VALOR DE LA PRUEBA DE LA FIJACION DEL LATEX
EN EL DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDEA *

Isatas SpiLBere KOLKER

INTRODUCCION

Es un hecho conocido que el diagndstico de la Artritis Reumatoi-
dea en la préciica clinica se convierte, @ menudo, en un complejo y mo-
lestoso problema. Esta verdad fué bien ilustrada cuendo la Asociacion
Americana de Reumatologia creyd necesaria la creacién del comité
encargado de la redaccién de un Criterio Diagndstico (12, 5). Este co-
mité, encabezado por el Dr. Marion Ropes de Boston, llevé a cabo su
dificil tareq, pero todavia se sintid obligado a regisirar un conjunto de
11 criterios, de los cuales 5 podion permitir un “diagnéstico definitivo™.
Dicgnésticos menos certeros fueron permitidos con menos criterios, y
las categorias de “Ariritis Reumatoidea Probable” y “Artritis Reuma-
toidea Posible” reveld mdés bien, patéticamente, una debilidad vy falta
de certeza en =l diagndstico de enfermedades reumdticas en general y
de la Artritis Reumatoidea especificamente. Los esfuerzos del Comité
han sido ya reconocidos por ser de valor inestimable pero no dejom
duda de la gran necesidad del diagnéstico de laboratorio como ayudq,
pruebas que son simples, practicables y con resultados de certeza a
un nivel significativamente estadistico.

Se han hecho numerosas investigaciones con el fin de crear prue-
bas para el diagndstico diferencial de las diversas enfermedades del
Colé&geno, contando actualmente con tres imporiantes metodos de in-
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vestigacion: la biopsia del tejido conjuntivo, el examen del Signo de
Hargroves (célula L.E.) y diversas reacciones serolégicas.

Indudoblemente, no siempre es posible hacer un diagndstico veraz
de la enfermedad colagena por el examen microscodpico del tejido con-
yuptivo’ obtenido por biopsia. La dificultod esiriba en que diferentes o-
gentes pueden producir alteraciones mds o menos similares (17).
Tompoco se han obtenido resuliados concluyentes con la tincién espe-
cifica del tejido conjuntivo en las enfermedades del coldgeno (17).

Ha sido bien demostrado (17) que el Signo de Hargraves (células
L.E.) no es especifico del Lupus Eritematoso Diseminado, se le observa
con frecuencia en la Artritis Reumatoidea y se considera que 13% de
estos pacientes presentan las células L.E. (3).

En la hora actual se puede decir que las técnicas designadas para
demostrar la presencia de Faclores Aglutinemtes en la sangre, son los
mads valiosos e interesantes de las diversas reacciones seroldgicas que
han sido probadas en las enfermedades coldgenas y en especial en
la Artritis Reumatoidea. En la Sesién de Junio, 1961 de la “Asociacién
Americana de Reumatismo”’, Jacques M. Singer, M. D. y Charles M.
Plotz M. D. de New York reportaron la ingeniosa adaptacidn del latex
poliestireno para la determinacién de las sustancias aglutinantes pre-
sentes en el suero de pacientes con Artritis Reumatoidea, al que llama-
ron "Prueba de Fijacion del Latex” (14).

Es propédsito del siguiente trabajo, investigar la positividad de la
prueba de Singer y Plotz en la poblacién artritico-reumatoidea de nues-
fro pais, asi como en ofras Colagenopatias, en enfermedades no relo-
cionados con la Arfritis Reumatoidea, en parientes de enfermos con
estat afeccidn, y la incidencia de pruebas positivas en normales. Se bus-
ca, ademds, la relacién existente entre la positividad de la Prueba con
la antigiedad del proceso, el Grado Radioléaico, la Capacidad Fun-
cional, el tenor de Gamma Globulina en sangre, la Velocidad de Se-
dimentacién eritrocitica, v el emplec de corticoesteroides o terapeéuti-
ca en general.

METODOS SEROLOGICOS EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA

La actvidad oglutinante del suero de pacientes con Artritis Reuma-
toidea fué por primera vez reconccido por Cecil, Nicholls y Stainsby en
1930, quienes estaban interesados en la posible relacion del Estrepto-
coco en la efiologia de la Artriis Reumatoidea (3,10,20,23), sin embar-
go, se vi6 que también lo hacia el pneumococo no capsulado (Dawson
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1932, Wallis 1945) el Enierococo (Olhagen 1947) vy el Estafilococo au-
1eus (Oksr-Blum 1949). La diversidad de organismos que pueden a-
glutinarse con el suero de pacientes con Artritis Reumatoidea sugirid
que la actividad aglutinante del suero reumaioideo no estaba relacio-
nada con una aglulinina bacterial especitica, sino con un factor aglu-
iinante inespecifico (23).

Sin embargo, algunos investigadores (Nicholls 1931, McEwen 1936)
estudiaron la aglutinacién del Estreptococo Hemolitico como un pro-
cedimiento diagndstico en la Ariritis Reumatoidea con alentadores re-
sultados. Su usn no s2 ha generalizado por ser téenicamente dificil de
1ealizar, la ocurrencia de aglutinaciones dudosas y su baja positividad,
cel oraen del 50% (23).

