones con

suero de los pacientes en estudio.



Edad en Años !'lasculinos Femeninos Total

de 10 a 19 3 1 4

de 20 a 29 1 3 4

de 30 a 39 O 6 6

de 40 a [,9 O 11 11

de 50 a 59 1 6 7

de 60 a 69 O 8 8

Total 5 35 40

,... ---

- 40 -

P R E S E N T A C ION"
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CUADRO No. l.

Distribución de los casos estudiados según

sexO y edad.

FUENTE: Boletas de recolección de datos de inves-
tigación personal para tesis en el Hospi-
tal Roosevelt. De Junio a Agosto de 1985.

..... --

.

J



CUADRO No. 2.

Criterios diagnósticos de artriti's reumatoidea
'" '"

frecuencia
..-4~ o o

'"

..... ..... o oobservados con mayor en los casos ¡:: ...... ...... ...... N ......N o
'0 <1J ......

estudiados. 'M ¡::
CJ ~'0~CJ .,<
.D o (¡) q

~'°
~.....CG

S'
CJ

°M ~...... v
"'~Criterio Free. "/ ~¡..,r=. b'...--I

'° ~'M
(1)

m ~:>
Rigidez matutina. ~.O °M m (¡)

100.0 '" (1) m
:>0~m ¡::o

Dolor a la movilización o m O
'" '"

.M~
:>~palpación de una articu- [fO 100.0 :>, °M o o

'"
..... ..... o o (1)"""

lación.
~..................N ......N o '"O<1Jm <1J ......~(¡) bj) mOM

Tumefacción
~(¡) 00.en una articu-

'"
¡:: .~ m

lación intervalo
(¡) CJ <1Jocon menor ...... <t:(¡) q

..j"

'"

...... ..... co o "O::::;
de 3 meses entre 2 afeccio 36 90.0 CJ Z~ ...... q

~<t:~
(1)"""'"nes. ¡:: '"O(¡)CO

'M O'>
~¡::¡::......

Tumefacción de partes blan ¡:: 'Ü(¡)
<1J m .M (1)

das de una articulación. 40 100.0 o~ o o o o o o o CJm'"m :>° CJ.M
O °M (1)m O

Tumefacción articular A, el) ~......(¡)~

~O °M O~m
simétrica

°
37 92.5

(¡) (¡) m CJ O
~~O (¡)<1JbD

CJ'''' 0. . ~~<t:
Nódulos subcutáneos

°
16 {fO.O °M ~CJ <1J~(¡) <t:~ o O O O o O O (1)0.<1J

¡:: ZQJ
'"

Imágenes radio lógicas
<1J m <t:

>"
...... O

O m <1J'M
típicas de AR. 38 95.0

(¡)o.
<1J ¡:: ¡::

~~+JO~
<') +J~ (1)m.--,

Factor reumatoideo
¡::bD ......~(¡)

O'> O'> a- a- O'> O'> o
(¡)(¡)

positivo. 36 90.0
o m ......N <') q

'" '"
«! 0.<=1Z ¡:: O

'0""" m <1J oj

'"
<1J <1J <1JO °M m O

~FUENTE: Expedientes clínicos de pacientes con AR ~CJ(¡) o (¡) o o o o o o ...... H
<=1 <1J 1-1 o.~ ,-; N C'"1 ..j" ..j"

'" '"
~del Hospital Roosevelt. 1935.

I
23

~........,

~"" +J
~Boletas de recolección de datos de inves-

(¡) ¡:: ~.., (¡) (¡) (¡) (¡) (1) (¡)
o ;:>

ü ~(¡) ü~ '" '"O '"O '" "D '"O
¡..,

~tigación personal para tesis en el Hospi-
tal Roosevelto De Junio a Agosto de 1935.

1'"- -~
- 142 - - 43 -
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ANALISIS y DISCUSION ,DE RESULTADOS.

Los resultados obtenidos en la presente investiga-

ción, mostraron que la artritis reumatoidea es más

frecuente en pacientes de sexo,femenino como se ha

descrito previamente (4, 13). En nuestro caso de

40 pacientes investigados, 35 pertenecieron al gru-

po femenino, lo que da una relación porcentual del

85%. Además, podemos'observar que la enfermedad se

presenta principalmente en pacientes de 30 años y

más de edad, con mayor frecuencia en el grupo de 40

a 49 años donde se encontraron 11 casos (27%) que

representan datos similares a los reportados en la

literatura de otros paises (Lf,13) (Cuadro No. 1).

En el cuadro No. 2, están los criterios diagnósti-

cos de artritis reumatoidea según ,frecuencia obser-

vada; siendo la rigidez matutina, el dolor a la mo-

vilización o palpación de una articulación Y
la tu-

mefacción de partes blandas de una articulación las

más frecuentes (en 100% de los casos respectivamen-

te).

