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Dedicatoria:

En el dificil arte de dedicar y dedicarse el riesgo mas prevalente es el olvide. Dejar en un hueco de la memoria a
los rostros que dibujaron estos cuatro afios y toda nuestra vida, Por ello 1o haré de 1a forma mas fiel que pueda
con bases cronoldgicas.

Primerc y siempre a Lolita y Ramiro, mis amigos de toda la vida y a su dualidad inseparable; por fortuna han sido
mis padres, maestros y guias. Pues me ensefiaron dejando de [ado sus ilusiones en mi, a ser yo misma a pesar
de las corrientes y fos problemas, a seguir en pie de guerra a pesar del cansancio, respetar y compartirme adn
cuande la austeridad me acompafie; a expresarme, a querer y quererios. ;Qué me gueda sino pues, gue seguir
siendo yo mismo en el mas grande homenaje a ellos?.

A mis hermanos: Nora con quien me eduqué y jugué, que son esos afios los que sustentan la alegria de nuestros
encuentros. Y Fernando que aun me falta de convencer que iohamo, y que a pesar de todo tengo la esperanza
convencida de que crezca y verlo crecer.

Al terreno de todos mis sentidos, quien a pesar de ocultarse de mi por 19 afios se ha convertido en compariia
eterna, pues en elia se apoya toda intencion y deseo de vida. A Claudia, gue ya sin ella, no soy.

A los amigos gue No NOMDIO poTgue SOn Ties, Y POrgue juntos somos Motores simbidticos para seguir.
Estuvi;aron y aun estan todos ellos. |Sigan;.

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

A mis méestros, MDT, ACH, CAAS, DMC, FDS, OGL, VMWV, EWT, ECS y fodos los demas codigos que no
recuerdo, pero que $é que han estado, pues son todos ellos genoma de todo lo que sé, transformadores de los
que sabia y por lo tanto la enciclopedia y gefrmen de mi conocimiento.

A mis compaiieros de residencia y en especial a Pablo y José Luis, eslabones que han guerido romper y nunca
pudieron porgue nos forjamos también como amigos.

A mis pacientes, que me aceptaron como alguien a su lado y no solo como “su doctor” pues prefiero el primer
titufo. Me entendieron y confiaron en mi en todos los aspectos. ¢ Como no agradeceres?

A {a vida que ha permitido que todos estén aqui y asi, con esta mezcla de matices sigan coloreando el lienzo adn
sin terminar gue soy.

Y par Gitima: al que viene, que ya me preéparo para sef su amigo, maesiro y guia y ensefiarle mi conocimiento

mas grande: ser uno mismo: La estrategia de Lolita y Ramiro. Gracias.



Anteqedentes:

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 cie la 1gG, que pueden
ser de isotipos IgG, IgM e IgA. Su origen parece ser por via de [a estimulacién antigénica y
esto se desata en enfermedades reumaticas como la AR y en un nimero de enfermedades
inflamatorias caracterizadas por exposicion antigénica crénica como sucede en la endocarditis
bacteriana subaguda, [a hepatitis cronica, tuberculosis o lepra, e incluso se encuentra en
gente sana.

En forma normal, el tejido linfoide tiene linfocitos B con FR en la superficie celular, aungue la
cantidad no es detectable en la circulacién en ausencia de un estimulo antigénico; estos
autoanticuerpos muestiran en que sus secuencias gendmicas son de linea germinal, por o que

se consideran como autoanticuerpos naturales.

En la AR los factores reumatoides tienen una alta afinidad para reconocer IgG humano e
incluyen los cuatro isotipos de inmunoglobulinas, mientras gue en otras enfermedades estos
son poliespecificos, de baja afinidad y de isotipo de la IgM principalmente.

Hay sospechas de que el origen de los FR encontrados en sangre periférica proviene de
células plasmaticas residentes en ta médula ésea, de células CD-14 positivas que derivan en
células B productoras de FR**y que estas requieren de interleucina 10 para su produccion®.
Por otra parte, la determinacién del factor reumaioide, es solo uno de los 7 criterios de
laboratorio del Colegio Americano de Reumatologia (American Coffege of Rheumatlogy) para

clasificar la AR®° y su determinacion sérica se establece en forma sencilla; incluso



recomiendan que iz solicitud del factor reumatoide se realice en pacientes con un cuadro
clinico claro de AR o para diferenciar-con otros problemas con sospecha de ser autoinmunes,
mientras que en problemas de artritis asimétrica iniciar tratamiento antiinflamatorio por 6

semanas y ordenar el estudio de acuerdo a la evolucién de esas seis semanas. (Tabla)

Criterios revisados para la AR {1987} ARA

Rigidez matutina Rigidez matutina en las articulaciones y alrededor de ellas
por la menos de una hora de duracidn antes de la mejoria

. maxima
Artritis de tres 0 mas articulaciones Al menos tres areas articulares deben tener simultaneamente

hinchazon de tejidos blandos ¢ derrame (ne solo crecimiento
0se0), ohservado por un medico,

Artritis de ias articulaciones de Jas manos Al menos un rea arficular inflamada.