En 1948, Wallis observéd que un ntimero de sueros aglutinabon no
sclamente Esireptccocos Hemoliticos y Pneumococos, sino también par-
liculas de colodidn, aunque esto no sucedia en la mayoria de los sue-
ros probados. Una relacidn entre la aglutinacién de pariiculas de colo-
dién v la aciutinacion Estreptococcica fué demostrada por el hecho de
que la aclividod aglutinante del suero reumatoideo sobre la particula
de colodién era consistentemente reducida por la prior absorcién con
el Estreptococo Hemolitico, y viceversa. La significancia de este tra-
bajo estriba en ¢! hecho de que enfatizé lo no especificidad del
cuerpo usado en el sistema de aglutinacion y estimuld la experimenta-

cién en particulas inertes para sacar a luz la reaccién de agluling-
cion (23).

Los primeros trabajos sobre la ulilizacién de glébulos rojos sensi-
bilizados de carnero (HCS) fueron realizados por Waaler en 1340, pero
este avance pasd inadvertido hasta que Rose y colaboradores descri-
bieron mds tarde en 1948 independientemente, una aglutinacién dife-
tencial de hematies de carnero comparando los titulos de aglutinina
sérica para eritrocitos de carnero normales y sensibilizados. Se consi-
derdé que un gran titulo diferencial era especifico de Artritis Reumatoi-
deo. Ellos reportaron una sensibilidad entre 30 y 65% con este método
(23, 10).

En 1952 Heller y Winblad demostraron que la adicién del suero de
de carnero al suero reumatoideo (S.E.A. Test) resultaba en una po-
tenciacién de la actividad aglutinante del suero reumatoideo. Ellos re-
portaron que este mélodo tenia un 85% de positividad, posteriormente
Jacobson encontré que sclamente el 62% daba un resultado positive

(3, 7).
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En 1954 Svartz y Schlossmann inirodujeron la prueba de aglutina-
cién de glébulos rojos de carnero previamente sensibilizados con frac-
ciones de globulina en frio, reportondo una positividad de. 85% (17),
Ziff y Hass en 1956 usando euglobuling, encontraron una positividad de
alrededor de 90%, pero una incidencia de 13% de falsos positivos (23,
.

Epstein y Heller, Hohnson y Ragan en 1956 demostraron la capaci-
dad del factor aglutinante del suero reumatoideo para combinarse con
gamma globlulina agregada (F 11), que se traduce en la formacién
de un precipitado cuando se le afiade a suero reumatoideo, usemdo
glébulos rojos de carnero tratados con deido témico. Esta prueba da
una postividad de 69% teniendo la ventaja de que, cuendo la prueba
es positiva, el titulo es usualmente alto (2,3,10,23).

En 1956 Zift y colaboradores sefialaron que si bien la fraccién eu-
globulinica del suero humano normal es capaz de inhibir la aglutina-
cidn de hematies de camero sensibilizados por suero reumatoideo que
se sabe es positivo, la fraccidén euglobulinica del suerc de pacientes de
Artritis Reumatoidea no es capaz de producir inhibicién. Se postuld
que lo inhibicién por la euglobulina normal dependia de una inhibi-
¢ién por competencia entre la globulina gamma (Fraccién 11 de Cohn)
en la fraccién euglobulinica con el factor aglutinante del suero reuma-
toideo positivo (Facior Reumatoideo) haciendo que no quede disponi-
ble para la reaccién con glébulos de carnero sensibilizados. En con-
traste, la froccién euglobulinica del paclente con Artritis Reumatoidea
contiene suficiente factor reumatoideo para reaccionar con su propia
gamma globulina y hacer que no quede disponible para la inhibicién.
Esta prusba de inhibicidn fué reportada por Ziff y colaboradores de te-
ner una efectividad de 98% y un 4% de falsos positivos. Las dificulta-
des de elaboracién de esta prueba, seqin su propio autor, la relegan
al uso exclusive de investigacién (3, 10, 20).

La demostracién de que los eritrocitos de carnero tratados con &ci-
do pueden ser sensibilizados por gamma globulina sugirié que un fac-
tor esencial del fenémeno de aglutinacidn era una reaccién entre un
constituyente de la gamma globulina absorbida en la superficie de la
célula y el Factor Reumatoideo, sobre esta base Singer y Plotz (1956)
concibieron la Prueba de Fijacidn de Latex que consiste en la aglu-
tinacién de particulas de latex poliestireno con el agregado de gamma
globulina humana y suerc reumatoideo, en la que el latex actia co-
mo un transportador inerte (Figura N 1),
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Cuando los mondmeros vinil son dispersados en agua y polimeri-
zados por un catalizador aprovechable, se producen pequefias esferas
de polimeros como una suspension coloidal en agua, negativamente
cargadas, y que se comportan como coloides liofébicos. El reactante es
absorbido en la superficie de la particula y el transportador puede en-
tonces aglutinar en presencia de los Factores Reumatoideos para ren-
dir una evidencia visible de la reaccién (2). Inicialmente Singer y
Plotz obtuvieron un 71% de efectividad (14), posteriormente N. Rother-
mich obtuvo 84.2% (13). Rheins y colaboradores (1957) usando me-
nor cantidad de reactivos y una particula de latex de mayores dimen-
siones lograron simplificar la prueba, cbteniendo porcentajes de positi-
vidad semejantes a los obtenidos con el método original de Singer y
Plotz (11).

