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Dedicatoria: 

En el dificil aite de dedicar y dedicarse el riesgo mds prevalente es el olvido. Dejar en un huew de la memoria a 

10s rostros que dibujaron estos cuatro afics y tcda nuestra vida. Por ello lo hare de la forma mas fie1 que pueda 

con bases cronoltgicas. 

Primer0 y siempre a Lolita y Ramiro, mis amigos de toda la vida y a su dualidad inseparable; porfoituna han s~do 

mis padres, maestros y guias. Pues me enseiiaron dejando de lado sus ilusiones en mi, a ser yo mismo a pesar 

de las conientes y los problemas, a seguir en pie de guerra a pesar del cansancio, respetar y wmpartirme aun 

cuando la austeridad me awmpaiie; a expresarme, a querer y quererlos. ~ Q u e  me queda sino pues, que seguir 

siendo yo rnismo en el mas grande homenaje a ellos?. 

A mis hermanos: Nora con quien me eduque y jugu6, que son esos aiios 10s que sustentan la alegria de nuestros 

encuentros. Y Fernando que aun me falta de wnvencer que lo amo, y que a pesar de tudo tengo la esperanza 

mnvencida de que crezca y verlo crecer. 

A1 terreno de todos mis sentidos, quien a pesar de ocultarse de mi por 19 arios se ha wnvertido en compariia 

eterna, pues en ella se apoya toda intencion y deseo de vida. A Claudia, que ya sin ella, no soy. 

A ics amigos que no nombro porque son mios, y pwque juntos s o w  maores simbi6ticos para seguir. 

Estuvieron y aun can todos ells. iSigani. 

La distancia y la soledad sembraron en mi las ganas del retorno y el reencuentro. Tambien las incluyo 

A mis maestros, MDT. ACH, CAAS. DMC, FDS, OGL, VMW, EWT, ECS y todos 10s demas c6digos que no 

recuerdo, pem que si que han estado, pues son todos ellos genoma de tcdo lo que 6, transformadores de 10s 

que sabla y por lo tanto la enciclopedia y germen de mi wnocimiento. 

A mis compafieros de residencia y en especial a Pablo y J o d  Luis, eslabones que han querido romper y nunca 

pudieron porque nos fojamos tambibn como amigos. 

A mis pacientes, que me aceptamn wmo alguien a su lado y no solo wmo "su doctor" pues prefiero el primer 

titulo. Me entendieron y wnflamn en mi en tods  10s aspectos. iComo no agradecerles? 

A la vida que ha permitido que todos esten aqul y asi, w n  esta mezcla de matices sigan wloreando el lienzo aun 

sin terminar que soy. 

Y par ultimo: al que viene, que ya me prepam para ser su amigo, maestro y guia y emiiarle mi wnocimiento 

m& grande: ser uno mismo: La estrategia de Lolita y Ramim. Gacias. 



Antecedentes: 

Los factores reumatoides fueron descubiertos en 1937 por Waaler, y redescubiertos por Rose 

en 1948'.' y son autoanticuerpos dirigidos en contra de la porcion Fc de la IgG, que pueden 

ser de isotipos IgG, IgM e IgA. Su origen parece ser por via de la estimulacion antigenica y 

esto se desata en enfermedades reumaticas como la AR y en un numero de enfermedades 

inflamatorias caracterizadas por exposicion antigenica cronica como sucede en la endocarditis 

bacteriana subaguda, la hepatitis cronica, tuberculosis o lepra, e incluso se encuentra en 

geiite sana. 

En forma normal, el tejido linfoide tiene linfocitos B con FR en la superficie celular, aunque la 

cantidad no es detectable en la circulacion en ausencia de un estimulo antigenico; estos 

autoanticuerpos muestran en que sus secuencias genomicas son de linea germinal, por lo que 

se consideran como autoanticuerpos naturales 

En la AR 10s factores reumatoides tienen una alta afinidad para reconocer IgG humano e 

incluyen 10s cuatro isotipos de inmunoglobulinas, mientras que en otras enfermedades estos 

son poliespecificos, de baja afinidad y de isotipo de la IgM principalmente. 

Hay sospechas de que el origen de 10s FR encontrados en sangre periferica proviene de 

celulas plasmaticas residentes en la medula osea, de celulas CD-14 positivas que derivan en 

celulas B productoras de FR3,4 y que estas requieren de interleucina 10 para su produccion5. 

Por otra parte, la determinacion del factor reumatoide, es solo uno de 10s 7 criterios de 

laboratorio del Colegio American0 de Reumatologia (American College of Rheurnatlogy) para 

clasificar la AR6 y su determinaci6n serica s@ establece en fomla sencilla; incluso 



recomiendan que la solicitud del factor reumatoide se realice en pacientes con un cuadro 

clinicc claro de AR o para diferenciarcon otros problemas con sospecha de ser autoinmunes, 

mientras que en problemas de artritis asimetrica iniciar tratamiento antiinflamatorio por 6 

semanas y ordenar el estudio deacuerdo a la evolution de esas seis semanas. (Tabla) 

Criterios revisados para la AR (1987) ARA 

Rigidez matutina Rigidez matutina en las articulaciones y alrededor de ellas 
pw lo rnencs de una hoa de duracion antes de la mejoria 
mdxima 

~ h r i t i s  de tres o m6s articulaciones Al menos tres areas articulares deben tener simultAneamente 
hinchazon de tejidos blandos o derrame (no solo crecimiento 
o m ) ,  obsewado por un mediw. 

