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RESUMEN

Se determin6 y cuantifico el Factor Reumatoide (FR) mediante las
técnicas de aglutinacion de particulas de latex e inmunoprecipitacion
en fase liquida, con deteccion nefelométrica de punto final, a través
del analizador Turbox Plus. Se estudiaron 76 muestras de suero en
individuos de ambos sexos, con edades comprendidas entre 19 y 69
afios, de los cuales, 38 fueron controles y 38 pacientes con artritis
reumatoide de reciente comienzo (menos de dos afios de evolucidn),
procedentes de la Unidad de Reumatologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de
Cumand, estado Sucre. A los datos obtenidos se les aplicdé un analisis
de correlacion y Chi cuadrado, para evaluar y comparar ambas técnicas
en relacion a su deteccidén, cuantificacion, sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo. EI analisis de correlacion mostro
una relacién positiva altamente significativa (p<0,001), indicando que
por ambos métodos se obtuvieron resultados similares. Al comparar los
valores obtenidos por ambas técnicas aplicando la prueba de Chi
cuadrado se observo que hay una asociacion altamente significativa
entre ambos métodos y los resultados obtenidos en la poblacidn
estudiada. Segun el estudio de Chi cuadrado, al comparar el
diagnostico y las variables sexo y edad por ambos métodos no se
observaron asociaciones significativas, pero se evidencié un mayor
namero de pacientes con FR positivo en el rango de edades de 40-49
afios en el sexo femenino, que se atribuye posiblemente al papel que
juegan las hormonas sexuales en las mujeres, la nuliparidad, inicio de
la menopausia, el uso de anticonceptivos orales, la fertilizacién y el
embarazo. La cuantificacion del FR realizada por la técnica de
nefelometria, presentd una moderada sensibilidad (78,95%) y alta
especificidad (97,37%), comparable con las encontradas en la técnica
de latex (63,16% y 94,74%), respectivamente. Con relacion al valor
predictivo, el método nefelométrico registré valores superiores al
latex, mostrando un valor predictivo positivo de 96,77% y negativo de
82,61%. Sobre la base de los resultados obtenidos, se concluye que el
método de nefelometria representa una alternativa superior al método
de latex, como prueba diagnostica de la artritis reumatoide de reciente
comienzo.



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
cronica, de etiologia desconocida, que produce una inflamacion
persistente en las articulaciones, con tendencia a la cronicidad,
evolucion hacia la deformidad y destruccidn articular. Se trata de una
afeccion frecuente que afecta aproximadamente entre 0,5 y 1% de la
poblacion mundial y predomina en mujeres, quienes la padecen en un
porcentaje de dos a tres veces mayor que los hombres. Su prevalencia
aumenta con la edad y en la mayoria de los casos, la enfermedad se
inicia entre los 40 y los 60 afios. Una caracteristica de la AR es la
presencia en sangre y liquido sinovial, de un grupo de proteinas
reactantes en fase aguda, conocido como Factor Reumatoide (FR)
(Waaler y cols., 1949; Kunkel y cols., 1961; Montafia y cols., 2001).

La enfermedad, una vez establecida se caracteriza por
inflamacién, rigidez matutina, calor local, raramente enrojecimiento y
dolor de las articulaciones sinoviales que aumenta con el movimiento.
Esta afeccion puede afectar cualquier articulacion, pero las que
resultan lesionadas con mas frecuencia son las de los dedos, manos,
mufiecas, codos, rodillas, pies y cuello. Raramente hay lesiones de la
columna vertebral baja, por lo que el padecimiento poco ocasiona dolor

lumbar.

La rigidez matutina suele ser uno de los primeros sintomas
cardinales de la AR, y es una caracteristica casi invariable de la
artritis inflamatoria y sirve para distinguir esta afeccién de los

diferentes trastornos articulares de caracter no inflamatorio. La



intensidad y duracién de la rigidez se relacionan directamente con el
grado de inflamacion de la articulacion y para tener valor diagndstico,
la rigidez matutina debe estar presente como minimo durante una hora
(Lipsky, 1996; Duran y cols., 2001).

En 1949, Waaler y cols., observaron que en el suero de los
pacientes con AR se producia una reaccion de aglutinacion de los
globulos rojos de carnero sensibilizados con IgG de conejo. Esta
actividad sérica, causada por el autoanticuerpo FR, el cual
generalmente es de tipo IgM, se une al fragmento Fc de la 1gG. Singer
y Plotz, en 1956, introdujeron la técnica de aglutinacion usando
particulas de latex recubiertas con IgG humana para la investigacion
del FR, mejorando significativamente las pruebas estandares que
dependen de la aglutinacion de eritrocitos, aplicando particulas de

latex con un tamafio uniforme de polivinil tolueno y poliestireno.

El FR se cuantifica por técnicas nefelométricas que miden el
porcentaje de turbidez de la muestra a estudiar; estos resultados son
reportados en unidades internacionales (UIl). No obstante, los
diferentes métodos utilizados proveen resultados comparables entre si
(Schmerling y Delbanco, 1991).

ElI FR es un grupo de anticuerpos dirigidos contra epitopes
situados en la fraccion constante de la inmunoglobulina G (IgG). Estos
anticuerpos pueden ser de clase 1gG, IgM, IgA o IgE, aunque el mas
conocido es el de la clase IgM y se detecta con mayor frecuencia por
las técnicas habituales. La presencia de FR en artritis reumatoide (AR)

proporciona informacion diagnostica y pronostica, pudiendo ser



apreciada como una forma de medir el proceso inflamatorio (Linker y
Williams, 1986; Hernandez, 1998).

La determinacion de este test constituye uno de los criterios del
“American College of Rheumatology” para el diagnostico de la AR,
pero no es patognomoénico de esta enfermedad, sélo el 70% de las
personas con FR positivo presentan AR, y entre el 20-30% de los
pacientes que tienen esta afeccidn, son seronegativos. La prueba del
FR es frecuentemente positiva en procesos activos de mayor duracién
gue en enfermedades que son menos activas o permanecen en estadios
tempranos. Este factor, ocasionalmente, se encuentra en sueros de
pacientes con poliarteritis nodosa, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren y una variedad de enfermedades inflamatorias
cronicas como son: tuberculosis, lepra, sifilis, malaria, hepatitis,
leishmaniasis, sarcoidosis y endocarditis bacteriana (Carson y cols,
1991; Anderson y Cockayne, 1995).

Algunos pacientes pueden ser seronegativos al principio del
desarrollo de la AR, pero luego se vuelven FR positivos, durante el
curso de la enfermedad. Esta conversion casi siempre tiene lugar
dentro de los dos primeros afios desde el comienzo de esta
anormalidad, en donde se producen dafios articulares severo e
irreversibles por lo que se requiere un diagnéstico temprano de esta
enfermedad, que permita un tratamiento precoz para evitar un mayor
deterioro de la calidad de vida e incapacidad del paciente con AR
(Shmerling y Delbanco, 1991).

Aunque no existen pruebas especificas que permitan confirmar el



diagnostico de AR, el dato méas confiable es la presencia del
autoanticuerpo denominado FR; sin embargo, su ausencia no excluye el
diagnéstico. Por otra parte, este elemento se detecta también en
pacientes con otras enfermedades y entre un 5-10% de las personas
sanas tienen un factor positivo, cifra que aumenta hasta un 20% en
personas mayores de 65 afos, en las que al parecer, no tiene
trascendencia clinica. La capacidad para producir FR parece ser asi
una propiedad normal del sistema inmune, ya que puede ser detectado
tanto en enfermos como en poblaciones normales, lo cual representa,
presumiblemente, una respuesta a la estimulacion antigénica sostenida,
tal como sucede especialmente en algunas infecciones cronicas (Arnett
y cols.,1998; Hernandez, 1998).