Los sistemas de pruebas usados para determinar el Factor Reumo-
toideo, en un principio y en la actualidad, se resumen en el Cuadro
Ne 1.

EL FACTOR REUMATOIDEO

El descubrimiento mds caracteristico de laboratorio en la Artritis
Reumatoidea es, indudablements, la ocurrencia en el suero, fluido arti-
cular y tejidos de los pacientes, del "Factor Reumatoideo”, nombre pro-
puesto por la Profesora Nana Svartz (18) en el Congreso Panamerica-
no de Reumatologia de Rio de Janeiro, realizado en 1955, para desig-
nar a la sustancia, o sustancias, responsables del fenémeno de aglu-
tinacién observado por diferentes investigadores.

Estudios recientes han demostrado que se trata de macroglobu-
linas de gran peso molecular (alrededor de 900,000), que tienen la ca-
pacidad de reaccionar con moléculas de gamma globulina de peso mo-
lecular mas reducido (alrededor de 160,000), (22). En la electrofore-
sis en papel siguen la rdpida migracién de las gamma globulinas (4,
17, 18, 19), teniendo un cuociente de ultracentrifugacion de 19S (Sved-
berg), pudiendo encontrarse en el suero en esta forma, o como un com-
ponenie mds pesado, de sedimentacién aproximada de 22S (6), en es-
te ultimo estado parece existir como un complejo, unido a la gamma
globulina normal 7S (Fig. N®2). Cuando el complejo se desintegra
mediante fraccionamiento con trea o dcido clorhidrico, se obtienen dos
fragmentos, uno de los cuales es un componente no reactivo 7S, y el
otro un componente 135S con toda la actividad del material original 225,
una desintegracidon ulterior del componente 19S hace desaparecer to-
da actividad (3).
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Cuadro N? 1 Sistemas de pruebas para determinar el factor Reumatoideo
Estado del Particula Material
Factor

Sisternas sen-
sibilizados in-
munes:

Suero
Suero
Suero

Suero

Suero

Suero

Suero

Euglobulina
Sistemas de

Particulas re-
vestidas:

Suero

Suero

Suero

Euglobulina

Hematies de carnero
Hematies Humanos grupo O
Hematies Humanos RH+
Hematies de earnero cubier-
tos con polisacarido de ba-
cilo pneumonico

Brucella

Estreptococo Beta Hemoli-

tico

Precipitado albuminaantial-
bumina de hugvo

Hematies de carnero

Hematies de carnero trata-
dos con &cido ténico

Particulas de Latex

Particulas de Bentonita

Particulas de Latex

Sistema de Inhibicién:

Amboceptor de conejo
Suero de congjo anti O
Anticuerpos Humanos Rh

Anticuerpo de conejo anti-
polisacarido pneuménico

Anticuerpos incompletos de

Brucella

Anticuerpos anti-estreproco-

cicos

Anticuerpo de conejo albu-
mina-antialbumina de huevo

Amboceptor de conejo

Fraccién Humana II

Fraccion Humana II
Fraccién Humana II

Fraccion Humana II

Se afiade a la Euglobulina una prueba positiva conocida de Latex o de

Waaler y Rose.
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Recientemente, R. Heimer, E. Schwartz vy R. Freyberg (4) han re-
portado la presencia de 5 macreglobulinas inusuales en el suero de un
paciente con Artritis Reumaloideqa, con constantes de sedimentacién del
9S, 7S, 27S, 19S, 5S, 22S y 17.58 Las tres primeras macroglobulinas
reaccionaron con las pruebas seroldgicas empleando hematies de car-
nero sensibilizados como con la prueba de Fijacién del Latex, en cam-
bio las dos altimas sdélo lo hicieron con la prueba del Latex. La hete-
rogeneidad de factores reumatoideos parece ser una caracieristica de
individuos con Artritis Reumatoidea.

El Factor Reumatoideo es estable a la temperatura de 60°C duran-
te 60 minutos, su reaccién con la gamma globuling fija el complemento
y puede ser absorbido por precipitados inmunes como el de albiimina-
antialbimina de huevo (3). Es estable entre los pH 4 y 11 y resiste
el tratamiento enzimdtico con tripsina o papaina (10). Su contenido
en carbohidratos es de alrededor de 9% en la eleciroforesis en zona (19).

Utilizando gamma globulina conjugada con Isoctanato de  Fluo-
resceina, Mellors y colaboradores (8), lograron localizar el posible lu-
gar de origen de los Factores Reumatoideos en los Plasmociios de las
membranas sinoviales, en las células centro-germinales y células plasmo-
internodulares de los ganglios linfaticos. El establece que hay por lo
menos dos factores reumatoideos celulares, el uno, mds abundante,
es detectado 26lo con agregado fluorescente, el otro con complejo inmu-
noflorescente tanio como con agregado fluorescente. Los Plasmocitos
forman ya sea uno u otro factor o ambos simulténeamente.

El hecho de que los anticuerpos conocidos, como el heteréfilo, isoa-
glutininas A y B, el de grupo sanguineo, aglutininas Rh, agiutininas en
frio y algunos amticuerpos de Wassermann también son globulinas
gamma 19S5, ha sugeride que el Factor Reumatoideo sea un anticuerpo;
debido a que reacciona con globulina gamma normal 7S ha plantea-
do el problema de que pueda ser un autoanticuerpo (3, 20).