Artritis de las articulaciones de las manos Al menos un area articular inflamada. 

Aitiitis simetiica Afeccibr! simu!?anea de !as mis-as dreas artisu!ares de 
ambos lados del cuerpo 

Nodulos reumatoides N6dulos subcutaneos sobre !as prominencias h a s  
superficies extensoras o regiones yuxtaarticulares, 
observadas por un m a i m  

Factor reumatoide en suer0 Demostracion de cantidades anonales de "factor 
reumatoide" en el suero por un metodo que sea positivo en 
menos de 5% de la poblacion de wntrole normaies 

Cambios radiologicos Cambios radiol6giws tipicos de artritis reumatoide en la 
radiografia PA de manos y mutiecas 

Existen varios metodos para medir 10s factores reumatoides entre 10s que se encuentran 

aglutinacion, precipitacion, fijacion de complemento, inmunofluorescencia, radioinmunoensayo 

y ELISA, todos con un rendimiento como prueba diagnostica muy similar, aunque con 

diferencias que dependen del lugar y la situation clinica de cada caso. 

Por su frecuencia de uso y rendimiento, la prueba de latex ha sido la mas estudiada hasta el 

momento, se ha astablecido ya su sensibilidad y especificidad, valor predictivo negativo y 

positivo y el valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba en relacion con el diagnbtico 

de AR, enfenedades inflamatorias reumatologicas y enfermedades no inflamatorias con una 

metodologia especifica7, ya que ademas esta se presenta en la poblacion normal y con mas 



frecuencia con el aumento de la edad en rangos de 3 a 25% respectivamente 

Actualmente existen atin equipos especiales en el mercado que constan de particulas de 

bentonita o latex cubiertas de IgG humano, las que al estar en contact0 con factor reumatoide 

IgM forman una red de particulas y anticuerpos que floculan y se hacen visibles. Asi se mide 

la cantidad de IgM presente en el suero de acuerdo a la ultima dilucion a la que se logra 

formar el floculado. Esta metodologia tambien se realiza con eritrocitos de carnero o conejo 

cubiertos con IgG humana y la forma de medir la cantidad de IgM es la misma. Se considera 

positiva cuando la dilucion a la que flocula la muestra es de 1:80 Este metodo es mas 

sensible para detectar factor reumatoide del tip0 IgM, y depende mucho de la evaluation 

subjetiva del realizador de la prueba, las diluciones y la misma tecnica en si. 

Los metodos mas sensibles de radioinmunoensayo y ELlSA tienen la ventaja de que detectan 

factor reumatoide IgM a diluciones mucho mayores que las que se logran con el de la 

aglutinacion y van desde 1000 a 100000", asi las particulas sericas de IgG no afectan la 

determinacidn de IgM de 10s niveles de factor reumatoide. 

Una desventaja con medir factor reumatoide IgG es su menor afinidad por la fraccion Fc a 

diferencia de lo que sucede con el factor reumatoide IgM; esto condiciona: uno que no haya 

precipitacion aun con altas cantidades de factor reumatoide IgG presente o que el floculado 

resultante sea product0 de la union de las mismas particulas de factor reumatoide IgG y asi 

afectar el rendimiento de esta prueba diagnostica. 

La utilidad de determinar el factor reumatoide como dato diagndstico, se ha discutido en 

mliltiples estudios, en 10s que se ha determinado la baja sensibilidad, alta especificidad y 

pobre valor predictivo positivo de la p r ~ e b a ' ~  en poblacion abierta. 

La presencia de factores reumatoides en suero se ha relacionado con AR, per0 10s 

anticuerpos estan presentes ademas en otras situaciones clinicas ya Sean reumaticas o no, 

entre las que se encuentran enfermedades reumaticas en si, infecciones virales parasitarias o 
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bacterianas cron~cas, algunas neoplasias y estados hiperglobulinemicos (Tabla) 

Condiciones en las aue se encuentra actividad de Factor Reumatoide 
Situacion Frecuencia 
Artritis Reumatoide 50-90 % 
Lupus Eritematoso Generalizado 15-35% 
Sindrome de Sjogren 75-95% 
Esclerosis Generalizada 20-30% 
Polimiositis/Dermatorniositis 5-1 0% 
Crioglobulinemia 40-1 00% 
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 50-60% 
Edad mayor a 10s 70 aiios 10-25% 
lnfecciones Bacterianas 8-58% 
lnfecciones Virales 15-65% 
Enfermedades Parasitarias 20-90% 
Cirrosis Biliar Primaria 45-70% 
Cancer 5-25% 

La incidencia exacta del factor reumatoide en una poblacion depende de la prueba utilizada y 

el valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba definido por 10s realizadores de la 

prueba, que generalmente es determinado por las empresas que tienen equipos para las 

mediciones de 10s factores reumatoides (fabricantes). Con 10s metodos utilizados hasta la 

fecha se ha encontrado un 75 a 80% de pacientes con AR con factor reurnatoide presente a 

titulos altos y se considera como el porcentaje de AR con FR (-) como del 10 al 15%. lnfluye 

ademas de manera significativa las diferentes variables de 10s grupos etnicos y en terrninos 

generales, 10s titulos de FR en problemas no reumaticos son menores a aquellos que tienen 

una base de autoinmunidad y existen variaciones entre 10s titulos de FR y su tip0 de acuerdo 

a 10s problemas autoinmunes, lo que impone en esta prueba diagnostics establecer la 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para diferenciar entre la AR, las 

enfermedades del tejido conectivo y el resto de las enfermedades para darle un mejor peso 

clinico. 