La presencia del FR no establece el diagndstico de AR, aunque
puede tener importancia prondstica debido a que los pacientes con
titulos muy elevados del mismo, suelen presentar un patron de
afecciones mas graves y progresivas durante la enfermedad,
observandose con mayor frecuencia complicaciones extraarticulares.
Esta prueba puede utilizarse para confirmar un diagnéstico en
pacientes con una presentacion clinica sugestiva de AR (Wiliams,
1985; Duran y cols., 2001).

A pesar del potencial destructor de la AR, la evolucion puede ser
muy variable. Aproximadamente, un tercio de los pacientes
experimentan sintomas de moderada intensidad que se resuelven
durante el curso de varias semanas o0 meses, periodo en el cual vuelven
a sufrir una recaida de mayor intensidad que la anterior. Otro grupo de

pacientes sufre una repentina aparicion de los sintomas, a la que sigue



una fase prolongada de remision de la enfermedad, siendo éste el
patron menos frecuente. EIl tercer patrén de AR, el més frecuente,
consiste en una progresion ininterrumpida de la enfermedad, que
finalmente conduce a una deformidad incapacitante de las
articulaciones. La velocidad de progresion de la AR en este grupo de
pacientes es variable (Lipsky, 1996; Duran y cols., 2001).

El hecho de que algunos pacientes con AR resulten seronegativos
para FR, ha sido considerado como una evidencia en contra de este
factor en la patogenia de la enfermedad. La mayoria de los pacientes
seronegativos poseen factores de tipo 1gG, que no son habitualmente
determinados o son portadores de FR ocultos; por ejemplo, factores de
tipo IgM que se encuentran unidos a 1gG y que por lo tanto no pueden
ser detectados. Sin embargo, existe un numero de pacientes
verdaderamente negativos para este elemento que presentan una forma

leve de la afeccidon (Klippel, 1994).

Desde el descubrimiento del FR, han surgido varias técnicas para
identificar y cuantificar estos factores. Las pruebas méas comunmente
usadas en la clinica para poner de manifiesto estos elementos son las
pruebas de aglutinacién de particulas de latex, sensibilizadas con IgG
humana, en presencia de factores de tipo IgM, las cuales utilizan
particulas de bentonita que han sido recubiertas con IgG humana, que
al ponerse en contacto con suero del paciente que contenga FR Isotipo
IgM, producen una aglutinacion visible. EI titulo es la inversa de la
ultima dilucién que causa aglutinacion; en este caso, los valores de
referencia pueden llegar hasta diluciones 1/80. En la AR se detectan

titulos altos de anticuerpos >1/160 o >50 UIl. Recientemente, la



aplicacion de pruebas como radioinmunoandlisis, ELISA (Ensayo
inmunoabsorbente ligados a enzimas) y técnicas nefelométrica, han
mejorado la cuantificacidn, confiabilidad, sensibilidad y especificidad
en la determinacion de este factor. Asimismo, mediante la técnica de
nefelometria se puede detectar FR de tipo IgM o IgA, que no aparecen
en la prueba de latex, constituyéndose en el denominado factor
reumatoide “oculto” (Hernandez, 1998; Wolfe y Cathey, 1995).

La determinacion del FR es una de las pruebas mas
frecuentemente utilizadas en la evaluacion de pacientes con artralgias
o0 sospecha de enfermedad reumatica inflamatoria, aunque su utilidad
es limitada. La prueba es positiva aproximadamente en 75-90% de los
pacientes con AR (Sensibilidad = 0,75-0,90); pero estos calculos
derivan de poblaciones altamente seleccionadas con practicas
reumatoldégicas o estudios para establecer criterios de deteccion de la
enfermedad. Los calculos, por lo tanto, estan sujetos al sesgo de
referencia. La técnica utilizada y el titulo del FR obtenido pueden
alterar la sensibilidad; sin embargo, el uso de un ensayo mas sensible o
un umbral de corte mas bajo para un resultado positivo, hard que la

prueba tenga un valor mas exacto (Klippel, 1994).

En los ultimos afios, se ha demostrado que la determinacion de los
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (ELISA), son los mas
especificos para AR y detectables tempranamente en el curso de la
enfermedad, pero son poco utilizado rutinariamente por su costo
elevado y por la necesidad de equipos especializados. Es por ello que
las pruebas semicuantitativas de inmunoprecipitacion de fase liquida y

aglutinacion siguen siendo las empleadas de manera rutinaria en los



laboratorios de diagndsticos clinicos. Si bien se considera que en
pacientes con clinica compatible con AR, la deteccién de niveles
elevados de FR apoya el diagndéstico. La determinacidon del FR isotipo
IgM es la prueba mas utilizada en la actualidad, presentando una
moderada especificidad y sensibilidad; por esta razones, la importancia
del FR, como prueba diagndstica es grande en pacientes en los que
existe una presentacion sugestiva de la enfermedad progresiva, severa
y con manifestaciones diferentes a las articulares (Sanchez y cols.,
1996).

Estudiar el comportamiento de una técnica comprende una
evaluacion de su funcionamiento analitico, incluyendo protocolos
experimentales que estimen precision, sensibilidad, exactitud vy
especificidad. La informacién se complementa con estudios de
comparaciéon con técnicas de comportamiento previamente definido.
Los resultados obtenidos pueden ser evaluados estadisticamente a
través de analisis de regresion lineal, analisis de correlacién multiple,
andlisis de Chi cuadrado, regresién de Deming, etc. De igual manera,
el grado de exactitud diagndstica puede conocerse estimando
sensibilidad, especificidad, valor predictivo (positivo y/o negativo) y
eficiencia diagndstica, entre otros tantos parametros de complejidad

estadistica y utilidad variable (Bailar y Mosteller, 1986).

La sensibilidad diagndstica de una prueba es la probabilidad de
obtener un valor positivo de ella en un enfermo. Mide, por tanto, la
capacidad de la prueba para detectar la enfermedad cuando esta
presente. Por su parte la especificidad diagndéstica de una prueba es la

probabilidad de obtener un valor negativo de ella en una persona sana.



Mide la capacidad de la prueba para descartar la enfermedad
cuando no estd presente. La sensibilidad y especificidad diagndsticas
de una prueba se obtienen realizdndola en dos grupos de personas:
sanos y enfermos. Estos dos grupos se establecen utilizando un
procedimiento diagndstico de referencia precisa e independiente.
Cuando se comparan los resultados de la prueba y el diagndstico,
existen cuatro posibilidades que se resumen en una tabla de
contingencia de 2x2. Los verdaderos positivos (VP) son los enfermos
clasificados correctamente por la prueba; los falsos positivos (FP), los
sanos mal clasificados por ella; los falsos negativos (FN), los
elementos clasificados erroneamente por la prueba; y los verdaderos
negativos (VN); los sanos clasificados correctamente por ella. EI valor
predictivo de una prueba, llamado también probabilidad a “posteriori”,
es un indicador de su seguridad en la deteccion de las personas sanas 0
enfermas. Cada prueba tiene un valor predictivo positivo y otro
negativo. A partir de la tabla de contingencia, el valor predictivo
positivo (VPP) se define como la probabilidad de que una persona
padezca la enfermedad habiendo dado positivo en la prueba, mientras
que el valor predictivo negativo se define como la probabilidad de que

una persona éste sana, habiendo dado negativo (Gonzalez, 2004).