Diversos estudios para aclarar el rol y significado del Factor Reu-
maioideo se estdm realizando, sin resultados concluyentes hasta el mo-
mento.

Svartz. (18) ha logrado elevar el nivel de las precipitinas en co-
nejos a quienes inyectd el Factor Reumatoideo, sin embargo, las irans-
fusiones repetidas de grandes cantidades de Factor Reumatoideo he-
chas por Harris y Vaughan (3) a voluntarios humanos no ha produci-
do sintomas ni lesiones especificas. Las personas normales y los en-
fermos con otros procesos cuyos sueros contienen Factor Reumatoideo
no han presentado tampoco leslones reumatoides (3, 6). Abruzzo y
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Christion han producido un material que no puede distinguirse del Fac-
tor Reumnatoideo inysctando conejos con E. Coli cultivado en medios
sin preteing, en sllos no se descubrié signo clgunc de inflamacién ar-
ticular (3).

La Dra. Svartz (17) postula que se trata de un metabolito deriva-
do probablemente del agenie cousal, hasta ahora desconozido, de lo
Ariritis Reumatoidea. Si esto es verdad el Factor Reumatoideo presen-
taria cambios en su titulacién durante el curso de la enfermedad, -y es-
o para la mayoria de los investigadores no ocurre (23).

El Pactor Reurnatoideo estd vresenie en el Suero de la mayoria de
fos pacientes con Artrilis Reumatoideas, pero no en iodos; no es, por
lo tanto, una condicién “Sine qua non” de la enfermedad. No es un
factor patogénico primario ya que se le ha reconcido en pacientes sin
Artritis Reumatoidea y viceversa (3, 6, 10, 13, 15, 2}, 23).

El Dr. Vaughan (21) sostiene que el Factor Reumatoideo reprasen-
taria parte de un pairdn normal de reacciéon del cuerpo a ciertos tipos
de agresion. La idea de que e} Factor Reumatoideo es simplemente
una expresion de un tipo de respuesta del organismo, que no represen-
i@, pues, ni un agente primario nocivo ni una falla metabdlica, ha cobra-
do inusitada importancia. Una delineacién de las classs de agresidn
que puedan llevar a este tipo de respuesta seroldgica puede ser de su-
mo interés en nuestra comprensién futura de la causa de la Arfritis Reu-
matoidea.

MATERIALES Y METODOS

Sz reclizd la Prueba de Fijacion del Laiex, de Singer y Plolz, en
80 sueros de pacientes normales perienecientes a cadetes de la Escue-
la Naval del Pert), 12 familiares en primer grado de pacienies con Ar-
tritis Reumatoides, éstos no presentaban sintomatologia aclual ni his-
toria artritica; v en 97 sueros de pacientes, con los siguientes’ diagnosti-
cos comprobados: ’ '

Ariritis Reumatoidea

Fueron investigados 55 casos, 2 hombres y 53 mujeres, en quienss
se aplicé el Criterio Diagnéstico de la Asociacién Americana de Reu-
matismo (12). Estdn incluidos casos activos e inactivos, tratados y no
tratados, de cualquier estadio o grado, ya sea que respondan o no, .0
lo hagan en forma parcial al tratomiento. La Espondﬂ_itis Reumatoi-
dea fue excluida. R
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Los casos fueron clasificados por su Estadio Radiolégico y Capaci-
dad Funcional, sequn las clasificaciones de Steinbroker (Cuadro N 2).

Otras Colagenosis
Se consideran 27 casos estudiados, con los siguientes diagndsticos:
Lupus Eritematoso Sistémico. En este grupo de 17 casos sélo han
sido considerados los pacientes con un cuadro clinico bien establecido
y con tenémeno L. E. positivo en sangre periférica. No se han consi-
derado pacienies con Artritis Reumatoidea en este grupo.
Esclerodermia. Fueron considerados 9 casos, clinica y anatomopa-

toldgicamente diagnosticados.
Se considerd un solo caso, clinica y anatomo-

 Dermatomiosilis.
patolégicamente diagnosticado.
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Figure No. 3.
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Cuadro N9 2 Clasificacion de Steinbroker del curso de la Artritis Reumatoidea

GRADOS

I Precoz
O a) Ausencia radioldgica de cambios destructivos.
b) Puede haber osteoporosis.

II Moderado
0 a) Puede haber osteoporosis acompanada o no de ligera destruc-
cion cartilaginosa.
© b) No hay deformacién articular, aunque puede haber limitacion
articular.
¢) Atrofia muscular adyacente.
d) Lesiones extraarticulares como nédulos, tenosinovitis pueden
estar presentes.

LI Severo
O a) Hay osteoporosis con evidencia de destruceidn cartilaginosa y
dsea.

0 b) Deformaciéon articular: Subluxacién, desviacién cubital o hi-
perextension sin fibrosis o anquilosis dsea.
¢) Atrofia muscular extension.
d) Lesiones extraarticulares como nédulos, tenosinovitis pueden
estar presentes.

IV Terminal
' a) Fibrosis o anquilosis 6sea.
b) El resto igual al grado III.

(NOTA) La clasificacion se hace de acuerdo al estado de la peor ar-
ticulacion.
Los criterios precedidos de un asterisco son los que deben estar pre-
sentes para permitir la clasificacién del paciente en un estadio o grado
particular.