Desde 1978 se desarrollo el metodo de la nefe~ometria'~, es mas sencillo, aporta resultados 

mas objetivos y es automatizado para el estudio de un gran numero de muestras, tiene menos 

variabilidad y no requiere de la evaluacion subjetiva del iaboratorista; ademas, en estudios, se 

ha encontrado que la sensibilidad y la especificidad para la deteccion de factor reumatoide en 

pacientes con AR son sirnilares a 10s otros metodosi4. Este tiene la misma metodologia que la 

que se utiliza con laser para detectar inmunoglobulinas sericas y tiene la misma 

reproducibilidad sensibilidad y especificidad para la deteccion de factor reumatoide comparado 

con la aglutinacion en latex, e incluso su correlacion es muy altai5. 

Por medio de la metodologia de la aglutinacion la prevalencia de FR en pacientes con AR es 

del 73% mientras que por el de la nefelometria asciende a 83% en una poblacion 

anglosajona, con verdaderos positivos y negativos similares y, utilizando 10s criterios 

anteriores de la ARA; lo que determina una ventaja de la nefelometria es su reproducibilidad, 

ya que no depende de la deteccion visual subjetiva del reaiizador, ademas de que ha sido mas 

facil de llevar a caboi6. 

En 1998 Markku Hakala y colaboradores realizaron un estudio para determinar la frecuencia 

de AR con factor reumatoide positivo y negativo con 10s criterios revisados deia ARA de 1987 

para la ciasificacion de la ARi7. 

Este estudio se realizo en Finlandia y utilizaron como punto de corte de la prueba 20 IUIml, 

con lo que encontraron un 75% de casos de AR con FR positivo sin establecer el rendimiento 

de la ~rueba. 

Los dos unicos estudios hasta la fecha que determino el rendimiento de la prueba fueron 

realizados por Frederick Wolfe, Mary Ann Catie y Kay Roberts en 19916 en el que revisaron la 

sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo en 8297 pacientes en una 

poblacion anglosajona con una prevalencia antes de la prueba de mas del 70% en el que 

determina una sensibilidad del 81.6% y 78.0% a titulos de 1:20 y l :80 respectivamente y 
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valores predictivos del bajos para una prevalencia del lo%, utilizando 10s criterios de la ARA 

de 1958. Y por Shernerling y Delbanco en 199Ii8 en el que estudian en forma retrospectiva 

10s resultados de FR obtenidos por fijacion de latex y establecen un bajo rendimiento con valor 

predictivo positivo de solo 24 a 34%. Asi concluyen que en la poblacion abierta, la utilidad 

diagnostica del FR es limitada adernas de resultar rnuy cara con un costo de 777 dolares por 

cada prueba de factor reumatoide. Estos resultados han sido seguidos por 8 aiios y se han 

reanalizado en estudios posteriores que dudan de la utilidad del FR como dato diagnostico. 

En 1998, el mismo Frederick Wolfe correlaciono 10s resultados de 10s FR obtenidos con 

fijacion de latex y nefelometria en una poblacion con enferrnedades reumMicas establecidas 

por medio del cual determino una correlacion de 0.872 entre ambos metodos para diferenciar 

entre un problerna inflamatorio de otro que no lo es"; aunque no establece el rendimiento de 

la prueba por esta dltirna metodologia y por lo tanto no establece su utilidad diagnostica. 

Como se rnenciono, en 1978 se establecio a la nefelometria como un buen rnetodo analitico 

comparado con el de rad~oinmunoensayo para medir la actividad de FR y en la decada de 10s 

80 se establecit, como metodo de medicion en muchos ~aboratorios*~ y se establecio corno el 

valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba mas util el de 47klUIL para poblacion 

anglosajona. 

En este Hospital, se ha utilizado la metodologia por nefelornetria cualitativa desde hace 4 

aiios, y aunque este es un rnetodo efectivo, aun no se ha establecido cuai es su rendimiento 

clinico para diferenciar la AR, enfermedades inflamatorias reurnatologicas y enfermedades no 

inflamatorias, por lo que se usa el valor que aporta el rnejor rendimiento de la prueba 

propuesto por el fabricante, que solo determina la sensibilidad y la especificidad de su 

rnetodologia en personas sanas y enfermas con diagnostico ya conocido. 

Adernas, la prueba es solicitada tanto por especialistas como por medicos generales en 

situaciones clinicas muy diversas sin establecer la utilidad diagnostica y ante cualquier 
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problema musculoesqueletico este en relacion con enfermedad inRamatoria o no, lo que la 

convierte en una prueba muy cara y con poca utilidad clinica en si. Ademas, en pacientes con 

AR, ademas de ser de valor diagnostic0 (no por si solo) tiene valor pronostico, ya que titulos 

altos se relacionan con enferndad mas grave, alteraciones extra-articuiares, pobre 

pronostico y relaci6n con HLA-DR4. 

Ya se ha establecido que las pruebas diagnosticas tienen una interpretacion clinica mas 

precisa cuando se conoce la sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativo y 

positivo. Esto le otorga al clinico una herramienta mas poderosa para la interpretacion 

adecuada de 10s resultados de determinada prueba diagnostica, su utilization racional y por 

consiguiente el abaraiamiento de 10s costos para una prueba con resultados positivos2'. 