Artritis simétrica Afeccion simultanez de !as mismas &reas articulares ds
ambos [ados det cuerpo

Nodulos reumatoides Nédulos subcutaneos sobre las prominencias Oseas
superficies extensoras o regiones yuxtaarticulares,
observadas por un médico

Factor reumatoide en suero Demosiracion de cantidades anormales de “factor
reumatoide” en el suero por un método que sea positivo en
menos de 5% de la poblacién de controle normales

Cambios radioclégicos Cambios radiclogicos tipicos de artritis reumatoide en la
radiografia PA de manos y mufiecas

Existen varios métodos para medir los factores reumatoides entre los que se encuentran
aglutinacion, precipitacion, fijacidén de complemento, inmunofluorescencia, radioinmunoensayo
y ELISA, todos con un rendimiento como prueba diagnostica muy similar, aunque con
diferencias que dependen detl lugar y fa situacién 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 establecido 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 diagnostico
de AR, enfermedades inflamatorias reumatolégicas y enfermedades no inftamatorias con una

metodologia especifica’, ya que ademas esta se presenta en la poblacién normal y con mas




frecuencia con el aumento de la edad en rangos de 3 a 25% respectivamente 5%7°,
Actualmente existen aun equipos especiales en el mercado que constan de particulas de
bentonita o latex cubiertas de 1gG humano, las que al estar en contacto 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 dilucién a la que se logra
formar el floculado. Esta metodologia también 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 dilucién a la que flocula la muestra es de 1;80 Este método es mas
sensible para detectar factor reumatoide del tipo I1gM, vy depende mucho de la evaluacion
subjetiva del realizador de ia prueba, las diluciones y fa misma técnica en si.

Los métodos mas sensibles de radicinmunoensayo y ELISA tienen 1a ventaja de que detectan
factor reumatoide IgM a diluciones mucho mayores que las que se logran con el de ia
aglutinacion y van desde 1000 a 1000007, asi las particulas séricas de IgG no afectan la
determinacion de IgM de ios niveles de factor reumatoide.

Una desventaja con medir factor reumatoide IgG es su menor afinidad por la fraccién Fc a
diferencia de lo que sucede con el factor reumatoide IgM; esto condiciona: uno que nc haya
precipitacién aun con altas cantidades de factor reumatoide 1gG presente o que el floculado
resuitante sea pro&ucto de la union de las mismas particulas de factor reumatoide IgG y asi
afectar el rendimiento de esta prueba diagnéstica.

La utilidad de determinar el factor reumatoide como dato diagnéstico, se ha discutide en
maltiples estudios, en los que se ha determinado la baja sensibilidad, alta especificidad y
pobre valor predictivo positivo de [a prueba’ en poblacion abierta.

La presencia de factores reumatoides en suerc se ha relacionado con AR, pero los
_ 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 ¢
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bacterianas cronicas, algunas neoplasias y éstados hiperglobulinemicos (Tabla)

Condiciones en ias gue se encuentra actividad de Factor Reumatoide
Situacién Frecuencia
Artritis Reumatoide 50-90 %
Lupus Eritematoso Generalizado 15-35%
Sindrome de Sjégren 75-95%
Esclerosis Generalizada 20-30%
Polimiositis/Dermatomiositis 5-10%
Crioglobulinemia 40-100%
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 50-60%
Edad mayor a los 70 afios 10-25%
infecciones Bacterianas 8-58%
Infecciones Virales 15-65%
Enfermedades Parasitarias 20-90%
Cirrosis Biliar Primaria 45-70%
Cancer 5-25%

La incidencia exacta del factor reumatoide en una pobiacion depende de la prueba utilizada y
el valor que aporta el mejor rendimiento de la pruebé definido por los realizadores de la
prugba, que generalmente es determinado por las empresas que tienen equipos para las
mediciones de los factores reumatoides (fabricanies). Con los métodos utilizados hasta la
fecha se ha encontrado un 75 a 80% de pacientes con AR con factor reumatoide presente a
titulos altos y se considera como e} porcentaje de AR con FR (-) c;omo del 10 al 15%. Influye
ademas de manera significativa las diferentes variables de los grupos étnicos y en términos
generales, los titulos de FR en problemas no reumaticos son menores a aquellos que tiene}m
una base de autoinmunidad y existen variaciones entre los titulos de FR y su tipo de acuerdo
a los problemas autoinmunes, lo que impone en esta prueba diagnédstica establecer la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para diferenciar entre la AR, las
enfermedades del tejido conectivo y el resio de las enfermedades para darle un mejor peso

clinico.