En nuestro trabajo, el factor reumatoideo se encon-

tró positivo en 36 de los casos (90%) y no se obser

vó la presencia de Anticuerpos Antinucleares
(ANA)

e~,ninguno de ellos a diferencia de lo ~eportado

I
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por Noguera (15) en "suestudió, donde describe una

frecuencia de positividad para ANA de 39.5% en pa-

cientes con artritis reumatoidea seropositiva y de

13.6 % en artritis reumatoidea seronegativa y'est~

bleciendo cierta dependencia entre las dos formas

de artritis y la presencia de ANA. No as1 con°

nuestros resultados, no se logra definir alguna re

lación entre "dichas formas y la presencia de ANA.

Los nódulos suncutáneos, han sido reportados por

Sokoloff (24) en 1 de cada 5 pacientes con artri-

.tis reumatoidea. En nuestro estudio la frecuencia

observada es de 16 casos (40%) con n6dulos,
l~ que

repr~senta un "porcentaje mayor a lo descrito~~evi~

mente y dado a los resultados obtenidos de ANA en

nuestro trabajo, no encontramos ninguna relación:

entre ambos parámetros. "~"

La presencia de AUA, está representada en los cua-

dros Nos. 3 y 4, según los grupos etáreos yei"se-

xo respectivamente. De los 4~casos investigados
. .

2':.utilizando la técnica stándar de inmunofluorescen-
',..,;cia,indirecta como se describio previamente, todos

los pacientes fueron negativos; es decir, que en

ningún caso pudo demostrarse anticuerpos antinu-

cleares. Estos hallazgos diferentes a los repor-

tes extranjeros en donde se ha encontrado ANA"eÍJ.-'

J-
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tre ellO y el 60 por ciento de los casos con esta

misma técnica (24). En base a nuestros resultados

no se pudo establecer ninguna relación entre la

presencia de ANA y los diferentes grupos etáreos.

Con respecto al sexo, Holborow (11) reporta que

los ANA se encuentran presentes en el 13.6% de va-

rones y el 25.1% de las mujeres con artritis reum~

toidea. Nosotros en nuestro estudio no encontramos

ANA en ninguno de los casos de ambos grupos.

Es posible que la artritis reumatoidea observada en

nuestro medio, ten8a un comportamiento diferente,

ya que aqu1 las enfermedades autoinmunes son rela-

tivamente escasas, principalmente el Lupus Eritem~

toso Sistémico (LES) en donde "clásica¡;¡ente se pu~

den encontrar anticuerpos antinucleares.

Si observamos los resultados obtenidos en nuestro

estudio, que fueron negativos en su totalidad para

ANA en pacientes con artritis reumatoidea, se po-

dr1a pensar que nuestro estudio rechaza las posibi-

lidades de que en ésta enfermedad puedan detectarse

ANA como lo reportan estudios similares.

Si por otro lado, hacemos un análisis estad1stico
2de los resultados utilizando la fórmula del Xi (ver

anexos), encontramos que Q en una muestra de 40 ca-

sos, es una de las posibilidades contempladas den-



- 48 -

tro del 10 por ciento que se ha reportado en otros.

estudios (15); .en otras palabras, el O es un va-o

lar esperado entre un 10 por ciento en 40 casos..

observados. Por lo tanto, no rechazamos las posi-,

bilidádes de 'detectar ANA en pacientes co'n 'ci¡cha
'''..

enfermedad.
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CONCLUSIONES.

l. Los pacientes con artritis reumatoidea activa,

en nuestro estudio, no presentaron ANA investi-

gados por la técnica de inmunofluorescencia in-

directa.

~'1
2. La artritis reumatoidea que se observa en nues-

tro medio, es más frecuente en mujeres, presen-

tando como características clínicas más usuales

la rigidez matutina, el dolor a la movilización

o palmación de una articulación y la tumefacción

de partes blandas de una articulación.

".-l

...

~
;..r 3. Según los resultados obtenidos en este estudio,

la detección de ANA por medio de inmunofluores-

cencia indirecta, proporciona poco valor diag-

nóstico en el caso de la artritis reumatoidea,

ya que el porcentaje detectado es muy bajo.

'- .-

.~L:

4. La ausencia de casos positivos para anticuerpo s

antinucleares en 40 casos de artritis reumatoi-

dea de nuestra investigación, no rechaza la po-

sibilidad de encontrar casos con ANA positivos,

pues el resultado obtenido es una de las proba-

bilidades esperadas entre lo mínimo reportado

en estudios similares (25) en otros países, da-

do el tamaño de la muestra.',.:;
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RECOMENDACIONES.
'. .