Clasificacion de Steinbroker de la Capacidad Funcional

GRADOS

I Completa
Puede realizar todas las obligaciones usuales sin restricciones.
II Adecuada actividad normal.
Limitacién del movimiento en una o mas articulaciones.
III Limitacion
Poca o ninguna actividad en relacién con las ocupaciones usuales.
IV Incapacidad grande o total.
Confinado a una silla de ruedas, poco o ningun cuidado propio.
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Misceldnea

Bajo este titulo se engloban 15 pacientes con entidades diversas
en quienes se practicd la prueba (Cuadro N 12).

De los 55 sueros reumotoideos, 35 pertenecen a pacientes interna-
dos en e] Hospital Arzobispo Loayza entre los meses de Noviembre 1962
y Marzo de 1963, 1] a pacientes de la consulta externa del mismo hos-
pital v 9 a pacientes particulares gentilmente proporcionados por los
Drs. Benjamin Alhalel y Carlos Subauste.

De los 42 sueros restantes, todos, salvo un caso de Mieloma Multi-
ple estudiado en el Hespital Daniel A. Carrién del Calloo, pertenecen
a pacientes internados en el Hospital Arzobispo Loayza entre los me-
ses indicados.

Procedimiento

Se utilizé6 el método original de Singer y Ploz (14), empledndose
los reaclivos preparados por la Casa Comercial Difco Laboratories, Mi-
chigon, U. S. A.

REACTIVOS

Latex.— Particulas de Latex Poliestireno, de un diametro uniforme de
0.8! micrdn, en una suspensiéon conteniendo 11% de material sélido en agua
destilada.

Gamma Globulina Humana.— Una solucidon al 0.5% de Plasma Frac-
cidn I1 liofilizada en borato Buifer.

Borato-Salino Buffer.— 50 ml, de una solucién 0.1 molar de acido bé-
rico y 5.9 ml. de 0.1 molar de NaOH, mezclados con 44.1 ml. de agua des-
tilada, ajustindose el pH exactamente a 8.2.A cada 100 ml. de Borato Bu-
ffer se agregé 0.85 gr. de cloruro de sodio.

PROCEDIMIENTO

1) invertir la soluciéon de Latex para obtener una suspensién uniforme.

2) Transferir exactamente 0.1 ml. de suspensién de Latex a 10 mi.
de borato buffer al que se ha agregado 0.5 ml de Plasma Fraccién II

3) Poner los tubos (12 mm X 75 mm) en un bastidor y rotular de 1
hasta el 10.

4) Agregar 1.9 de borato buffer al tubo 1 y 1 ml. a los tubos 2 hasta
el 10.

5) Agregar 0.1 ml. de suero en test al primer tubo y mezclar a fondo.

6) Transferir 1 ml. de solucién del tubo 1 al tubo 2 y mezclar a fondo.

7) Transferir 1 ml. de soluciéon del tubo 2 al tubo 3 y mezclar, des-
pués continuar las dilusiones hasta el tubo 9.
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8) Remover 1 ml. de tubo 9 y descartar. Cada tubo contiene ahora
un total de 1 ml de solucién con dilusiones de suero de 1:20 a 1:5120.
El tubo 10 es un control de Latex-Plasma Fracciéon II buffer.

9) Agregar 1 ml. de Latex-Plasma Fracciéon II y buffer como es des-
crito en paso 2 a cada tubo.

10) Mover los tubos fuertemente para obtener una suspensién igual en
cada uno e incubarlos en agua a 56°C por un bafio de 1 hora y media.

11) Centrifugar los tubos incubados a 2,300 R.P.M. por 3 minutos.

12) Suavemente mover los tubos y leer la aglutinacion a simple vis-
ta. Aglutinacién de las dilusiones de 1:20 o mas después de la centrifu-
gacion es considerado un ‘est positivo. El ultimo suero en dilusiéon que
muestra evidencias de aglutinacién es considerado el punto final del ana-
lisis volumétrico. La intensidad de la reacciéon se valoré de 1 a 4 cruces.

En el dosage de Gamma Globulina se usd la téenica de Wolfson y
Cohn, y en la determinacién de la Velocidad de Sediméntacién eritrocitica
los métodos de Cutler, Westergren y Wintrobe, determinaciones realizadas
en los laboratorios del Hospital Arzobispo Loayza.

RESULTADOS
Artritis Reumatoidea

De los S5 pacientes en quienes se practicd la Prueba de Fijacidén
de Latex, 47 de ellos (85-45%) rindieron una prueba positiva y 8 (14.
545%) dieron un resultado negativo (Cuadro N° 3). Los pacientes con
prueba del Latex negativa estaban comprendidos en los siguientes Gra-
dos, segun el Criterio Diagnéstico de la Asociacion Americana de Reu-
matismo (1):6 dentro del Grado ‘Definido”, uno dentro del Grado
"Posible”, v el restante en el Grado '‘Probable”.