Desde 1978 se desarrolld el mééodo de la nefelometria™, es mas sencillo, aporta resultados
mas objetivos y es automatizado para el estudic de un gran nimero de muestras, tiene menos
variabilidad y no requiere de la evaluacién subjetiva del [aboratorista; ademas, en estudios, se
ha encontrado que la sensibilidad y la especificidad para la deteccién de factor reumatoide en
pacientes con AR son similares a los otros métodos™. Este tiene la misma metodologia que la
que se utiliza con laser para detectar inmunogiobulinas séricas‘ y ftiene la misma
reproducibilidad sensibilidad y especificidad para la deteccién de factor reumatoide comparado
con la aglutinacion en latex, e incluso su correlacion es muy alta’.

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 los 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 realizador, ademas de que ha sido mas
facil de llevar a cabo™.

En 1998 Markku Hakala y colaboradores realizaron un estudio para determinar la frecuencia
de AR con factor reumatoide positivo y negativo con los criterioé revisados deta ARA de 1987
para la clasificacion de la AR".

Este estudio se realizé en Finlandia y utilizaron como punto de corte de la prueba 20 1U/mi,
con lo que encontraron un 75% de casos de AR con FR positivo sin establecer el rendimiento
de la prueba.

Los dos dnicos estudios hasta la fecha que determiné el rendimiento de la prueba fueron
realizados por Frederick Wolfe, Mary Ann Catie y Kay Roberts en 1991 en el que revisaron la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo en 8297 pacientes en una
_ poblacién anglosajona con una prevalencia antes de la prueba de mas del 70% en el que

determina una sensibilidad det 81.6% y 78.0% a titulos de 1:20 y 1:80 respectivamente y
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valores predictivos del bajos pa;a una prevalencia del 10%, utilizando los criterios de la ARA
de 1958. Y por Shemerling y Delbanco en 1991 en el que estudian en forma retrospectiva
los resultados de FR obtenidos por fijacién de latex y establecen un bajo rendimienta con valor
predictivo positive de solo 24 a 34%. Asi concluyen que en la poblacion abierta, la utilidad
diagnostica del FR es limitada ademas de resultar muy cara con un costo de 777 délares por
cada prueba de factor reumatoide. Estos resuitados han sido seguidos por 8 afios y se han
reanalizado en estudios posteriores que dudan de la utilidad del FR como dato diagnéstico.
En 19988, el mismo Frederick Wolfe correlaciond los resuitados de los FR obtenidos con
fijacion de tatex y nefelometria en una poblacion con enfermedades reumaticas establecidas
por medio del cual determind una correlacion de 0.872 entre ambos métodos para diferenciar
entre un problema inflamatorio de otro que no lo es’®; aungue no establece el rendimiento de
la prueba por esta tltima metodologia y por lo tanto no establece su utifidad diagnéstica.
Como se menciono, én 1978 se establecid a la nefelometria como un buen método analitico
comparado con ei de radicinmunoensayo para medir la actividad de FR y en la década de los
80 se establecié como método de medicién en muchos laboratorios® y se estgblecié como &l
valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba més Util el de 47kIU/L para poblacidn
anglosajona.

En este Hospital, se ha uiilizado la metodologia por nefelometria cualitativa desde hace 4
anos, y aungue este es un método efectivo, ain no se ha establecido cual es su rendimiento
clinico para diferenciar ia AR, enfermedades inflamatorias reumatoldgicas y enfermedades no
inflamatorias, por lo que se usa el valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba
propuesto por el fabricante, que solo determina la sensibilidad y la espec-:iﬁcidad de su
metodolegia en personas sanas y' enfermas con diagnéstico ya conocido.

. Ademas, la prueba es solicitada tanto por especialistas como por médicos generales en

situaciones clinicas muy diversas sin establecer la utilidad diagnostica y ante cualquier
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problema musculoesqueléiico eéte en relacion con enfermedad inflamataria o no, lo que la
convierte en una prueba muy cara y con poca ulilidad clinica en si. Ademas, en pacientes con
AR, ademas de ser de valor diagnostico (no por si solo) tiene valor pronéstico, ya que fitulos
altos se relacionan con enfermedad mas grave, alteraciones exfra-articuiares, pobre
pronodstico y relacion con HLA-DR4.

Ya se ha establecido que las pruebas diagnodsticas tienen una interpretacién clinica mas
precisa cuando se¢ conoce la sensibilidad, especificidad, valores predictives negativo vy
pasitive. Esto le otorga al clinico una herramienta mas poderosa para )a interpretacion
adecuada de los resultados de determinada prueba diagnhoéstica, su utilizacién racional y por

consiguiente el abaratamiento de los costos para una prueba con resultados positivos®’,

Justificacion:

Los estudios de rendimiento diagndstico de la prueba se han realizado en paoblacién
anglosajona y el mas importante solo con la técnica de agiutinacion y con base en los criterios
'diagnosticos de la ARA para AR de 18587,

Los estudios realizados de la iécnica de nefelometria hasta la fecha han sido en poblacién
anglosajona, Se desconoce el rendimiento de la prueba con nefelometria en poblacién
mexicana y con ios criterios del ACR de 1988 para la clasificacion de la AR.