Los estudios de rendimiento diagnostim de la prueba se ban realizado en poblacion 

anglosajona y el mhs importante solo con la tecnica de aglutinacion y con base en 10s criterios 

'diagnosticos de la ARA para AR de 1958'. 

Cos estudios realizados de la tecnica de nefelometria hasta la fecha han sido en poblacion 

anglosajona. Se desconoce el rendimiento de la prueba con nefelometria en poblacion 

mexicana y con 10s criterios del ACR de 1988 para la clasificacion de la AR. 

No se ha establecido la prevalencia de AR en este Hospital, ni el porcentaje de AR con FR 

negativo. 

El contestar estas preguntas nos dardn un apoyo clinico de mayor peso para utilizarlo en 

pacientes en 10s que es necesario diferenciar entre un problema articular no inflamatorio de 

Otm que no lo es. 

' Es necesario responder estas interrogantes en nuestro medio hospitalario para poder 



problerna musculoesqueletico este en relacion con enfermedad inflamatoria o no, lo que la 

convierte en una prueba muy cara y con poca utilidad clinica en si. Ademas, en pacientes con 

AR, ademas de ser de valor diagnostic0 (no por si solo) tiene valor pronostico, ya que titulos 

altos se relacionan con enfermedad mas grave, alteraciones extra-articulares, pobre 

pronostico y relacion con HLA-DR4. 

Ya se ha establecido que las p ~ e b a s  diagnosticas tienen una interpretacion clinica mas 

precisa cuando se conoce la sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativo y 

positivo. Esto le otorga al clinico una herramienta mas poderosa para la interpretacion 

adecuada de 10s resultados de determinada prueba diagnostica, su utilization racional y por 

consiguiente el abaratamiento de 10s costos para una prueba con resu!tados po~ i t i v~s~ ' .  

Los estudios de rendimiento diagnostic0 de la prueba se han realizado en poblacion 

anglosajona y el mas importante solo con la tecnica de aglutinacion y con base en 10s criterios 

diagnosticos de la ARA para AR de 1958'. 

Los estudios realizados de la tecnica de nefelometria hasta la fecha han sido en poblacidn 

anglosajona. Se desconoce el rendimiento de la prueba con nefelometria en poblacion 

mexicana y con 10s criterios del ACR de 1988 para la clasiticacion de la AR. 

No se ha establecido la prevalencia de AR en este Hospital, ni el porcentaje de AR con FR 

negativo. 

El contestar estas preguntas nos daran un apoyo clinico de mayor peso para utilizarlo en 

pacientes en 10s que es necesario diferenciar entre un problema articular no inflamatorio de 

otro que no lo es. 

Es necesario responder estas interrogantes en nuestro medio hospitalario para poder 



interpretar en forma mas precisa 10s resultados de factor reumatoide hechos a cada uno de 10s 

pacientes. 

Planteamiento de l  Problema y Pregunta de lnvestigacion: 

Como se menciono, desde hace 4 aiios se esta utilizando en el HCSAE la nefelometria como 

metodo para determinar la presencia de FR. 

Para la clasificacion de la AR de acuerdo con 10s criterios del ACR se requiere positividad para 

el FR por cualquier metodo y ello se establece con el limite de 20 UI. Sin embargo, al ser 

altamente prevalente en otros padecimientos reumatologicos, inflamatorios no reumatologicos 

e incluso la poblacion genera!, decidimos zverigua; qi;B cifias aportan ei mejor rendimiento de 

la prueba en estas condiciones. 

El resultado de ~ a d a  detenninacion influye en el criterio clinico de 10s medicos no 

reumatologos, y 10s pacientes son etiquetados como enfermos o no de acuerdo al valor que 

aporta el mejor rendimiento de la prueba establecido en el laboratorio clinico (por el fabricante 

de la prueba). Aunque se ha encontrado relacion entre el resultado de FR obtenido por la 

prueba de latex (Singer-Plotz), la de hemaglutiancion con eritrocitos de carnero (Waaler-Rose) 

y !a obtenida por nefelomatria, esta relacion no es reproducible y no se ha determinado en 

ningun momento cual es el mejor valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba para !a 

pob\acion con AR, de \as determinaciones de FR obtenido por nefelometria; de igual forma, el 

valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba en otras enfermedades inflamatorias y no 

inflamatorias. 

El fabricante de la prueba sugiere un valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba de 

normalidad de 20 UI. Sin embargo, es posible que este no corresponda al valor que aporta el 

mejor rendimiento de la prueba para sujetos con AR, y en especial atencion al problema 



interpretar en forma mas precisa 10s resultados de factor reumatoide hechos a cada uno de los 

pacientes. 

Planteamiento del Problema y Pregunta de lnvestigacion: 

Como se menciono, desde hace 4 aiios se esta utilizando en el HCSAE la nefelometria como 

metodo para determinar la presencia de FR. 

Para la clasificacion de la AR de acuerdo con 10s criterios del ACR se requiere positividad para 

el FR por cualquier metodo y ello se establece con el limite de 20 UI. Sin embargo, al ser 

altamente prevalente en otros padecimientos reumatologicos, inflamatorios no reumatologicos 

e incluso la poblacion general, decidimos averiguar que cifras aportan el mejor rendimiento de 

la prueba en estas condiciones. 