Cuadro N 3 Positividad del test del latex en los grupos cstudiades

oML | pemIves [necvives | $ | X2 | o
Artritis Reumatoldea | 55 47 | 8 85.454 |93.30 | € 0,000
Otras Colagenosis 27 22 18,518 | 6.36 | € 0.02
Misce Mncas 15 6.666 | 0.27 | £ 0.70

Faniliares de Artrf-| ., |
ticos reumatoideos |
Normales 30

9 25,000 | 7.77 | < 0.01

A RN AN )

NOTA.— Las comparaciones estadisticas fueron realizadas con el grupo
de Normales. :
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La comparacién de la positividad de la prueba entre el grupo de
Normales v el de Artriticos reumaioideos mostrd un gran significado
estadistico (p < 0.001).

Relacién de la positividad de la prueba con la duracién y el progreso
de la enfermedad.

La incidencia de las pruebas positivas se incrementan con la ma-
yor antigiiedad del proceso, a mayor tiempo de evolucién mayor es
la probabilidad de que el Test resulte positivo, sin ser este concepto
de un cardcter categdrico (Cuadro N¢ 4).

Cuadro N¢ 4
o-1 ARo 1-3 Afls 3-5 AfNos 5 ARos ¥ M8
TOrAL | POSITIVGS | TOTAL | POSITIVOS || TOTAL | POSTTIVOS | TOTAL | POSITIVOS
12 8 15 13 8 7 20 19
! 66.666 % 86.665 % 87.500 % 95,000 %
\

Relacién con la Terapéutica

El uso de corticoesteroides parece no inferir en la positividad de
la Prueba (Cuadro N? 5), ni, en general, el hecho de que el paciente
esté recibiendo tratamiento medicamentoso con ua semana de anterio-

Cuadro N° 5 Relacion enire el uso de corticoesteroides y la positividad
de la prueba

TOTAL § PCSITIVOS | MNEGATIVOS | % POSITIVGS
Pacientes que reoibieron
corticoesteroides 30 a7 3 90.000
Raoientes que no recibieron
cortiooesteroides 25 20 5 88.888
X% = 1,216
p = 03

ridad a la toma de la muestra de suero (Cuadro N¢ 6). Las formulas
estadisticas aplicadas indican que las pequefias diferencias encontra-
das no poseen significado.
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Cunadro N? 6 Relacion entre el empleo de terapéutica y la positividad de

la prueba
TGFAL | PCSITIVOS | NEGATIVOS | % POSITIVOS
Con Terapditioa 15 12 3 80,000
8in Terapéutica 50 % 5 87,500
x2: 0.50
p <045

Relacidn con la velocidad de sedimentacidn y dosaje de gamma
globulinas

No se observé relacién entre el aumento de la velocidad de sedi-
mentacién y la positividad del test (Cuadro N° 7), como tampoco con
el aumento de gamma globulinas (Cuadro N® 8). Las férmulas esta-
disticas aplicadas revelan que las diferencias encontradas no poseen
significado.

Se hace la salvedad que en la determinacién de la velocidad
de sedimentacién se usaron 3 métodos diferentes.

Cuadro N® 7 Relacion entre velocidad de sedimentacién y positividad de

la prueba
TRST | TOPAL | V.8. ACELRRADA | V.S. NRML | § V.S. ACELERAR
Positivo | &4 38 6 664363
Negativo 8 5 3 634333
x2: 2,71
p { 0.1

Cuadro N® 8 Relacion entre dosaje de gamma globulina y positividad de

la prueba
GAMMA GLCBULINA | GAMMA GLOBULINA | % GAMMA GL(B.
TOTAL | NGRMAL O EIEVADA ELEVADA ELEVADA
Positivo 40 16 24 50,000
Negative 6 4 2 33.333
x2: 1,50
p £ 0.3
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Relacion con el grado radiocldgico y el de capacidad funcional

La mas elevada cantidad de casos negativos se observé en los
pacienies con Grado Radioldgico I (Cuadro N° 9). No se obtuvo ningin
resultado en la correlacidén que se hizo entre la positividad de la prue-
ba y la capacidad funcional, debido a que ésta estd mds en relacién
con la terapia instituida que con la evolucidon de la enfermedad, fal-
seando asi los resultados.

Cuadro N¢ 9 Relacion entre grado radiologico y positividad de la prueba

e o)

GRADO I GRADO II GADO TII |  GRADO IV
TOTAL POSTTIVOS | POTAL PCSYTIVCS | TOTAL POSITTIV(S | TOTAL PQSTTIVOS
15 10 12 12 23 20 5 5

66.666 % 100,000 % 86.956 % 100.000 %

Cuadro N? 10 Numero de pruebas positivas segun el grado de dilucion
la prueba N

DILUCION  1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 1:640 1:1280 1:2560 1:5120
No. CASOS 0 0 1 2 4 2. 8 5 25 -

1:5120: 53.212 %
1:1280 + 1:5120: 80.851 %

Otras colagenosis

De los 27 enfermos estudiados, en S se-obtuvo un Test positivo
(18.518%), resultando éste negativo en 22 (Cuadio N9 3). Las enfer-
medades estudiadas se especifican en el (Cuadre N° 11). Los titulos

Cuadro N° 11

ENFERMEDAD  |TCPAL |POSITIVOS |NEGATIVCS | BSITIVES % | X° P
L.E.S. 17 3 14 17 647 4.68 | <0.06
Esclerodermia 9 2 7 22,222 5.13 | €0.08
‘ Dermatomiositis 1 0 1 !

obtenidos y la intensidad de la prueba fueron siempre bajos (Cuadro
N¢ 13). La comparacién entre el grupo de Normales y éste y con L.
E.S. y Esclerodermia fuercn estadisticamente significativos.