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

El contestar estas preguntas nos darin un apoyo clinico de mayor peso para utilizario en
pacientes en ios que es necesario diferenciar entre un problema articular no inflamatorio de
ofro gue no fo es.

' Es necesario responder estas interrogantes en nuestro medic hospitalario para poder
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problema musculoesgueglético éste en relacién con enfermedad inflamatoria 0 no, 10 gue la
convierte en una prueba muy cara y con poca wilidad clinica en si. Ademas, en pacientes con
AR, ademas de ser de valor diagnostico {(no por sf solo) tiene valor prongstico, ya que iitulos
altos se relacionan con enfermedad mas grave, alteraciones extra-articuiares, pobre
prongstico y relacion con HLA-DR4.

Ya se ha establecido que las pruehas diagndslicas tienen una interpretacion clinica mas
precisa cuando se conoce la sensibilidad, especificidad, valores predictives negativo y
positivo. Esto le otorga al clinico una herramienta mas podercsa para l[a interpretacién
adecuada de los resultados de determinada prueba diagndstica, su utilizacién racional y por

consiguiente el abaratamiento de los costos para una prueba con resultados positives®’.

Justificacion:

Los estudios de rendimiento diagndstico de la prueba se han realizado en poblacion
anglosajona y el mas importante solo con lé técnica de aglutinacién y con base en los criterios
diagnésticos de la ARA para AR de 19587,

Los estudios realizados de la técnica de nefelometria hasta la fecha han sido en poblacion
anglosajona. Se desconoce el rendimiento de la prueba con nefelometria en poblacion
mexicana y con los criterios del ACR de 1988 para la clasificacion de la AR.

No se ha establecido la prevalencia de AR en este Hospitai, 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 los que es necesario diferenciar entre un problema articular nb inflamatorio de
otro que no lo es.

' Es necesario responder estas interrogantes en nuestro medio hospitalario para poder
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interpratar en forma mas precisa los resuitados de factor reumatoide hechos a cada uno de los

pacientes.

Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacion:

Como se menciond, desde hace 4 afios se esta utilizando en el HCSAE la nefelometria como
método para determinar la presencia de FR. ’

Para la clasificacion de la AR de acuerdo con los criterios del ACR se requiere positividad para
el FR por cualquier método y elic se establece con el limite de 20 Ul. Sin embargo, al ser
altamente prevalente en otros padecimientos reumatologicos, inflamatorios no reumatolégicos
e incluso la poblacidn general, decidimos averiguar qué cifras aporian el mejor rendimiento de
la prueba en estas condiciones.

El resuitado de cada determinacion influye en el criterio clinico de los médicos no
reumatdlogos, vy log 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). Aungue se ha encontrado relacién entre el resultado de FR obienido por la
prueba de latex (Singer-Plotz), la de hemaglutiancién con eritrocitos de carnero (Waaler-Rose)
y la chtenida por nefelomatria, esta relacién no es reproducible y no se ha determinado en
ningn memento cual es el mejor valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba para la
poblacion con AR, delas 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 Ul. Sin embargo, es posible que éste no corresponda al valor que aporta el

" mejor rendimiento de la prueba para sujetos con AR, y en especial atencién at problema
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interpretar en forma mas precisa los resultados de factor reumatoide hechos a cada uno de los

pacientes.

Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacién:

Como se menciond, desde hace 4 afios se esta utilizando en el HCSAE la nefelometria como
método para determinar la presencia de FR. ,

Para la clasificacion de 1a AR de acuerdo con los criterios del ACR se requiere positividad para
el FR por cualquier método y ello se establece con el limite de 20 Ul. Sin embargo, al ser
altamente prevalente en otros padecimientos reumatolégicos, inflamatorios no reumatolégicos
e incluso la poblacién general, decidimos averiguar qué cifras aportan el mejor rendimiento de
la prueba en estas condiciones.

E! resultado de cada determinacion influye en el criterio clinico de los médicos no
reumatdélogos, v los pacientes son etiqguetados como enfermos o no de acuerdo al valor que
aporta el mejor rendimiento de la prueba establecido en el iaboratorio 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 hemagiutiancion con eritrocitas de carnera (Waaler-Rose)
y la obtenida por nefelomatria, esta relacion no es reproducible y no se ha determinado en
ningdn momente cual es el mejor valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba para la
pablacidn con AR, de las determinaciones de FR obtenide por nefelometria; de igual forma, el
vailor que aporta el mejor rendimiento de ia prueba en otras enfermedades inflamatorias y no
inflamatorias.