1.
:

Se reconlienda n.o utilizar la inmunofluor,escencia
indirecta para detección de anticuerpo s antinu-

cleares, como una ayuda diagnóstica en pacientes

que se sospecha artritis reumatoidea, ya que por

el bajo porcentaje de positividad, tanto en est~

dios reportados anteriormente como en el presen-

te, no .proporciona una guia adecúada para' 'el

diagnóstico de la. enfermedad.
.

"

2. Realizar estudiospost,eriores en nuestro medio v

con muestras de mayor número de casos, sobre la

determinación de anticuerpos antinuclear~s:,por

medio de la inmunofluorescencia indirecta, ,con

el fin de delinéar las posibles re1'aciones entre

éstos'y los diferentes parámetros (edad, sexo,

raza, tratamiento, etc.) en lospacientés con

artritis reumatoidea.

j"

. .

~-
-
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RESUMEN.

Se efectuó el presente trabaj o con el objeto de .eva

luar el valor diagnóstico de la detección de anti-

cuerpos antinucleares, por medio de inmunofluores-

cencia indirecta, en pacientes con artritis reuma-

toidea. Para tal efecto, se seleccionó una muestra

de 40 casos de pacientes con artritis reumatoidea

tipica (diagnóstico basado en 5 o más de los crite-

rios propuestos por la Asociación Americana de Reu-

matologia, ARA) y con seguimiento clinico en el De-

partamento de Reumatologia del Hospital Roosevelt.

De cada paciente se obtuvo una muestra sanginea, la

cual fue analizada serológicamente y mediante la

técnica de inmunofluorescencia indirecta, se deter-

minó la presencia o ausencia de anticuerpos antinu-

cleares.

Del análisis serológico de las 40 muestras en estu-

dio no se observó positividad para N~A en ninguno

de los casos, observándose únicamente la-positivi-

dad de un suer~control positivo, que se utilizó

como control de calidad. Con los resultados obte-

nidos anteriormente, no fue posible establecer las

relaciones entre los parámetros investigados.
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Como conclusiones del estudio, se obtuvo que la

prueba de ANA por medio de la técnica de inmunofluo-

rescencia indirecta, no tiene ningún valor diagn6s-

la investigaci6n de artritis reuma~oidea,

a que el,porcentaje de positividad reportado

en estudios anteriores en otros paises y el encon-
, ,

trado en el presente trabajo, son muy bajos.
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A N E X O S

\
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CRITERIOS DIAGNOSTICO S PROPUESTOS POR LA

ASOCIACION AMERICANA DE REUMATOLOGIA (ARA)

EN 1958.

l. Rigidez matutina (duración de por lo menos media
hora).

2. Dolor a la movilidad y palpación de una articula-

ción.

3. Tumefacción (engrosamiento o derrame de partes

blandas, sin hipertrofia osea, observado por

médico) .

4. Tumefacción de otra articulación, intervalo entre

las dos afecciones no más de 3 meses.

5. Tumefacción articular simétrica.

6. Presencia de nódulos subcutáneos.

7. Imágenes radio lógicas tipica de AR.

8. Factor reumatoideo positivo.

9. Precipitación pobre de mucina del liquido sino-

vial.

10. Cambios caracteristicos en la membrana sinovial:

Vellocidades hipertróficas, proliferación celular

de la capa superficial; disposición en empalizada,



linfocitos y células

crosis celular.

11. Cambios

dulos.

histo16gicos
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plasmáticas,

caracteristicos
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PRQ~EDENCIA
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I
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x~ =
eA - 0/- 0.5)2

~4

X~ = y36-4rj - 0.5)2

= 3.06.

0.34 000=
3.40
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ANALISIS PROBABILISTICO DE LOS DATOS OBTENIDOS DE

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS y NEGATIVOS,

MEDIANTE LA APLICACION DEL METODO X~, ....

~

emmo DE INVESTIGACIONES DE lAS elENCIAS

DE lA SA1lJD

( e 1 e s )

2X.
~ = (Oi - By - O. 5)

2

B~
',.',

~ffi'~L .

--

1'. r\~U.,

Dr. Robf':rto ~1a.selli

'. Rnt>~~~Rh"llI p,'

:.il(',.'
',: ;.~~:;~: '~~'(.'

porr asO.
~ = Número de casos observados.

B.
~ = Número de casos esperados.
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Entonces:

El resultado

igual al 10 %

dentro de los

ci6n X~.
~

obtenido nos indica que el O es

esperado, por estar comprendido

valores critico s de la distribu-

Guatemala, 1/ de tJiitk de 198,{"

Lo. conceptos expte..do8en ..te trabajo
Ion responsabilidad únicamente del Autor.
(Reglamento de Te.h. Articulo 44).
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