Todo método de laboratorio debe evaluarse con el fin de
determinar su capacidad para diagnosticar las afecciones en forma
correcta. En este proceso de evaluacion, se igualan los resultados de
una prueba con la presencia o ausencia de enfermedad en el paciente, y
se emite un juicio con respecto a la capacidad de la prueba para
reflejar el verdadero estado del paciente. EIl valor diagnodstico de una

prueba también constituye informacion importante que el laboratorio



puede compartir con el médico, quien interpretard los datos de la
prueba realizada. Lo ideal seria que todos los resultados positivos
fueran verdaderos y que todo los negativos, negativos verdaderos; sin
embargo, no siempre ocurre asi y, en general, existe un cierto
equilibrio entre positivos y negativos verdaderos y positivos vy
negativos falsos que deben tenerse en cuenta en todas las nuevas

pruebas aplicadas (Anderson y Cockayne, 1995).

En la evaluacion de cualquier método de laboratorio, es de suma
importancia el conocimiento de la confiabilidad del mismo, para
garantizar la calidad en los analisis y dar mayor credibilidad en los
resultados (Grannis y Staland, 1984). Por tal motivo, resulté de gran
interés realizar el presente trabajo de investigacion, el cual establece
la comparacion entre dos métodos para cuantificar el FR en pacientes
con AR de reciente comienzo y en individuos clinicamente sanos, a fin
de evaluar ambas técnicas en relacién a su deteccion, cuantificacion,

sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

Para la ejecucién de este estudio clinico y descriptivo, se
procesaron en total 76 muestras de suero, tomadas selectivamente por
azar simple, de las cuales 38 eran provenientes de pacientes con AR
activa, de reciente comienzo (menos de dos afios de evolucién) y 38 de
sujetos clinicamente sanos, de ambos sexos, sin antecedentes de
procesos infecciosos virales o bacterianos, enfermedades inflamatorias

cronicas, ni del tejido conectivo.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes diagnosticados
con AR activa de reciente comienzo atendidos en la Unidad de
Reumatologia del Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald” (SAHUAPA) de Cumana, en el periodo
comprendido entre 2004-2006. Todos los pacientes con artritis
reumatoide fueron seleccionados con la ayuda del personal médico,
cumpliendo con los criterios de clasificacion para el diagnéstico de la
AR, propuesto por el Colegio Americano de Reumatologia (1987). En
el diagndstico de la AR, los pacientes deben cumplir con los cuatros
primeros criterios de clasificacion de la Asociacion Americana de
Reumatologia (ACR) por lo menos durante seis semanas para
establecer el diagnostico de AR, que son: rigidez matinal superior a
una hora, artritis de tres o mas articulaciones, artritis de las manos al
menos un 4&rea inflamada, artritis simétrica de las articulaciones
(Anexo 2).
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Los criterios para el diagnostico fueron aplicados por el personal
médico especializado. Asimismo, el personal médico excluydé del
estudio a los pacientes que presentaban: mas de 2 afios con la AR, los
que habian recibido tratamiento modificador o inductor de remisién un
mes previo a la toma de muestras y a los pacientes con AR activa de
reciente comienzo que tenian otra enfermedad autoinmune, que
pudieran modificar la cuantificacion del FR como: poliarteritis nodosa,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren y una variedad de
enfermedades inflamatorias crdnicas como son: tuberculosis, lepra,
sifilis, malaria, hepatitis, leishmaniasis, sarcoidosis, endocarditis

bacteriana, etc.

Se elabor6 una ficha especial donde se consignaron los datos de
cada paciente a estudiar con las siguientes informaciones:
Identificacién del paciente, historia personal, hallazgos clinicos,
hallazgos de laboratorio e historia familiar del paciente en estudio
(Anexo 2).

Las muestras de los pacientes con AR activa de reciente comienzo
se obtuvieron de las consultas externas de la Unidad de Reumatologia
del Servicio Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald” (SAHUAPA) de la ciudad de Cumana, mientras que las
muestras de individuos clinicamente sanos fueron obtenidas de
estudiantes del Departamento de Bioandlisis y personal de la UDO,
Nucleo de Sucre (obreros, secretarias y profesores), homogenizados y

estratificadas segun su edad y sexo.

A los individuos clinicamente sanos se les realiz6 una encuesta
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para descartar posibles antecedentes de enfermedades 0 procesos
inflamatorios e infeccioso reciente que pudieran alterar los resultados
de la deteccion y cuantificacion por ambos métodos (Anexo 3).
Asimismo, se excluyeron aquellos individuos que, siendo clinicamente
sanos, presentaban procesos virales, bacterianos e inflamatorios

recientes.

Obtencién De La Muestra

A cada uno de los individuos estudiados se les extrajo, con
jeringas estériles, 5 ml de sangre completa, por puncidén venosa en la
flexura anterior del antebrazo, previa asepsia de la zona con alcohol
isopropilico al 70%. Las muestras de sangre venosa fueron colocadas
en tubos de ensayo secos y estériles para quimica sanguinea, de 13 x
100 mm, se identificaron con el nombre, apellido y nimero de registro
del paciente. Luego de la recoleccidon las muestras se mantuvieron de
15 a 20 minutos en reposo, tiempo suficiente para la extraccion del
codgulo. Posteriormente se procedio a la centrifugacion, a 3 000 rpm
durante 10 minutos, en una centrifuga (Clay- Adams, modelo: Dinac),
para la obtencidon del suero sanguineo, el cual fue separado del paquete
celular y depositado en tubos de ensayo secos con una pipeta
automatica de puntas descartables. Las muestras fueron conservadas en

congelacidn a -20°C hasta su procesamiento.

En todos los casos, se tomaron las precauciones correspondientes
para no realizar determinaciones en sueros lipémicos o hemolizados
que pudieran alterar los resultados. Los pacientes seleccionados para el

estudio estuvieron en ayunas antes de la extraccion de las muestras y

12



se les realiz6 una encuesta para recopilar datos necesario para su

estudio (Anexo 2).

Procesamiento De La Muestra

El procesamiento de las muestras se efectu6 en el Laboratorio
Clinico “Rental Sucre”. La medicion de los niveles séricos del FR se
realizé cualitativa y cuantitativamente, mediante la técnica de
aglutinacion con particulas de latex en placa (Teco Diagnostics),
mientras que por nefelometria, se utilizo el autoanalizador Turbox Plus
(inmunoprecipitacion en fase liquida) que es el método de referencia

para la deteccion y cuantificacion del FR en este estudio.

En primer lugar, a las muestras se les realizO una prueba
cualitativa por la técnica de latex, con sus respectivos controles
(positivo y negativo), para determinar su positividad, e inmediatamente
las muestras que resultaron positivas fueron cuantificadas, empleando
diluciones de suero a partir 1:2, 1:4, 1:8, etc. Posteriormente, se
efectu6 un segundo analisis, donde se aplico la técnica por

nefelometria con el nefeld6metro Turbox Plus (Orion Diagnostica).

Técnicas Y Procedimientos

Prueba De Aglutinacion Por Latex Para EI Diagnéstico De AR

Se basa en una reaccidn antigeno-anticuerpo (Ag-Ac), en la que se

determina la capacidad del FR (IgM) presente en el suero del paciente,

para aglutinar o reaccionar inmunolégicamente en particulas de latex
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recubiertas por IgG humana purificada (antigeno). La union del
complejo Ag-Ac formado produce una aglutinacion o agregacion

visible macroscopicamente (Bauer, 1986; Kaplan y Pesce, 1991).

Prueba Cualitativa

Los reactivos y las muestras se llevaron a temperatura ambiente,
luego se procedio a realizar la prueba en placas, colocando en el
primer circulo 50 pl del control positivo, 50 pl del control negativo en
el segundo y 50 pl de cada suero a examinar en los siguientes circulos.
Posteriormente, se resuspendié suavemente el reactivo (FR latex) y se
afiadio una gota en cada circulo, e inmediatamente se activé el

crondmetro realizando movimiento de balanceo por 2 minutos.