El fabricante de ia prueba sugiere un valor que aporta el mejor rendimiento de la prueba de
normalidad de 20 Ul. Sin embargo, es posible que ésle no corresponda al valor gue aporta el

" mejor rendimiento de la prueba para sujetos con AR, y en especial atencién al problema
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clinico expuesto por pacientes c‘on enfermedades no reumatoldgicas. Por tanto zes 20 Ul 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, scual es el porcentaje de AR seronegativas en nuestro Hospital?.
Ademas, ¢nos aporta evidencia clinica una prueba de factor reumatoide positiva en el

contexio para diferenciar una enfermedad reumatologica de la AR?

Objetivos:

Evidenciar e! valor que aporta ¢! mejor rendimientc de la prueba del factor reumatoide
obtenido por nefelometria para AR, enfermedades inflamatorias reumaticas y enfermedades
no inflamatorias, y con ello ayudar al rendimiento clinico de médicos reumatélogos y no
reumatdlogos para apoyarse en el diagnéstico de AR en conjunto con la evidencia obtenida
por ia historia clinica y el examen fisice.

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

la ARA de 1988.

Metodologia:

Se recabaron los resultados de los factores reumatoides por nefelometria cuantitativa obtenida
por laser solicitados en el laboratorio del HCSAE de PEMEX desde 1985 a junio de 1999 de
acuerdo con el registro del laboratorio, y se registraron en una base de datos. Se anotd el
resultado del factor reumatoide, el folio de cada uno de los resultados y se registré el numero
de identificacidn de los expedientes de los casos registrados.

Se recolectaron los expedientes del archivo clinico del hospital y se establecié el diagnéstico

de los pacientes mediante revisién de los expedientes y se corroboré la presencia del
13



resulfado del factor reumatoide 06n la fecha de la solicitud.

Se incluyeran todos aquellos de los cuales se establecieron los diagnésticos por sus médicos

tratantes y en caso’de establecer el diagnéstico de AR u otra enfermedad reumatolégica, gue

esta se haya corrcborado por el médico reumatdiogo o internista de acuerdo a los criterios de

la ARA de 1988.

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

de laboratorio como sigue:

= Un grupo correspondié a todos aquellos casos que cumptieron con criterios clinicos y de
laboratorio de la ARA para AR de 1988 y que hayan sido diagnosticades por un médico
reumatdiogo o médico internista, sin importar !é positividad del factor reumatoide de
acuerdo con el punto de corte establecido por el laboratorio clinico del hospital (20 Ul)

+ El segundo grupo a aquellos casos en el que un médico reumatdlogo o internista sustentd
con criterios clinicos, radiclogicos y de laboratorio una enfermedad establecida como
reumatoldgica (tabla) sin importar la actividad del factor reumatoide obtenida por el
laboratoria.

o Eldltimo grupo correspondio a todos aquellos casos en los que no se sustentd ninguna de
las enfermedades arriba incluidas.

Se definié como:

« Factor Reumatoide: precipitacion de complejos inmunes IgM-IgG medidos mediante
nefelometria laser con el aparato utilizado en el laboraterio clinico del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad. Variable de razén.

‘s Caso de Artritis Reumatoide (AR): Serd aquel que haya reunide al menos cuatro
criterios de la ARA (clinicos y/o radiograficos) y estén establecidos con claridad en ef

expediente clinico de acuerdo a la evaluacién clinica del medico reumatdloge o el
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médico internista

Enfermedad inflamatoria reumatolégica; es toda enfermedad que dispara los
mediadores de [a inflamacion y que sustente el diagnéstico de enfermedad
reumatolégica no AR por el médico reumatdlogo o internista de acuerdo a los criterios
de [a ARA

Enfermedad no inflamatoria reumatolégica: es toda enfermedad fuera de las dos
anteriores ¥y gue tengan un seguimiehio en el expediente clinico de al menos 6
semanas sin que hayan desarrollado manifestaciones clinicas que sustentes un

problema inflamatorio reumatolégico.

Se excluyeron del estudio:

Aguellos casos que no tengan diagnastico establecido en el expediente clinico.

Que no hayan sido seguidos por 6 semanas en caso de no establecer el problema
principal que origing la solicitud del factor reumatoide.

Que no cuenten can expediente clinico disponible en &l archivo clinico del hospital.

(ue no tengarn el resultado impreso del factor reumatoide caso en el expediente clinico.

Disefo de Ia investigacién:

Se trata de un estudio retrospectivo, de corte transversal y descriptivo.

Puede calificarse en términos generales como una evaluacion de prueba diagnéstica.

Técnicas y Procedimiento:

Una vez localizado el expediente clinico y &l titulo de FR se evaluaron el diagnéstico que

origing la solicitud de la determinacién del FR, el diagndstice clinico y el definitive en caso de
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que se haya sequido por al meﬁos seis semanas, y en caso de que se haya descartado por
medio de revisidn clinica una enfermedad reumatoldgica o correborado una enfermedad no
reumatolbgica antes de la sexta semana de seguimiento.