El resultado de cada determinacion influye en el criterio clinico de 10s medicos no 

reumatologos, y 10s pacientes son etiquetados como enfermos o no de acuerdo al valor que 

aporta el mejor rendimiento de la prueba establecido en el laboratorio clinico (por el fabricante 

de la prueba). Aunque se ha encontrado relacion entre el resultado de FR obtenido por la 

prueba de latex (Singer-Plotz), la de hemaglutiancion con eritrocitos de carnero (Waaler-Rose) 

y la obtenida por nefelomatria, esta relacion no es reproducible y no se ha determinado en 

ninglin momento cual es el mejor valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba para la 

poblacion con AR, de las determinaciones de FR obtenido por nefelometria; de igual forma, el 

valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba en otras enfermedades inflamatorias y no 

inflamatorias. 

El fabricante de la prueba sugiere un valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba de 

normalidad de 20 UI. Sin embargo, es posible que este no corresponda al valor que aporta el 

mejor rendimiento de la prueba para sujetos con AR, y en especial atencion al p<oblema 



clinico expuesto por pacientes con enfe~rnedades no reumatologicas. Por tanto j e s  20 UI el 

valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba que aporta el mejor nivel de 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo en sujetos con AR? Y 

por consiguiente, jcual  es el porcentaje de AR seronegativas en nuestro Hospital?. 

Ademas, jnos aporta evidencia clinica una prueba de factor reumatoide positiva en el 

context0 para diferenciar una enfermedad reumatologica de la AR? 

Objefivos: 

Evidenciar e! valor que aporta e! mejor rendimientc de !a prueba de! fac!o: reumatoide 

obtenido por nefelometria para AR, enfermedades inflamatorias reumaticas y enfermedades 

no inflamatorias, y con ello ayudar al rendimiento clinico de medicos reumatologos y no 

reurnatologos para apoyarse en el diagnostico de AR en conjunto con la evidencia obtenida 

por la historia clinica y el examen flsico. 

Establecer la frecuencia de AR seronegativa en nuestra poblacion con base en 10s criterios de 

la ARA de 1988. ' 

Metodologia: 

Se recabaron 10s resultados de 10s factores reumatoides por nefelometria cuantitativa obtenida 

por laser solicitados en el laboratorio del HCSAE de PEMEX desde 1995 a junio de 1999 de 

acuerdo con el registro del laboratorio, y se registraron en una base de datos. Se anoto el 

resultado del factor reumatoide, el folio de cada uno de 10s resultados y se registro el nlimero 

de identificacion de 10s expedientes de 10s casos registrados. 

Se recolectaron 10s expedientes del archivo clinico del hospital y se establecio el diagnostico 

de 10s pacientes mediante revision de 10s expedientes y se corroboro la presencia del 
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resultado del factor reumatoide con la fecha de la solicitud. 

Se incluyeron todos aquellos de 10s cuales se establecieron 10s diagnosticos por sus medicos 

tratantes y en caso'de establecer el diagnostic0 de AR u otra enfermedad reumatologica, que 

esta se haya corroborado por el m6dico reumatologo o internista de acuerdo a 10s criterios de 

la ARA de 1988. 

Se clasificaron en tres categorias de acuerdo al problema que origin0 la solicitud de la prueba 

de laboratorio corno sigue: 

Un grupo correspondio a todos aquellos casos que cumplieron con criterios clinicos y de 

laboratorio de la ARA para AR de 1988 y que hayan sido diagnosticados por un medico 

reumatologo o medico internista, sin importar la positividad del factor reumatoide de 

acuerdo con el punto de corte establecido por el laboratorio clinico del hospital (20 UI) 

. El segundo grupo a aquellos casos en el que un medico reumatologo o internista sustento 

con criterios clinicos, radiologicos y de laboratorio una enfermedad establecida como 

reumatologica (tabla) sin importar la actividad del factor reumatoide obtenida por el 

laboratorio. 

. El ultimo grupo correspondio a todos aquellos casos en 10s que nose sustento ninguna de 

las enferrnedades arriba incluidas. 

Se definio como: 

Factor Reumatoide: precipitacion de complejos inmunes IgM-IgG medidos mediante 

nefelometria laser con el aparato utilizado en el laboratorio clinico del Hospital Central 

Sur de Alta Especialidad. Variable de razon. 

. Caso de Artritis Reumatoide (AR): Sera aquel que haya reunido al menos cuatro 

criterios de la ARA (clinicos ylo radiograficos) y esten establecidos con claridad en el 

expediente clinico de acuerdo a la evaluacion clinica del medico reumatologo o el 



medico internista 

Enferrnedad inflamatoria reumatologica: es toda enfermedad que dispara 10s 

rnediadores de la inflamacion y que sustente el diagnostico de enfermedad 

reumatologica no AR por el medico reumatologo o internista de acuerdo a 10s criterios 

de la ARA 

Enfermedad no inflamatoria reumatologica: es toda enfermedad fuera de las dos 

anteriores y que tengan un seguimiento en el expediente clinico de al menos 6 

semanas sin que hayan desarrollado manifestaciones clinicas que sustentes un 

problema inflamatorio reumatologico. 

Se excluyeron del estudio: 

. Aquellos casos que no tengan diagnostico establecido en el expediente clinico. 

. Que no hayan sido seguidos por 6 semanas en caso de no establecer el problema 

principal que origin6 la solicitud del factor reumatoide. 

Que no cuenten con expediente clinico disponible en el archivo clinico del hospital 

Que no tengan el resultado impreso del factor reumatoide caso en el expediente clinico. 