Interpretacion de los resultados

Resultados positivos: La presencia de aglutinacion macroscépica
indica una concentracion de FR en el suero superior a 20 Ul/ml.
Resultados negativos: Una reaccidon negativa es indicada por una

suspension lechosa uniforme.

Prueba Cuantitativa En Placa

Se efectud una dilucién 1:20 del tampdn de glicina con agua
destilada, diluyendo 25 pl de buffer concentrado con 475 ul de agua
destilada. A partir del buffer diluido se prepararon diluciones
decrecientes del suero a examinar: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, etc.

Posteriormente, se agregaron 50 pl de cada dilucidén del suero en las
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areas marcadas de la placa con 50 pl del reactivo. Se mezclaron con un
palillo las &reas de los circulos y se roté la Ilamina con suavidad,
haciendo movimientos de balanceo por 2 minutos y se leyo

inmediatamente bajo luz directa.

Interpretacion de los resultados

El titulo del suero es el reciproco de la mas alta dilucion que haya
presentado una reaccién positiva. Un estimado de la concentracion de
FR en las muestras es expresado en Ul/ml, usando la siguiente

ecuacion:

Ul/ml de la muestra=UIl/ml control x titulo de la muestra
Ul/ml control=20 Ul/ml

Método Por Nefelometria Con El Analizador Turbox Plus Para EI

Diagndstico De AR

Principio: El ensayo de factores reumatoides con el nefeld6metro
Turbox Plus Orién Diagndstica, es un ensayo de inmunoprecipitacion

de fase liquida con deteccién nefelométrica de punto final.

El principio de las determinaciones nefelométrica consiste en
medir la luz dispersa por las pequefias particulas coloidales presentes
en una solucion turbia, en angulo recto respecto al haz incidente sobre
la cubeta. Estos agregados o particulas coloidales se asocian
lentamente para formar una matriz mayor, que da origen, por ultimo, a

la formacion de un precipitado (Linker y Williams, 1986; Kaplan y
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Pesce, 1991).

Las microparticulas cubiertas con 1gG humana reaccionan con el
factor reumatoide presente en el suero, resultando una reacciéon de
aglutinacion, que causa un aumento en la turbidez. La dispersion de la
luz causada por los complejos antigeno-anticuerpo se mide
nefelomeétricamente por el analizador Turbox Plus, luego de la
incubaciéon. El grado de dispersién se relaciona con el numero y
tamafio de particulas en el haz luminoso. Cuanto méas corta es la
longitud de la onda de luz incidente, mayor es el grado de dispersion.
La dispersion resultante es directamente proporcional a la
concentracion del FR en la muestra (Linker y Williams, 1986; Tietz,
1995).

Procedimientos

Se realiz6 la preparacion del reactivo FR reconstituyendo el
contenido del vial con 2 ml de agua destilada. Se mezcld
homogéneamente y luego se dejo reposar por 15 minutos antes de su
uso (solucion estable por un mes en un rango de temperatura de 2-8°C).
Luego, se prepararon diluciones 1:10 de las muestras y del calibrador,

con una solucion de NaCl al 0,9%.

Posteriormente, se efectud la dilucion del reactivo FR (antisuero)
en una proporcion 1:41 con el buffer FR. Una vez listas las diluciones,
se procedié a pasar una de las tarjetas magnéticas por la ranura del
aparato turbox plus para lograr la pre-calibracion del aparato y obtener

la curva de calibracion.
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Luego se rotularon 2 cubetas para el calibrador, en la que se
prepar6 un blanco calibrador y la muestra calibrador. Para cada
muestra desconocida también se rotularon 2 cubetas en la que se
prepar6 un blanco muestra y la muestra en estudio. La cubeta del
blanco calibrador se le agregé 500 ul del blanco buffer y 50 ul del
calibrador diluido, mientras que a la cubeta de la muestra calibrador se
le afiadieron 500 pl del antisuero-buffer y 50 ul del calibrador diluido.
A la cubeta del blanco muestra se le adicionaron 500 pl del blanco
buffer, seguido por 50 pl de la muestra diluida. Para la muestra
desconocida se le adicionaron 500 pl del antisuero-buffer y 50 pl de la
muestra diluida a estudiar. Se mezclaron homogéneamente las cubetas
y posteriormente se incubaron durante 30 minutos, a temperatura

ambiente.

Transcurrido el tiempo se mezclé nuevamente cada cubeta para la
lectura. La calibracion del autoanalizador se realizo con la lectura del
blanco calibrador, llevando el aparato a cero y luego se leyd la muestra
calibrador para obtener la curva y la concentracién de la muestra,
automaticamente el equipo arrojo un rango de absorbancia entre 390 y
630 que debe tener el calibrador para obtener la calibracion del
aparato. Si la curva de calibracién entra dentro del rango de
absorbancia, se procede a procesar las muestras (Linker y Williams,
1986; Tietz, 1995).

Medicidén

Para la medicion de las muestras se procedi0o a mezclar cada

cubeta suavemente, antes de la lectura, y en cada determinacion se
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midié el blanco muestra y las muestras a estudiar, de acuerdo a las

instrucciones del autoanalizador turbox plus.

La lectura de las cubetas se realiz6 en el siguiente orden: primero
el blanco muestra y después cada una de las muestras. Los resultados

de las muestras se expresan en unidades (Ul/ml).

Las muestras que arrojaron resultados mayores de 200 Ul/ml, se
diluyeron 1:50 con 0,9% de NaCl y se repitié el analisis. La lectura de

la muestra se multiplico por cinco.

Interpretacion de resultados

< 25 Ul/ml= negativo

25-50 Ul/ml= levemente elevado
50-100 Ul/ml= elevado

>100 Ul/ml= muy elevado
Limites de deteccion < 15 Ul/ml

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos en el presente estudio fueron sometidos
a analisis de correlacion multiple, para evaluar las posibles relaciones
entre los niveles del FR y el método utilizado para cuantificar el factor
reumatoide, analizando el tipo y significado estadistico de tales
correlaciones (Sokal y Rohlf 1980). También se aplicé analisis de Chi
cuadrado para evaluar las posibles asociaciones entre la edad y el sexo,

segun los resultados obtenidos por ambos métodos en pacientes con AR
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activa de reciente comienzo (Sokal y Rohlf 1980; Montgomery, 1991,
Daniel, 1996).

Para evaluar los dos métodos de laboratorio se determinaron la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo
mediante las siguientes formulas (Barnett, 1983; Anderson vy
Cockayne, 1995).

Sensibilidad (S) = —Y" x 100 %
VP +FN
Especificidad (E) = — N x 100 %
VN+FP
. - VP
Valor Predictivo Positivo (VPP) = ———— x 100 %
VP +FP

Valor Predictivo Negativo (VPN) = _ VN _ x 100 %
VN+FN

VP = Verdaderos Positivos
FP = Falsos Positivos
FN = Falsos Negativos

VN = Verdadero Negativos
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Tabla de Contingencia 2x2

Resultado de prueba

Estado de salud

Enfermo Sano
o Verdadero Positivo |Falso Positivo
Positivo
(VP) (FP)
) Falso Negativo Verdadero
Negativo

(FN)

Negativo(VN)
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RESULTADOS Y DISCUSION

De los 38 pacientes estudiados con diagnéstico clinico de AR,
solamente 24 (63,16%) resultaron positivos para el factor reumatoide y
14 (36,84%) negativos, utilizando la técnica de aglutinaciéon de latex.
Por el método de nefelometria se obtuvieron 30 resultados positivos
(78,95%) y 8 (21,05%) negativos, lo que demuestra una superioridad
del método de nefelometria en detectar mayor porcentaje de casos
positivos con AR de reciente comienzo, en comparaciéon con el método

de aglutinacién por latex (Tablal).