Se prefirieron aguellos diagndsticos que hayan sido emitidos por Reumatélogo o Internista y
que estén sustentados en criterios clinicos yfo radiolégicos de a enfermedad reumatoldgica.
Se registrd ademas el género y la edad para completar tablas descriptivas simples.

A partir de esta informacidn 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 {a prueba del fabricante); verdaderos negativos, sujetos con otro
padecimiento reumatoldgico y FR negativo y, falsos positivos en aquellos con FR positivo pero
sin AR.

En un segundo paso, se exciuyod a los que tienen AR y se realizaron los mismos célculos para
aquellos gue tienen una enfermedad inflamatoria articular, considerando a estes como
positivos.

Finalmente, se incluyeron a todos los que tienen artropatfa inflamatoria de origen autoinmune
contra los demas.

Se determind sensibilidad; verdaderos positives entre todos los enfermos; especificidad:
verdaderos negativos entre todes los sanos; valor predicitivo positivo: todos los verdaderos
positivos entre todos los positivos a la prueba y, valor predictivo negativo: todos ios
verdaderos negativos entre todos los negativos a la prueba. Se determinaré fambién la
prevalencia y, finalmente, se realizdé una curva de verosimilitud (ROC: receptor operating

curve) para cada una de estas poblaciones y percentiles.
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Resultados:

El porcentaje de FR positivos fue de solo 19% y el 81% de no mostraron actividad de FR. Se
encontraron 1072 resuitados de FR medidos por nefelometria cuantitativa por taser entre 1985
¥ junioc de 1999 de los cuales se rechazaron 364 por no encontrarse el expediente o no tener
un diagndéstico claro y explicito escrito en el expediente.

De los 708 casos encontrados a los gue se ies solicitd ef estudio, 15 se solicitaron a menores
de 16 aftos (desde 2 a 16 arios) con 5 resultados positivos de los cuales el mayor fue de 26
UL Y el 15% de ellos (1186), se realizé en pacientes mayores de 60 afios con resuitado positivo
solo en 17 de ellos, es decir 14.5%, que entra dentro de los esperados para mayores de 60
anos.

Se incluyeron 708 casos de los cuales el 19.4% fueron hombres y 80.6% mujeres. {Fig. 1).

Género {figura 1)

0 Hombres
8 Mujeres

80%
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En cuanio a los diagndsticos, 67 casos cumplieton con criterios diagndsticos de AR de
acuerdo con la ARA (9.5%), 135 casos se diagnosticaron como enfermedades reumatolégicas
no AR (191%) vy 506 (71.5%) casos correspondieron a enfermedades no

reumatolégicas (Fig. 2).

Diagndstico establecido
{Fig. 2)

AR
WERNoAR
OENR

El porcentaje de AR seronegativas sncontradas con el punto de corte del laboratorio clinico de

20 Ul/ml, correspondio al 24% (16 casos) del total de 67 casos como se ve en la figura 3.

~

Porcentaje de AR positivas y
negativas (Fig. 3} [garw)
BAR(S)

76% ("
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En cuanto a las edades de fos casos, estas van desde los 2 a los 90 afos, un promedio de

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

N Minima Maxima Promedio Desv Est
EDAD 707 2 80 4074 18.82 ]
Fig4

Y los resultadoes de todos los faciores reumatoides tienen una minima 20 de can una maxima
de 2460, un promedio de 58.13 vy la desviacién estandar de 177.35. (Fig. 5).

N Minima Maxima Promedio Desv. Est.
FR 708 20 2460 53.13 177 35

Fig. 5

Debido a que la distribucion se encontrd sesgada hacia los valores mas bajos, se decidié
incluir a los 3 pacientes con titulos mayores a 600 Ul 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. 8) que utilizamos para la comparacion de promedios. Con bases similares a las utilizadas

en esta curva realizamos fas de verosimilitud.

Distribucion de todos los resultados
de FR (Fig. 8)
700
L
50 4
400 o
300 o
200 o
Std Dev=9562
1o Mean =496
0 e N =70800
% ).90 %a ))"o Q?"'o 60 &%'o 0)0 %o 1?“‘o %’a %«9
FR
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Aquelios 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 desviacién estandar de 365 Ul/m.

(Fig. 7).

FR

[}
§ Std Dey =365 18
3 Mean = 2199
= N=13500
4450
1480 3450 5460

FR

Figura 7.

Los pacientes con FR | €0
negativo se consideraron
todos aquetios con 20 Ui o

menos, los demas fueron

3Std. Dev= 170.00.
Mean = 175.2
N = 13500

considerados FR positivo.