FACULTAD DE MEDICINA 413

Misceldneas

En este arupo de enfermedades diversas se realizé la prueba en
15 casos, siendo el Test positivo sélo en uno (6.666%), con un titulo
¢ intensidad bajos, (Cuadro N° 12).

La comparacién estadistica realizada con el grupo de normales,

no dié un resultado significativo (p < 0.70).

Cuadro N°® 12 Resultados del test en diversas enfermedades (misceldaneas)

ENFERMEDAD TOTAL | POSI NEGATIVO | TTTULO | INTENSIDAD

Espondilitis Brucellésice|
Osteo2rtrosis Pre senil
Espondilitis Reumatoidea
Artritis Ganocéeica
Brucellosis

Enfermedad de whipple
Criofibrinopenemia
Pleuresfa TSC

Mieloma M{dtlipe
Policitemia de Alture
Gluméulo Nefritis D.C.
‘Amigdalitis Crénica
Osteocartritis TBC

1:320 24

FPHRPRPHEDRE R ML
SO0Q0O0O0OOwWOOOOOO
el S - W R Sy VY

Familiares de pacientes con artritis reumatoidea.

Se realizd la prueba en 12 familiares en primer grado, obienién-
dose un Test positivo en 3 casos (25.000% ), siendo los titulos y la in-
tensidad de la prueba bajos, salvoe un caso (Cuadro N¢ 13).

La comparacién de la positividad de la prueba con el grupo de
normales demostré un gran significado estadistico (p < 0.01).

Normales
En este grupo, de 80 sujetos investigados, se enconird positiva la

prueba en 3 (3.333%), siendo los titulos obienidos y la intensidad de
las pruebas bajos (Cuadro N 13),
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Cuadro N° 13 Casos con test Falso-Positivo

Enfermedad Titulo Intensidad
1. Esclerodermia 1:80 1+
9. " 1:80 1+
3. L. E S 1:40 2 4
4. » 1:160 14+
5. » 1:160 1+
6. Criofibrimogenemia 1:320 2 +
7. Normal 1:160 2 +
8. » 1:80 2 +
9. i 1:20 1+
10. Hija de A. R. 1:160 1+
11, Hermana de A. R. 1:5120 2 +
12. Padre de A. R. 1:320 2 +
COMENTARIO

Los resultados obienidos en el presente trabajo son semejantes a
los descritos por oiros investigadores 3, 3, 10, 13, 15, 18, 18). La prue-
ba muestra ser de gran valor prdctico en el diagndstico de la Artritis
Reumatoidea, aiin en sus mds precoces estadios. Si bien es verdad
que la sensibilidad de la prueba se incrementa con la antiguedad del
proceso, muestra ser de gran ayuda en el diagndstico precoz, asi Ja-
cobson y col (7). cilan dos casos en que obtuvieron tests positivos en
el primer dia de enfermedad y en el presente trabgjo se incluye en la
casuistica una paciente en quien, anamnesis repetidas indicaron que
la sintomatologia se habia iniciado hacia sélo 4 dias, resultando la
prueba positiva con un titulo de 1:1280 y con una intensided de 4 +.

Se observa qua, generalmente, los titulos y la intensidad mas alios
se oblienen en pacienies que exhiben una enfermedad mds activa, és-
to, sin ser cotegdrico puede servir de cierta ayuda pronostico.

Es comin observar en los sueros positivos que los tubos con dilu-
ciones intermedias presentan una mayor reactividad que las primeras
o ultimas diluciones, como si la obletivizacién de la reaccién mdéxima
del suero no dependiera de la mayor concentracién del Factor Reuma-
toideo en éste, sino de una concentracién adecuada ideal y, probable-
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mente, otros factores. Este fendmeno, ya descrito por Rheins (11), no
ha sido objeto, hasta el momento, de una exglicacién.

Cuando en un paciente con Ariritis Reumatoidea el test va a ser
positivo, este resullado no variard por el hecho de que se esté o no
empleando corticoesteroides o terapia en general, Svartz (17) sefala
que "'la sustancia responsable del fendmeno de aglutinacién en lo Ar-
tritis Reumatoidea no es afectada por la Cortisona, sea in vivo o in vi-
tro”’. Parece que la prueba estaria més en relacién con el sustrato pro-
fundo de la enfermedad que con los simples cambios inflamatorios o
fluctuantes de su evolucidén, sustrato éste al que el efecto del corticoes-
teroide no alcanza.

Seria de esperarse que en los pacientes con Artritis Reumnatoidea
la incidencia de pruebas positivas sea mayor en los que tienen gamma
globulinas elevadas que en las que poseen bajas o normales, sin em-
bargo, esto no sucede asi, siendo la incidencia semejante. Tampoco exis-
te relacién alguna con la Velocidad de Sedimentacién. '

Casi todos los investigadores reportan un porceniaje semejante de
tesl negatives para determinar el Factor Reumatoideo en los pacien-
tes con Artritis Reumaioidea; ain con diferentes métodos este porcenta-
je casi no varia. Este hecho aleja la posibilidad de que las pruebas
negativas en enfermos con Ariritis Reumatoidea bien catalogados se
deba a un error de téenica, indicando mds bien que seria consecuencia
de una falta de sensibilidad de los Tests con que contamos actualmente.