Diserio de la investigacion: 

Se trata de un estudio retrospective, de cotte transversal y descriptivo. 

Puede calificarse en tbrminos generales como una evaluaci6n de prueba diagnostica. 

Tecnicas y Procedimiento: 

Una vez localizado el expediente clinico y el titulo de FR se evaluaron el diagnostico que 

origin6 la solicitud de la deterrninacion del FR, el diagnostico clinico y el definitivo en caso de 



que se haya seguido por al menos seis semanas, y en caso de quese haya descartado por 

medio de revision clinica una enfermedad reumatologica o corroborado una enfermedad no 

reumatologica antes de la sexta semana de seguimiento. 

Se prefirieron aquellos diagnosticos que hayan sido emitidos por Reumatologo o lnternista y 

que esten sustentados en criterios clinicos ylo radiologicos de la enfermedad reumatologica. 

Se registro ademas el genero y la edad para completar tablas descriptivas simples. 

A partir de esta information se construyeron tablas de contingencia binomial para determinar 

en el caso de verdaderos positivos: sujetos con AR y FR positivo (titulo); falsos negativos, 

pacientes con AR y FR negativo (titulo, aunque inicialmente se usara el valor que aporta el 

mejor rendimiento de la prueba del fabricante); verdaderos negativos, sujetos con otro 

padecimiento reumatologico y FR negativo y, falsos positivos en aquellos con FR positivo per0 

sin Aft. 

En un segundo paso, se excluyo a 10s que tienen AR y se realizaron 10s mismos calculos para 

aquellos que tienen una enfermedad inflamatoria articular, considerando a estos como 

positivos. 

Finalmente, se incluyeron a todos 10s que tienen artropatia intlamatoria de origen autoinmune 

contra 10s demas. 

Se determino sensibilidad: verdaderos positivos entre todos 10s enfermos; especificidad: 

verdaderos negativos entre todos 10s sanos; valor predicitivo positivo: todos 10s verdaderos 

positivos entre todos 10s positivos a la p ~ e b a  y, valor predictivo negativo: todos 10s 

verdaderos negativos entre todos 10s negativos a la prueba. Se determinara tambien la 

prevalencia y, finalmente, se realizo una curva de verosimilitud (ROC: receptor operating 

cufve) para cada una de estas poblaciones y percentiles. 



Resultados: 

El porcentaje de FR positivos fue de solo 19% y el 81% de no mostraron actividad de FR. Se 

encontraron 1072 resultados de FR medidos por nefelometria cuantitativa por laser entre 1995 

y junio de 1999 de 10s cuales se rechazaron 364 por no encontrarse el expediente o no'tener 

un diagnostic0 claro y explicit0 escrito en el expediente. 

De 10s 708 casos encontrados a 10s que se les solicit6 el estudio, 15 se solicitaron a menores 

de 16 afios (desde 2 a 16 afios) con 5 resultados positivos de 10s cuales el mayor fue de 26 

UI. Y el 15% de ellos (1 16), se realizo en pacientes mayores de 60 aiios con resultado positivo 

solo en 17 de ellos, es decir 14.5%, que entra dentro de 10s esperados para mayores de 60 

atios. 

Se incluyeron 708 casos de 10s cuales el 19.4% fueron hombres y 80.6% mujeres. (Fig. 1). 

- 

Genero (figura I) 

20% 

80% 



En cuanto a 10s diagnosticos. 67 casos cumplieron con criterios diagnosticos de AR de 

acuerdo con la ARA (9.5%), 135 casos se diagnosticaron como enfermedades reuniatologicas 

no AR (19.1%) y 506 (71.5%) casos correspondieron a enfermedades no 

reumatologicas (Fig. 2). 

I Diagnostic0 establecido I 
(Fig. 2) 

r 1  I 

El porcentaje de AR seronegativas encontradas con el punto de corte del laboratorio clinic0 de 

20 Ullml, correspondio a1 24% (16 casos) del total de 67 casos como se ve en la figura 3. 

Porcentaje de AR positlvas y 
negativas (Fig. 3) 



En cuanto a las edades de 10s casos, estas van desde 10s 2 a 10s 90 atios, un promedio de 

40.74 atios y una desviacion estandar de 18.82. (Fig. 4). 

I N Minlrna Mixima Prornedio Desv Est 
EDAD 1 707 2 90 40.14 18.82 I 

Fig 4 

Y 10s resultados de todos 10s factores reumatoides tienen una minima 20 de con una maxima 

de 2460, un promedio de 58.13 y la desviacion estandar de 177.35. (Fig. 5). 

1 N Minima MClxirna Promedio Desv. Est. 
FR 1 708 20 2460 58.13 177 35 I -. - 

Debido a que la distribucion se encontro sesgada hacia 10s valores mas bajos, se decidio 

incluir a 10s 3 pacientes con titulos mayores a 600 UI como si tuvieran este en la construccion 

del histograma con lo que nos da un promedio de 49 con una desviacion estandar de 95.92 

(Fig. 6) que utilizamos para la comparacidn de promedios. Con bases sirnilares a las utilizadas 

en esta c u ~ a  realizamos las de verosimilitud 

Distribuci6n de todos los resultados 

de FR (Fig. 6) 

Std Dev = 95 92 

MEsn.498 
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Aquellos que fueron positivos para el valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba 

establecido por el fabricante tuvo un promedio de 219 y una desviacion estandar de 365 Ullml. 