{Fig. 8). . 282.0 ' 5140
166.0 398.0

factor reumatoide Figura 8

Los promedios entre los resultados de los factores reumatoides de cada uno de los subgrupos
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se realizg contando todos los resultados y se encontré que en e grupo de pacientes con AR

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

Artritis Reumatoide

Fig. 8

30

20 4

10 o / e mat
Sid Dev =486 41
Mean =320 2

B — — FIN=s700
90 4000 800D 1200 & 1600 ¢ 20000 24000
2000 6000 1000 0 1400.0 1800 0 22000
FR

Mientras que como se observa en la figura 9 y 10, el grupo de pacientes con Enfermedades
Reumatoldgicas no AR tuvo un promedio de FR de 87 Ul con una desviacién estandar de
52.1; y en el grupo del resto de fas enfermedades no reumatolégicas su promedio fue de 52.1

con una desviacion estandar de 87.06.

Enfermedades reumatolagicas no AR
Fig. 8

120

80 o
60 4
40 4

20 | Std Dev=5736
Mean = 52.1
0 ~—L——C—L N=135.00

04Q 0o 2000 3020 4000
500 1500 2500 3500 450.0
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Enfermedades no reumatolégica

Fig. 10
50C
500 T_ﬁ
400
300 o
200 o
I S Std Dev=2951
1 Mean =250
g N = 506 00
258 638 88 1338 168 8 2038 2388 2738
46 3 813 163 1513 18653 213 2563 213
R

Como vemos en 1a tabla de Ia figura 11 los promedios en cada uno de los grupos revisados es

estadisticamente diferentes.

Comparacién de promedios

P Diferencia
AR 000 320.18
LEG 000 52.12
OTRAS .000 2503
FR 000 58.13

95% de intervalos de confianza

de la dif.
Minimo Maximo
201.53 438.82
37.25 66.99
2245 27.61
45,04 .21




Los calculos de |a sensibilidad, especificidad y valores predictivos y negativos de AR contra

las demas enfermedades se observan en ia tabla de }a figura 12.

Valor del PC Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Percentif 0 (<20U1}) 0.38 0.97 0.78 0.87
Percentil 10(78Ul) 058 097 0.69 0.95
Percentyf 20{138UH 0.63 0.96 0.561 0.96
Percentii 30{194U 0.70 0.95 0.48 0.98
Percentil 40(252U1) 0.73 0.94 0.40 0.98
Percentil 50(310Ul} 0.76 0.93 0.33 0.99
Percentit 80(368U1) 0.73 0.93 0.24 0.99
Percentil 70(426U1) 0.94 0.93 Q.24 1.00
Percentit 80{484UI) 1.00 0.92 0.15 1.00
Percentil 90{542U1) 1.00 0.92 0.12 1.00
Fig. 12

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

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

Valor del PC Sensihilidad Especificidad VPP VPN
Percentil 0 (<20U1) 059 086 078 073
Percentit 10(78U1) 07t 0.85 0.69 0.86
Percentit 20(136U1) 073 0.82 0.61 086
Percentil 30(194U1) 0.76 0.78 0.48 093
Percentil 40(252U) 0.79 0.76 0.40 0.95
Percentd 50(310U5) 0.79 0.74 0.33 0.96
Percentil 60(368Ui) 0.76 0.72 0.24 0.96
Percentil 70(428U1) 0.94 0.72 0.24 0.99
Percentil 80(484U1) 1.00 0.70 0.15 1.00
Percantil 90(542U1) 1.00 ' 0.70 0.12 1.00
Fig. 13
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Los calculos para estos mismos parametros entre AR y enfermedades no reumatelégicas se

observan en la labla de ia Fig. 14,

Valor del PC Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Percentil 0 (<20U1) 0.52 0.97 0.76 0.91
Percentil 10{78U1) 0.75 0.96 0.69 0.97
Percentil 20(138U1) 0.82 0.95 0.61 098
Percentil 30{194UH 0.89 0.3 0.48 0.99
Percentil 40(252U1) 0.90 0.93 0.40 0.99
Percentit 50{310U# 0986 0.92 0.33 1.00
Percentil 60{368U1) 0.94 0.91 0.24 1.00
Percentil 70{(426U%) K 1.00 091 0.24 1.00
Percenti! 80(484U1) 1.00 080 0.15 1.00
Percentii 90(542Ul) 1.00 0.90 0.12 1.00
Fig. 14

Con estas tablas se realizaron las curvas de verosimiliiud enfre AR vy el resto de fas
enfermedades, AR contra enfermedades reumatoldgicas no AR y AR contra enfermedades

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

Artritis reumatoide Vs No AR

|
|
|
|

f
IR e
| o 08
- | |
1% ] —e—Artritis reumatoide Vs|
@ 04 No AR
-
b @
P! 02
o

0 2 4 5 8 10

1-Especificidad
| ———
Fig. 15
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AR vs Enferm Reumatolégica

1
f
3
5 08
3
; = 0'61 ~—AR vs Enferm
| g 0.4 Reumatologica
; :
E 0.2 1 ’
| L. I o |
| Q- B |
| 0 20 40 |
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Figura 16
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L ;
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Figura 17
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Conclusiones
Con estos datos, podemos concluir lo siguiente:

1. El Porcentaje de AR seronegativa con una metodologia que catalogue a menos del 5%
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 los resultados de los factores
reumatoides son distintos en cada grupo: el de fodos los resuitados, ef de Artritis
Reumatoide, el de las Enfermedades reumatolégicas no AR y el de tas enfermedades
no Reumatoldgicas.