Tabla 1. Distribucion de frecuencias del FR por los métodos de latex y
nefelometria en pacientes con AR que acuden a la consulta de la
Unidad de Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre de
2006.

FR POSITIVO FR NEGATIVO TOTAL

PRUEBAS

n % n % n %
FR-L&tex 24 63,16 14 36,84 38 100
Nefelometria 30 78,95 8 21,05 38 100

La superioridad de la técnica de nefelometria se debe a la
capacidad para detectar concentraciones bajas del factor reumatoide en
la muestra a estudiar, al obtener resultados mediante su lectura en
equipos automatizados, que no pueden ser detectados por la técnica
manual de aglutinacion en latex. Estudios realizados han demostrado
gue los métodos nefelométrico permiten medir muestras cuya
concentracion de particulas es baja o extremadamente pequefia en una
solucion, ademas detectan los estadios muy precoces de la agregacion

molecular que no se pueden medir por los métodos de aglutinacién con
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particulas de latex.

Los resultados obtenidos en esta investigacion se asemejan a los
de Montilla y cols (2004), que realizaron un estudio comparativo de
tres técnicas para determinar la presencia del FR en 42 pacientes con
AR activa de reciente comienzo, que cumplian con el criterio del
Colegio Americano de Reumatologia, sin proceso infeccioso o
inflamatorio del tejido conectivo de otras enfermedades,
determindndose la presencia de un 60% del FR aplicando el método

latex y 72% por la técnica de nefelometria.

Los resultados obtenidos aplicando el método de nefelometria en
esta investigacion, coinciden con las observaciones de Duran y cols
(1998), que sefialan un FR (IgM) positivo en pacientes con AR entre un
70-80% y en un 20-30% se mantienen siempre negativos. Aunque una
pequefia proporcion de éstos podrian ser seropositivos si se analizan
los FR 1gG o IgA. En diversos estudios realizados se ha demostrado
que la mayoria de los pacientes seronegativos poseen FR de tipo IgG,
que no son detectados habitualmente o son portadores de “FR ocultos”
al no ser determinado por latex y nefelometria pero si por la técnica de
ELISA que diferencia los isotipos IgA, 1gG e IgM.

En la tabla 2 se aprecia el anéalisis de correlacion mualtiple para
evaluar las posibles relaciones entre los niveles del FR por el método
de latex y nefelometria en pacientes con artritis reumatoide de reciente
comienzo (menos de 2 afios de evolucidn). El analisis de correlacion se
aplicé en dos grupos: todos los pacientes tanto positivos como

negativos, asignando el valor cero a los resultados con diagnostico
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negativo (A), y tomando so6lo los resultados de pacientes con

diagnostico positivo (B).

Tabla 2. indices de correlacion (r) entre los niveles del FR en el grupo
con AR de reciente comienzo, tomando (A) todos los pacientes y (B)
solo los positivos.

Variables n r Significancia
A - Latex - Nefelometria 38 0,95  **=*
B — Latex - Nefelometria 24 0,95  **=*

*** Altamente significativo (p< 0,001)

Los resultados obtenidos segun el analisis de Chi cuadrado,
muestran una correlacion positiva altamente significativa para ambos
grupos (A y B) con un alto coeficiente de correlacion para ambos
métodos (r=0,95), lo que indica que utilizando indistintamente
cualquiera de las dos metodologias se obtienen valores similares, es
decir, que cuando un método mostraba una concentracién alta el otro

método también lo presentaba.

Al comparar los resultados obtenidos por los métodos de latex y
nefelometria aplicando el analisis de Chi cuadrado se observé que hay
una asociacion altamente significativa entre ambos métodos,
obteniéndose un Chi cuadrado corregido de 14,10; evidenciando asi
que los 24 (63,16%) pacientes con resultados positivo para latex,
tambien lo fueron por nefelometria. Sin embargo, es importante sefialar
que de los 14 (36,84%) pacientes con resultados negativos para latex, 8
(21,05%) pacientes coincidieron con resultados negativos para ambos
métodos y 6 resultaron positivos por nefelometria, revelando que el

método de latex arrojo resultados falsos negativos (Tabla 3), que
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posiblemente se pueden atribuir a la menor sensibilidad del método de
latex en comparacidon con la técnica de nefelometria, que presentd 6

resultados positivos con concentraciones levemente elevadas del FR.

Tabla 3. Asociacion entre los resultados del FR por los métodos de
nefelometria y latex en pacientes con AR que acuden a la consulta de
la Unidad de Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre
de 2006.

i Total por
3 LATEX )

NEFELOMETRIA filas

Negativos % Positivos % n %
Positivos 6 15,79 24 63,16 30 78,95
Negativos 8 21,05 O 0,00 8 21,05
Total por

14 36,84 24 63,16 38 100,00
columnas

x® = 14,10 *** con correccién de Yates

X2(1;0,001) =10,827; *** Altamente significativo

En la tabla 4 se presentan los resultados del andlisis de Chi
cuadrado, con respecto al sexo, entre pacientes con AR de reciente
comienzo diagnosticados por el método de latex. De los 38 pacientes
estudiados con AR de reciente comienzo aplicando el método de
aglutinacion en latex, 31 (81,51%) fueron del sexo femenino y 7
(18,42%) del sexo masculino; de los cuales sdlo 18 resultaron con FR
positivos para el sexo femenino lo que representa el 47,37%; mientras
que el sexo masculino presentd 6 resultados positivo para un 15,79%,
indicando un mayor predominio del sexo femenino con FR, en
comparacion con el masculino. Analizando estos resultados, se puede
apreciar que no existe una asociacion significativa entre el diagnoéstico

por latex y el sexo de la poblacion estudiada, lo cual es corroborado al
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obtenerse un Chi cuadrado corregido de 0,88, valor que no fue

significativo.

Esto confirma los estudios previamente realizados, que indican,
una marcada tendencia de la AR en el sexo femenino. Es posible que el
mayor riesgo en la mujer se atribuya al efecto modulador en las
hormonas sexuales, la nuliparidad, inicio de la menopausia, el uso de
anticonceptivos orales, la fertilizacion y el embarazo. Por
consiguiente, los resultados de esta prueba coinciden con los obtenidos
por Reyes y cols. (2002).

Tabla 4. Asociacién entre el diagnostico por el método de Latex y el
sexo en pacientes con AR que acuden a la consulta de la Unidad de
Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre de 2006.

Negativo Positivo Total por filas
SEXO

n % n % n %
Femenino 13 34,21 18 47,37 31 81,58
Masculino 1 2,63 6 15,79 7 18,42
Total por

14 36,84 24 63,16 38 100
columnas

x* = 0,88 NS con correccién de Yates

% (1:0.05) = 3,841;NS: no significativo

La tabla 5, representa los resultados del analisis de Chi cuadrado
con respecto al sexo entre pacientes con AR de reciente comienzo,
diagnosticados por el método de nefelometria. De los 30 (78,95%)
resultados positivos para el factor reumatoide por el método de
nefelometria, 24 (63,16%) fueron del sexo femenino y 6 (15,79%) al
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sexo masculino, demostrando de igual manera que el método de latex
evidencia una mayor frecuencia del FR en el sexo femenino con
respecto al masculino en pacientes con AR de reciente comienzo.
Segln el analisis estadistico de Chi cuadrado, se demostr6 que no se
encontrd asociacién significativa entre el diagnostico por el método de
nefelometria y el sexo de los pacientes en estudio, al obtener un Chi
cuadrado corregido cercano a cero, valor que no fue significativo
(Tabla 5).

Tabla 5. Asociacidn entre el diagnéstico por el método de nefelometria
y el sexo en pacientes con AR que acuden a la consulta de la Unidad de
Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre de 2006.