El problema contrario, las pruebas falsos positivas son mdas difici-
les de explicar. El Dr. Artur Hall (3) en un estudio detallado comprue-
ba que algunos pacientes que niegan sintomas presentes o pasados de
enfermedad reumética, sefialaron la artritis como su principal molestic
en exdmenes efecluados dos « doce afios antes. En estos pacientes,
concluye, el problema es de una “memoria negativa falsa”, mds que
de una "prueba positiva falsa”. Ademds, es posible que la Artritis Reu-
matoidea pueda existir como una enfermedad subclinica, en la cual, la
presencia del Factor Reumnatoideo nos esté dando el diagnéstico.

Otro tipo de pacientes tienen pruebas positivas cuando estd per-
fectamente establecido que nunca han sufrido, ¢ sufren, de Artritis Reu-
maoideq, casi siempre estos enfermos se encuentran entre los que pa-
decen de enfermedad del Coldgeno, enfermedades Hepdticas, Kala-
Azar, Sarcoidosis, Lepra, Sifilis, v Tuberculosis Pulmonar (3), encon-
tréndose la mayor incidencia en las enfermedades del Colégeno, agre-
géndose asi una similitud serolégica o las muchas exisienies enire es-
te grupo de enfermedades,
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No se sabe en la actualidad si estos pacientes con test falso posi-
fivo producen un Faclor Reumatoide u otra proteina 19S5 reactiva.
Svartz (17) encuentra diferencias en el comportamiento quimico en-
tre el Factor Reumatoideo y el Factor Aglutinante del L. E. S., por otro
lado, Howell (6) no encuentra diferencias enre la gamma globulina 198
procedenie de enfermos hepdticos y el Factor Reumatoideo.

En el presente estudio, todos los casos, salvo uno, con prueba fal-
so positiva dieron titulos e intensidades bajas a diferencia de los En-
fermos con Artritis Reumatoidea en los cuales, cuando una prueba va
G ser positiva, ésta generalmente ser&d de un tiulo elevado y de una
intensidad grande.

Es conocido el heche de que la Artiritis Reumatoidea es una enfer-
medad familiar, v el hecho de encontrar en los familiares de enfermos
con esta enfermedad una incidencia de pruebas positivas mucho mds
elevada que en los sujetos normales, no hace mas que reafirmer este
conocimiento. Parece que en ellos el hallazgo del Factor Reumatoideo
indicaria una predisposicién a padecer la enfermedad, o quizd, la pre-
sencia de un estado subclinico de Artritis Reumatoidea.

Es interesante anotar que solo la Criofibrinogenemia dio un resul-
tado positivo entre icdas las enfermedades no coldgenas de la casuis-
tica presentada, sabemos que en esta enfermedad se encuentra una crioa-
glutinina identificada como una gamma globulina 18S (8, 20), a la
cual podriamos responsabilizar de este resultado.

CONCLUSIONES

Se realizé la Prueba de Fijacién del Latex, de Singer y Plotz, en
177 sueros de igual nimero de sujetos con los siguientes diagndsticos:
55 Artriticos Reumatoideos en quienes, ademds, se determiné su Gra-
do Radioldgico, el tenor de Gamma Globulina en sangre y la Veloci-
dad de Sedimentacién eritrocitica, 17 Lupus Eritematosos Sistémicos, 9
Esclerodermias y una Dermatomiositis englobados bajo el titulo de "Otras
Cclagenosis”, 15 Miscelémeas, 12 Familiares de pacientes con Artritis
Reumatoidea, y 80 Normales. De los resultados obtenidos se despren-
den las siguientes conclusiones:

1. La Prueba de Fijacién del Latex es de gran valor préctico en
la ayuda diagndstica de la Artritis Reumatoidea, ya que su alio indi-
ce de positividad, 85.454%, en pacientes clinicamente sospechables de
padecer la enfermedad es evidente,
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2. La incidencia de las pruebas positivas, con el Test de Fijacién
del Latex, se incrementa con la antiguedad del proceso artritico reuma-
toideo, guardando cierta relacién con el grado ascefidente del compro-
miso radiolégico.

3. El uso de Corticoesteroides, o de terapia en general, en la Ar-
lritis Reumatoidea, no altera el resuliado de la Prueba de Singer y Plotz.

4. La Prueba de Fijacién del Latex no ruestra relacién alguna
enfre su indice de positividad y el tenor de Gamma Globulina en san-
gre y la Velocidad de Sedimentacién eritrocitica en los pacientes con
Artritis Reumatoidea.

5. Entre los pacientes no artriticos reumatoideos, el porcentaje
mdés alto de positividad, 18.518%, con la Prueba de Fijacién del Latex,
se alcanzd en el grupo titulado “Otras Colagenosis”.

6. La Prueba de Fijacion del Latex arrojdé un porcentaje de 25.000%
entre los familiares en primer grado de pacientes con Artritis Reuma-
toidea.

7. La Prueba de Fijacién del Latex dio un porceniaie de 3.333%
entre el grupo de sujetos normales. ’

8. Los titulos alcanzados con la Prueba de Fijacion del Latex en
los pacientes con Artritis Reumaloidea fueron generalmente elevados,
a diferencia de los titulos generalmente bajos en las pruebas denomi-
nadas falso-positivas.
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