3. El rendimienio del factor reumatoide con un punto de corte de 20Ul/ml, para diferenciar
entre Artritis Reumatoide de ofras enfermedades es muy bajo.

4. El punto de corte mas Util para diferenciar entre {a Artritis Reumatoide y las
enfermedades es el del percentil 10 de nuestra curva, que corresponde a 78 Ul/ml.

5. E!l punto de corte mas dtil para diferenciar a la Artritis reumatoide de enfermedades no
reumatolégicas es 78 Ui/mi.

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

enfermedades reumatoidgicas no AR.
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Discusién:

Ante lo descrito en la (iteratura mundial sobre la utitidad del factor reumatoide en publicaciones
de reumatologia y medicina interna, decidimos estahblecer la utilidad vy las caracteristicas
epidemiolégicas en el Hospital. En primera instancia detectamos un abuso de la prueba con
poco sustenfo clinico para.la solicitud de la misma, ya que lo solicitan ante fa primera
manifestacion de artralgias sin importar la etiologia de la misma.

El porcentaje de FR con resultado positivo tan bajo es debido a la sobre utilizacién de la
prueba, ya que son necesario 5 pruebas para encontrar una positiva, y esc la hace un estudio
muy caro por resultado positivo. En este aspecto destaca el abuso de la solicitud de FR en
pacientes con rinofaringitis ¥ miaigias y sobre todo en menores de 16 afos, sin cambiar el
criterio clinico de los médicos con ¢ resuitado, por lo que dudamos de su utilidad en estas
situaciones clinicas como lo han mencionado ya las publicaciones de referencia.

En cuanto a los 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 gue se
encuentran; que la AR sea sobrediagnésticada en nuestrlo medio, que no se hayan incluido en ‘
el estudio a todos los pacientes con AR, o que en nuestro medio, efectivamente este presente
un porcentaje de AR seronegativa. Para determinar con exactitud cual de estas posibilidades
es fa verdadera, se requiere de un estudio descriptive prospective, de modo que fos datos
solicitados y recabados sean exclusivos para el estudio y con criterios bien establecidos con
este fin.

En cuanto a los porcentaies de AR con relacidn a los diagnoésticos incluidos, este también es

mas alto que el reportado en otros lugares, pero esto es debida a que incluimos en el estudio
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fodoslos casos alosquesele s.ohcité FR y eslo constituye un gran sesgo para encontrar AR.
Dentro de las enfermedades reumnatoidgicas ademas de fa AR, la mas frecuente encontrada
fue LEG del que como vemos al incluirse con el resto de las enfermedades, no tiene una
caracteristicas especial en los resuitados de FR, excepto por sus condiciones epidemiolégicas
ya descritas.

De acuerdo a la edad de los pacientes, en los casos en gue ¢l paciente era menor de 16 afios
y mayor de 60, ninguno varié el tratamiento posterior al estudio, por lo que su utilidad es muy
pobre.

El rendimiento de la prueba con ¢l punto de corte otorgado por el fabricante es muy pobre, con
solo ef 38% de sensibilidad, 97% de especificidad, 76% de VPP y 87% de VPN, lo que la hace
més Util 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
diagndstico entre la AR y otras enfermedades reumatoldgicas el mismo percentil 10 que
corresponde a 78 Ul, que da una sensibilidad de 71% con especificidad del 85% y valores
predictivos positivos de 68% y 86% respectivamente, aungue entre mayor sea el resuitado,
mayor [a probabilidad de tener un resultado positive para AR.

En cuanto a la diferencia entre la AR y otras enfermedades no reumatolégicas, los puntos de
los percentiles 10 y 20, que corresponden a los resultados de 78 y 136 Ul nos otorgan un
rendimiento muy similar, pero ante el riesgo de iniciar tratamiento permanente para AR con
complicaciones que van desde nausea a mislosupresion, es preferible utilizar el punto de corte
mds alto. Es decir, si tenemos un resultado entre 78 y 136, esperar al menos 6 semanas para
repetir (a 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 U, que tiene una sensibilidad del 96%. -
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El heche de gue el rendimfénto de la prusba sea mejor contra enfermedades no

reurnatologicas es debido a que las diferencias de los promedios enire ambas es mucho

mayor, mientras que con las enfermedades reumatolégicas, esta diferencia & 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 prusba y cada prueba positiva por

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

hospital? ; etc.

Esperamos gque este estudio sirva para apoyo de los médicos en la toma de decisiones

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