Negativo Positivo Total por filas
SEXO

n % n % n %
Femenino 7 18,42 24 63,16 31 81,58
Masculino 1 2,63 6 15,79 7 18,42
Total por

21,05 30 78,95 38 100

columnas

x* = 0,00 NS con correccién de Yates
1’ (1:0.05) = 3,841

NS: no significativo

En la tabla 6 se muestran los resultados obtenidos por el método
de latex, segun el grupo de edades de pacientes con AR de reciente
comienzo, encontrandose una mayor frecuencia en las edades
comprendidas entre 40-49 afios en la que se ubicaron 9 pacientes con
FR positivo, lo que representa un 23,68%, seguidos por el grupo de 50-

69 afios en el que se obtuvieron 8 pacientes con FR positivo que
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corresponde el 21,05% y por ultimo el grupo de 19-29 afios donde
resultaron 7 pacientes para un 18,42%.

Tabla 6. Asociacion entre el diagndstico por el método de latex y la
edad en pacientes con AR que acuden a la consulta de la Unidad de
Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre de 2006.

) o Total por
Negativo Positivo ]
EDAD filas
n % n % n %
19 - 39 4 10,53 7 18,42 11 28,95
40 - 49 7 18,42 9 23,68 16 42,11
50 - 69 3 7,89 8 21,05 11 28,95

Total por columnas 14 36,84 24 63,16 38 100,00

x? = 0,76 NS con correccion de Yates
%’ (2:0.05) = 5,991
NS: no significativo

Al estudiar separadamente la poblacién de pacientes con AR de
reciente comienzo en tres grupos de edades, se observd una mayor
frecuencia de FR positivo en las edades comprendidas entre 40-49
afios, al analizarlos por el método de aglutinacién con particulas de
latex. EIl analisis estadistico de Chi cuadrado mostro que la edad, en
este estudio, no presentd asociacién o relacién significativa para la
presencia del FR por el método de latex en pacientes con AR de
reciente comienzo, al ser no significativos los resultados obtenidos de

la prueba de Chi cuadrado.

Los resultados de los estudios de Brandt y cols., 2000; Montafia y

cols., 2001 en sus estudios coinciden con los obtenidos en esta
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investigacion, donde sefialan que el FR puede estar presente en la AR
independientemente de la edad y el sexo del paciente, pero
frecuentemente la enfermedad se inicia entre los 40 y 60 afios, y se ha
relacionado con la presencia del FR a concentraciones elevadas

tempranamente al desarrollo articular erosivo de la AR.

Los datos expuestos en la tabla 7 corresponden a los resultados
del FR segun los grupos de edades de los pacientes con AR de reciente
comienzo. La presencia del FR predominé en los pacientes con edades
comprendidas entre 40-49, lo que representa un 34,21%, seguido por el
grupo de 19-39 afios (23,68%) y por altimo el grupo de 50-69 afios
(21,05%). El andlisis estadistico de Chi cuadrado obtenido mostré que
la edad no presentd asociacidén significativa en la deteccion del FR por
el método de nefelometria en pacientes con AR de reciente comienzo,
al presentar un Chi cuadrado corregido de 0,36, valor que no fue

significativo.
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Tabla 7. Asociacidn entre el diagnéstico por el método de nefelometria
y la edad en pacientes con AR que acuden a la consulta de la Unidad
de Reumatologia del SAHUAPA, Cumana. Julio-noviembre de 2006.

Negativo Positivo Total por filas
EDAD

n % n % n %
19 - 39 2 5,26 9 23,68 11 28,95
40 - 49 3 7,89 13 34,21 16 42,11
50 - 69 3 7,89 8 21,05 11 28,95
Total por

8 21,05 30 78,95 38 100
columnas

x* = 0,36 NS con correccién de Yates
% (2:0.05) = 5,991

NS: no significativo

Al igual que por el método de aglutinaciéon con particulas de
latex, los resultados positivos para FR obtenidos por la técnica de
nefelometria, presenté un mayor predominio en las edades
comprendidas entre 40-49 afios, demostrando que estos resultados
coinciden con los estudios realizados anteriormente, los cuales
sefialan que la AR se inicia frecuentemente en las edades comprendidas
entre 40-60 afios y puede estar presente el FR independientemente de
la edad del paciente (Alfaro, 2003). Sin embargo, los resultados
obtenidos por ambas técnicas en este estudio indican que no hubo
asociacion con la edad en relacion a la deteccion del FR en pacientes

con AR de reciente comienzo.

En la tabla 8 se muestran las concentraciones del FR obtenidas
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por el método de latex en relacidon a los grupos de edades estudiadas,
encontrandose una mayor frecuencia en 13 (54,17%) pacientes con
concentraciones muy altas (>320 Ul/ml) de las 24 muestras en estudio,
resultando distribuidas de manera similar en los tres grupos de edades
(19-69 afios) que no presentaron un namero significativo de casos para
una frecuencia notable, lo indica que la edad no ejercié ninguna

influencia con relacion a los niveles séricos del FR.

Tabla 8. Cuantificacion del FR positivo en pacientes con AR de
reciente comienzo por el método de Latex, segun la edad.

CUANTIFICACION DEL FR

TOTAL
EDAD 40-80 Ul/ml 160-320 Ul/ml >320 Ul/ml n (%)
n % n % n % n %
19-29 -- -- 2 8,33 5 20,83 7 29,17
40-49 3 12,50 2 8,33 4 16,67 9 37,50
60-69 2 8,33 2 8,33 4 16,67 8 33,33
Total 5 20,83 6 25,00 13 54,17 24 100,00

Al igual que el método de latex, la técnica de nefelometria
presenté un mayor numero de casos con FR positivos en el rango de
edad 40-49 afnos lo que representa el 43,33%, y se pudo apreciar que de
los 30 casos con AR de reciente comienzo, 22 (73,33%) presentaron
concentraciones muy elevadas (>100 Ul/ml), con edades comprendidas
entrel9-69 afos, resultando una mayor frecuencia pero muy poco

notables en los casos de edades correspondientes en el rango de 40-49
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afios con respecto a los otros grupos, que pudieran atribuirse el hecho
de que la mayor poblacién con FR en estudio se encontrd en ese rango

de edad que corresponde a la mayor prevalencia de la AR (Tabla 9).

Tabla 9. Cuantificacion del FR positivo en pacientes con AR de
reciente comienzo por el método de nefelometria segun la edad.

25-50 Ul/ml

Levemente 50-100 Ul/ml > 100 Ul/ml

elevado Elevado Muy elevado Total
EDAD n % n % n % n %
19-29 2 6,67 1 3,33 6 20,00 9 30,00
40 - 49 2 6,67 2 6,67 9 30,00 13 43,33

60 - 69 -- ~- 3,33 7 23,33 8 26,67

[EEN

TOTAL 4 13,34 4 13,33 22 73,33 30 100,00

Al comparar los resultados obtenidos por ambos métodos en
individuos clinicamente sanos, se observo que el método de latex
presentd dos resultados falsos positivos, lo que representa el 5,26% en
el rango de edades entre 60-69 afios a concentraciones de 40 y 80
Ul/ml respectivamente, mientras que con el método de nefelometria se
detectd un resultado falso positivo (2,63%), coincidiendo con uno de
los resultados del método de latex, pero en concentraciones mas bajas.
Estos hallazgos encontrados en el presente estudio, permiten suponer
que la edad es una variable importante en la aparicion del FR en
individuos sanos de edad avanzada (geriatrica) produciendo una

aglutinacion inespecifica y en bajas concentraciones (Tabla 10).
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Tabla 10. Distribucién conjunta de los resultados del FR en individuos
clinicamente sanos segun el método aplicado.