(Fig. 7). 

53 

40 

Ji 

20 

10 Std Dev=36518 
3 
Y Mean = 2199 e 

LL 0 N=135CO 
460 2460 4460 

Figura 7. 

Los pacientes con FR 

negativo se consideraron 

todos aquellos con 20 UI o 

menos, 10s demas fueron 

considerados FR positivo. 

(Fig. 8). 

Std. Oev = 170.00. 

Los prornedios entre 10s resultados de 10s factores reurnatoides de cada uno de 10s subgrupos 
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se realizo contando todos 10s resultados y se encontro que en el grupo de pacientes con AR 

fue de 320.2 UI con una DE de 486.4 y su curva se obsewa en la figura 8. 

Mientras que como se observa en la figura 9 y 10, el grupo de pacientes con Enfermedades 

Reumatologicas no AR tuvo un promedio de FR de 87 UI con una desviacion estandar de 

52.1; y en el grupo del resto de las enfermedades no reumatologicas su promedio fue de 52.1 

con una desviacion estandar de 87.06. 

Artritis Reumatoide 

Fig. 8 

Enfermedades reumatologicas no AR 

Fig. 9 
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Enferrnedades no reumatologica 

Como vernos en la tabla de la figura 11 10s promedios en cada uno de 10s grupos revisados es 

estadisticamente diferentes. 

Fig. 10 

Comparacion de promedios 
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Los calculos de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos y negativos de AR contra 

las demas enfermedades se observan en la tabla de la figura 12. 

rig. I L  

Valor del PC 

Mientras que al compararla contra el resto de las enfermedades reumatologicas no AR se 

obtuvo lo anotado en la tabla de la Fig. 13. 

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Fig. 13 

23 

Percentil 0 (c20UI) 

Valor del PC 

0.38 0.97 0.76 0.87 

Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Percentil lO(78UI) I 0 58 0.97 0.69 0.95 

Percent11 20(136Ul) I 0.63 0.96 0.61 0.96 

Percentil30(194UI) I 0.70 0.95 0.48 0.98 

Percentil40(252Ul) I 0.73 0.94 0.40 0.98 

Percentil 50(310UI) I 0.76 0.93 0.33 0.99 

Percent11 60(368Ul) I 0.73 0.93 0.24 0.99 

Percentil 70(426UI) I 0.94 0.93 0.24 1 .OO 

Percentil 80(484Ul) I 1 .OO 0.92 0.15 ? .00 

Percentil 0 (<20UI) 0.59 0.86 0.76 0.73 

Percentil lO(78UI) 0.71 0.85 0.69 0.86 

Percent11 20(136UI) i 0.73 0.82 0.61 0 86 

Percentil30(194Ul) 0.76 0.78 0.48 0.93 

Percentil40(252Ul) 0.79 0.76 0.40 0.95 

Percent11 50(310UI) I 0.79 0.74 0.33 0.96 

Percentil60(368Ul) I 0.76 0.72 0.24 0.96 

Percentil 70(426UI) I 0.94 0.72 0.24 0.99 

Percentil 80(484Ul) I 1 .OO 0.70 0.15 1 .DO 

Perceniii YO(542UI) 

Percentil90(542UI) 

1 .OO 0.92 0.12 1.00 

1 .OO 0.70 0.12 1.00 

-!-~ A- 



Los calculos para estos mismos parametros entre AR y enfermedades no reumatologicas se 

observan en la tabla de la Fig. 14. 

Con estas tablas se realizaron las curvas de verosimilitud entre AR y el resto de las 

Valor del PC 

enfermedades, AR contra enfermedades reumatologicas no AR y AR contra enfermedades 

inflamatonas no reumatologicas (Fig. 15, Fig. 16, Fig. 17): 

Sensiblidad Especificidad VPP VPN 

I I 
I Artritis reumatoide Vs No AR 
! 

I 
i 

Fig. 15 

Percenttl 0 (c20UI) 0.52 0.97 0.76 0.91 

Percentil lO(78UI) I 0.75 0.96 0.69 0.97 

Percent11 20(136Ul) I 0.82 0.95 0.61 0 98 

Percentil 30(194UI) I 0.89 0.93 0.48 0.99 

Percentil40(252UI) I 0.90 0.93 0.40 0.99 

I Percent11 50(310UI) 0 96 0.92 0.33 I .OO 

Percentil60(368Ul) 0.94 0.91 0.24 1 .OO 

Percentil70(426Ul) 1 i.00 0.91 0.24 1 .OO 

Percentil80(484UI) I 1 .OO 0.90 0.15 1 .GO 

Perceniii 90(542U1) 1.00 0.90 0.12 1.00 
-. a. 



AR vs Enf no reumatologicas 



Conclusiones 

Con estos datos, podemos concluir lo siguiente: 

1. El Porcentaje de AR seronegativa con una metodologia que catalogue a menos del5% 

de la poblacion normal como negativa, es del 24% en el Hospital. Lo que es 9% mas 

alto que el promedio reportado en la literatura mundial. 

2. Los promedios y las caracteristicas de las curvas de 10s resultados de 10s factores 

reumatoides son distintos en cada grupo: el de todos 10s resuitados, ei de Artritis 

Reumatoide, el de las Enfermedades reumatologicas no AR y el de las enfermedades 

no Reumatolog~cas. 