. FR POSITIVO FR NEGATIVO TOTAL
METODOS
n % n % n %
FR-L&tex 2 5,26 36 94,74 38 100
Nefelometria 1 2,63 37 97,37 38 100

Estudios realizados del FR en individuos sanos en relacion con su
edad, demuestran que el FR puede estar presente en la poblacion
general hasta un 5%, mientras que en individuos mayores de 60 afios la
cifra se puede incrementar hasta un 10 a 20%, lo que explica el
incremento de falsos positivos en las pruebas de deteccion del FR
(Leal y cols.1991).

La edad parece ser un factor importante en la regulacion de la
respuesta inmune del hombre, ya que el efecto del envejecimiento
puede generar alteraciones tanto en la respuesta celular como humoral,
mostrando en la mayoria de los individuos una deficiencia en la
respuesta inmunitaria con disminucion de los anticuerpos naturales
contra antigenos extrafios y estimulando una produccién aumentada de

autoanticuerpos (Leal y Cols., 1991).

La tabla 11 indica la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de las pruebas de aglutinacion por latex vy
nefelometria, para la deteccién y cuantificaciéon del FR en pacientes

con AR de reciente comienzo.

La cuantificacion del FR realizada por la técnica de nefelometria
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presento una moderada sensibilidad (78,95%) y alta especificidad
(97,37%), comparable con las encontradas mediante la técnica de latex,
que fue de 63,16% y 94,74% respectivamente, demostrando asi que el
método de nefelometria tiene mayor probabilidad de mostrar resultados
verdaderos positivos y presentar menos posibilidades de obtener falsos
positivos, por consiguiente un resultado positivo en esta prueba es mas

confiable para tener certeza de que el paciente padece la enfermedad.

Con respecto al valor predictivo, el método nefelométrico también
presentd valores superiores al latex, mostrando un valor predictivo
positivo de 96,77% y negativo de 82,61%. Para latex, se obtuvo un
92,31% de valor predictivo positivo y negativo de 72%. Estos valores
obtenidos revelan que hay una alta probabilidad de que los resultados
sean realmente positivos para los pacientes con AR de reciente
comienzo y que los resultados negativos de los individuos sanos sean

realmente negativos por la técnica de nefelometria.

Tabla 11. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo del método de Latex y nefelometria para la cuantificacién del
FR en pacientes con AR e individuos clinicamente sanos.

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN

PRUEBA

(%) (%) (%) (%)
FR-L&tex 63,16 94,74 92,31 72,00
Nefelometria 78,95 97,37 96,77 82,61

VPP=Valor predictivo positivo

VPN=Valor predictivo negativo

Al comparar la sensibilidad entre ambos meétodos se determind

que la técnica de nefelometria fue mas sensible, para el rango de
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concentraciones que no pueden ser detectados mediante la técnica de
aglutinacion con particula de latex y si por nefelometria, que presenta
un rango de deteccion positiva a partir de 25 Ul/ml, mientras que el
método de latex es de 40 Ul/ml. Esto es debido a que la técnica de
nefelometria realiza una deteccion Optica (dispersion de luz) mediante
un equipo automatizado y el método de latex lo hace a través de
deteccion visual (observacion macroscépica), lo cual no permite
determinar valores bajos del FR. La capacidad de la técnica de
nefelometria para determinar concentraciones bajas del FR, en
comparacién con la técnica de aglutinacion por latex, permite valorar
al paciente aun si las concentraciones del FR no establezcan certeza de
artritis reumatoide o padecimiento de patologias relacionadas. En este
caso los resultados de los pacientes podrian ser sugestivos de una
alteracion, pero al ser analizados por la técnica de aglutinacion con
particulas de latex, estos no se detectarian, lo que posiblemente se

puede interpretar como un falso negativo.

En cuanto la especificidad, ambos métodos presentaron resultados
similares pero con predominio del método de nefelometria, el cual
determind un solo resultado falso positivo en comparacion con el
método de latex, que presentd dos resultados falsos positivos, lo que
explica que sea menos especifica la técnica de latex. Estos hallazgos se
asemejan con los expuestos por Genevay y cols (2000), quien realizé
un estudio comparativo del método de nefelometria y latex en
pacientes con AR temprana, demostrando una superioridad del método
de nefelometria al presentar sensibilidad de un 80% y una
especificidad del 97%, y para la técnica de latex mostré un
sensibilidad de 68% y una especificidad del 94%.
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El uso de la técnica semicuantitativa de aglutinacion por latex, se
ha comparado en diversos estudios mediante determinacion del FR por
ELISA y nefelometria, y aunque presenta menor sensibilidad vy
especificidad, tiene aceptable correlacion, afadiendo la ventaja de

estar disponible en los laboratorios de urgencias.
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CONCLUSIONES

El método de nefelometria demostré6 que constituye una
alternativa superior al método de latex como apoyo del diagndstico
clinico de la AR de reciente comienzo, al detectar un mayor numero de
casos con FR positivo y presentar menos resultados falsos positivos y

negativos.

No se encontro asociacion entre la edad y el sexo, con relacion a
los resultados obtenidos por ambas tecnicas para la deteccion vy

cuantificacién del FR en pacientes con AR de reciente comienzo.
Se obtuvieron correlaciones altamente significativas con los
resultados obtenidos entre ambas técnicas para cuantificar FR en

pacientes con AR de reciente comienzo.

El FR fue méas frecuente en el sexo femenino y en el grupo de

pacientes con edades comprendidas 40-49 afios, por ambas técnicas.

La determinacion del FR realizada por el método de nefelometria,

arrojo una moderada sensibilidad y alta especificidad.
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RECOMENDACIONES

Aunque existen técnicas de laboratorio superiores a otras, es
necesario considerar que todo debe ser estudiado desde el punto de
vista integral (clinico, seroldgico), para poder lograr un diagndstico

definitivo y tratamiento adecuado de la AR.

Realizar estudios de comparacién de métodos para la deteccion de

isotipos de FR, por las diferentes técnicas, en pacientes con AR.

Evaluar el FR de los pacientes con resultados negativos y

determinar otros parametros relacionados con la enfermedad.

Se recomienda continuar este trabajo de investigacion incluyendo
otras metodologias, con pacientes de la region oriental del pais, con la
finalidad de obtener una evaluaciéon de la poblacion afectada por esta

enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 1 Criterios revisados del Colegio Americano de Reumatologia
de 1987 para la clasificacion de la artritis reumatoide.

CRITERIO

Rigidez

matinal

Rigidez en vy alrededor de las articulaciones de al

menos una hora de duracion antes de la mejoria

maxima.

Artritis de tres
0 Mas

articulaciones

Datos clinicos de inflamacion observada por un médico. Areas
articulares durante al menos 6 semanas. Propuestas IFP, MCF,

mufiecas, codos, rodillas, tobillos y MTF derechas e izquierdas.

Artritis de las

Al menos un area inflamada, igual a la anterior, en mufieca, MCF o

reumatoides

manos IFP.
Artriti Afeccion simultanea de las mismas area articulares de ambos lados
rtritis
. del cuerpo (se acepta la afeccion bilateral IFP, MCF o MCF sin
simétrica _ ]
simetria absoluta).
Nodulos No6dulos subcutaneos sobre las prominencias 6sea, superficies

extensoras o regiones yuxta-articulares, observadas por un médico.

Factor Detectado por métodos con los que se encuentran resultados
reumatoide positivos en menos de 5% de controles normales.

Cambios Tipicos de AR en las radiografias en manos y mufiecas en
radiologicos proyeccion posteroanterior (erosiones, osteopenia yuxta-articular).

= Los cuatro criterios iniciales deben tener una duracion de al menos 6 semanas.
= Se deben reunir al menos cuatro criterios para clasificar la enfermedad.
= No se excluyen aquellos pacientes que retnen 2 criterios clinicos.

IFP= Interfalangicas proximales
MCF= Metacarpoflangicas

MTF= metatarsofalangicas

Para propdsitos de clasificacion un paciente tendra AR si se presentan
cuatro de los siete criterios. Los criterios 1 a 4 deben estar presentes
por lo menos durante seis semanas.
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS
CUMANA- EDO SUCRE

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE

Fecha:

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre:

Edad: anos
Sexo:M()F ()

Direccion:

Ocupacion:

Teléfono:

HISTORIA PERSONAL:
Antecedentes de enfermedades o procesos inflamatorios: SI( ) NO( )

Especifique:

Presencia de la AR Activa (Sintomatologia): SI ( ) NO ()
Medicamento en uso recientemente: SI ( ) NO ()

Hallazgos Clinicos:
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Rigidez matutina: SI ( ) NO ( ) Duraciéon>1h__ <1h_
Artritis en tres 0 mas articulaciones: SI ( ) NO ()

Artritis simétricas: SI () NO ()

Nodulos reumatoides: SI () NO ()

Hallazgos de Laboratorio:
Presenciadel FR: SI () NO ()

Hb mg/dl Hto
VSG: mm/h
Proteina C- reactiva mg/dI

Historia familiar:
Antecedente familiar con AR: SI ( ) NO ()
Especifique:

Antecedente con Enfermedades Reumaticas: SI ( ) NO ()
Lupus eritematoso

Espondilitis__

Gota

Psoriasis

43



UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS
CUMANA- EDO SUCRE

FORMATO DE REGISTRO DE INDIVIDUOS SANOS
(GRUPO CONTROL)

Fecha:

Nombre:

Edad: anos
Sexo:M()F ()

Direccion:

Ocupacion:

Teléfono:

Antecedentes de enfermedades o procesos inflamatorios: SI ( ) NO ( )

Especifique:

Medicamento en uso: SI ( ) NO ()

Antecedente Familiar con AR o Enfermedades Reumaticas: SI ( ) NO ()
Especifique la enfermedad Reumatica:

Lupus eritematoso_

Espondilitis__

Gota

Psoriasis

PD: LOS INDIVIDUOS CLINICAMENTE SANOS (ESTUDIANTES Y PERSONAL DE LA
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UDO), AL MOMENTO DE LA EXTRACCION DE MUESTRAS, NO DEBEN PRESENTAR
PROCESOS VIRALES, BACTERIANOS, ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRONICAS
NI DEL TEJIDO CONECTIVO QUE PUEDAN ALTERAR LOS RESULTADOS DE LA
PRUEBA.
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CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del Prof. Hernando Herrera y la Lcda. Maribel Rosales,
se esta realizando el trabajo de investigacion titulado: “COMPARACION DE
DOS METODOS PARA CUANTIFICAR FACTOR REUMATOIDE”

Yo:

C.I: Nacionalidad:

Estado civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis facultades mentales y sin
coaccion, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgo relacionado con el

estudio indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este trabajo, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacién titulado: “COMPARACION DE DOS METODOS
PARA CUANTIFICAR FACTOR REUMATOIDE".

2. Tener conocimiento claro que el objetivo del trabajo es: Evaluar dos
métodos de laboratorio empleados en la cuantificacion del FR, en pacientes

con artritis reumatoide.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el

cual se establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de
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manera voluntaria una muestra de sangre, tomada por la Br: Carolina

Hurtado en el laboratorio de reumatologia del SAHUAPA.

4. Que la muestra de sangre que acepto donar sera utlizada unica y

exclusivamente para determinar el factor reumatoide.

5. Que el equipo de personas que realiza la investigacion coordinada por el
Prof. Hernando Herrera, me ha garantizado confidencialidad relacionada
tanto a mi identidad como a cualquier otra informacién relativa a mi persona a
la que tenga acceso por concepto de mi participacién en el proyecto antes

mencionado.

6. Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de
los resultados obtenidos en el presente estudio

7. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e inconvenientes

algunos para mi salud.

8. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera
respondida oportunamente por parte del equipo de personas antes
mencionadas, con quienes me puedo comunicar por el teléfono: 0416-

7953145, con el Prof. Hernando Herrera.
9. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningun

beneficio de tipo econdémico producto de los hallazgos que pueda producirse
en el referido proyecto de investigacion.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en
este estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1) Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de
sangre que acepto donar para los fines indicados anteriormente.

2) Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion a

cualquier persona.

Firma del Voluntario

Nombre y Apellido

C.l

Lugar

Fecha

Firma del Testigo

Nombre y Apellido

C.

Lugar

Fecha

Firma del Testigo
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Nombre y Apellido

C.

Lugar

Fecha
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante el presente que, a mi leal saber, el
sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en este estudio.
Ningun problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al

sujeto tener una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Para el trabajo de investigacion: “COMPARACION DE DOS METODOS
PARA CUANTIFICAR FACTOR REUMATOIDE”.

Nombre:

Lugar y Fecha:
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Hoja de Metadatos
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso
—1/5

de dos métodos para cuantificar

. Comparacion
Titulo factor reumatoide.
Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Coédigo CVLAC / e-mail
12270662

Hurtado S. Carolina P. CVLAC
e-mail | CarolinaHurtado2l@hotmail.com

e-mail | Patricslz21@hotmail.com

Palabras o frases claves:
Autoanticuerpo, Factor Reumatoide, Artritis Reumatoide, Nefelometria,

Aglutinacion.
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso
—2/5

Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se determindé y cuantifico el Factor Reumatoide (FR) mediante las
técnicas de aglutinacién de particulas de latex e inmunoprecipitacion
en fase liquida, con detecciéon nefelométrica de punto final, a través
del analizador Turbox Plus. Se estudiaron 76 muestras de suero en
individuos de ambos sexos, con edades comprendidas entre 19 y 69
anos, de los cuales, 38 fueron controles y 38 pacientes con artritis
reumatoide de reciente comienzo (menos de dos afios de evolucién),
procedentes de la Unidad de Reumatologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de
Cumana, estado Sucre. A los datos obtenidos se les aplicé un andlisis
de correlaciobn y Chi cuadrado, para evaluar y comparar ambas
técnicas en relacibn a su deteccién, cuantificacion, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo. El analisis de
correlaciobn mostré wuna relacion positiva altamente significativa
(p<0,001), indicando que por ambos métodos se obtuvieron
resultados similares. Al comparar los valores obtenidos por ambas
técnicas aplicando la prueba de Chi cuadrado se observé que hay una
asociaciéon altamente significativa entre ambos métodos y los
resultados obtenidos en la poblacién estudiada. Segun el estudio de
Chi cuadrado, al comparar el diagndstico y las variables sexo y edad
por ambos métodos no se observaron asociaciones significativas, pero
se evidencié un mayor numero de pacientes con FR positivo en el
rango de edades de 40-49 afos en el sexo femenino, que se atribuye
posiblemente al papel que juegan las hormonas sexuales en las
mujeres, la nuliparidad, inicio de la menopausia, el uso de
anticonceptivos orales, la fertilizacién y el embarazo. La cuantificacion
del FR realizada por la técnica de nefelometria, presentdé una
moderada sensibilidad (78,95%) vy alta especificidad (97,37%),
comparable con las encontradas en la técnica de latex (63,16% vy
94,74%), respectivamente. Con relaciéon al valor predictivo, el método
nefelométrico registré valores superiores al latex, mostrando un valor
predictivo positivo de 96,77% y negativo de 82,61%. Sobre la base de
los resultados obtenidos, se concluye que el método de nefelometria
representa una alternativa superior al método de latex, como prueba
diagnoéstica de la artritis reumatoide de reciente comienzo.
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