3. El rendimiento del factor reumatoide con un punto de corte de 20Ullml, para diferenciar 

entre Artritis Reumatoide de otras enfermedades es muy bajo. 

4. El punto de corte mas util para diferenciar entre la Artritis Reumatoide y ias 

enfermedades es el del percentil 10 de nuestra curva, que corresponde a 78 Ullml. 

5. El punto de corte mas util para diferenciar a la Artritis reumatoide de enfermedades no 

reumatologicas es 78 Ullml. 

6. No es util el FR como dato clinico para diferenciar entre las Artritis Reumatoide de otras 

enfermedades reumatologicas no AR. 



Discusion: 

Ante lo descrlto en la literatura mundial sobre la utilidad del factor reurnatoide en publicaciones 

de reumatologia y rnedicina interna, decidimos establecer la utilidad y las caracteristicas 

epidemiologicas en el Hospital. En prirnera instancia detectamos un abuso de la prueba con 

poco sustento clinico para .!a solicitud de la misma, ya que lo so!icitan ante la primera 

manifestacion de artralgias sin importar la etiologia de la rnisma. 

El porcentaje de FR con resultado positivo tan bajo es debido a la sobre utilization de la 

prueba, ya que son necesario 5 pruebas para encontrar una positiva, y eso la hace un estudio 

muy car0 por resultado positivo. En este aspect0 destaca el abuso de la solicitud de FR en 

pacientes con rinofaringitis y rnialgias y sobre todo en menores de 16 aAos, sin cambiar el 

criterio clinico de 10s medicos con el resultado, por lo que dudarnos de su utilidad en estas 

situaciones clinicas como lo han mencionado ya las publicaciones de referencia. 

En cuanto a 10s resultados en si del estudio, lo que mas destaca es un porcentaje mas alto de 

Artritis reumatoide seronegativa, ya que la reportada en la literatura es del 15% y en nuestro 

medio es del 24%. Las posibilidades para estos hallazgos son varias, entre las que se 

encuentran: que la AR sea sobrediagnosticada en nuestro medio, que nose hayan incluido en 

el estudio a todos 10s pacientes con AR, o que en nuestro medio, efectivamente este presente 

un porcentale de AR seronegativa. Para determinar con exactitud cual de estas posibilidades 

es la verdadera, se requiere de un estudio descriptivo prospective, de modo que 10s datos 

solicitados y recabados Sean exclusivos para el estudio y con criterios bien establecidos con 

este fin. 

En cuanto a 10s porcentajes de AR con relacion a 10s diagnbticos incluidos, este tarnbibn es 

mAs alto que el reportado en otros lugares, per0 esto es debido a que incluimos en el estudio 



todos 10s casos a 10s que se le solicito FR y esto constituye un gran sesgo para encontrar AR. 

Dentro de las enfermedades reumatologicas ademas de la AR, la mas frecuente encontrada 

fue LEG del que como vemos a1 incluirse con el resto de las enfermedades, no tiene una 

caracteristicas especial en 10s resultados de FR, except0 por sus condiciones epidemiologicas 

ya descritas. 

De acuerdo a la edad de 10s pacientes, en 10s casos en que el paciente era menor de 16 aiios 

y mayor de 60, ninguno vario el tratamiento posterior al estudio, por lo que su utilidad es muy 

pobre. 

El rendimiento de la prueba con el punto de corte otorgado por el fabricante es muy pobre, con 

solo el 38% de sensibilidad, 97% de especificidad, 76% de VPP y 87% de VPN, lo que la hace 

mas htil cuando el resultado es negativo, mientras que si es positivo, no aporta nada. 

Al realizar las curvas de verosimilitud, encontramos el mejor rendimiento para el apoyo 

diagnostico entre la AR y otras enfermedades reumatologicas el mismo percentil 10 que 

corresponde a 78 UI, que da una sensibilidad de 71% con especificidad del 85% y valores 

predictivos positivos de 68% y 86% respectivamente, aunque entre mayor sea el resultado, 

mayor la probabilidad de tener un resultado positivo para AR. 

En cuanto a la diferencia entre la AR y otras enfermedades no reumatologicas, 10s puntos de 

10s percentiles 10 y 20, que corresponden a 10s resultados de 78 y 136 UI nos otorgan un 

rendimiento muy similar, per0 ante el riesgo de iniciar tratamiento permanente para AR con 

cornplicaciones que van desde nausea a mielosupresion, es preferible utilizarel punto de corte 

mas alto. Es decir, si tenemos un resultado entre 78 y 136, esperar al menos 6 semanas para 

repetir la prueba y sobre todo, seguir clinicamente al paciente. 

Habra que aclarar, que el resultado por si solo de FR no es diagnostico a menos que sea 

mayor de 310 UI, que tiene una sensibilidad del96%. 



El hecho de que ei rendimiento de la prueba sea mejor contra enfermedades no 

reumatologicas es debido a que las diferencias de 10s promedios entre ambas es mucho 

mayor, mientras que con las enfermedades reumatolagicas, esta diferencia e menor. 

Con este estudio se generan una serie de preguntas que son tema abierto para futuras 

investigaciones entre las que destacan el costo de cada prueba y cada prueba positiva por 

medio de un estudio de analisis de costos; jcual es la prevalencia de la AR en nuestro 

hospital? ; etc. 

Esperamos que este estudio sirva para apoyo de 10s medicos en la toma de decisiones 

clinicas realizadas en el hospital, ya que ademas esta hecho con poblacion propia. 
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