KASMERA, VOL. 18 (1 -4), 1996
Universidad del Zulia
Facultad de Medicina
Maracaibo - Venezuela

DETERMINACION DE FACTOR REUMATOIDE
Y PROTEINA “C” REACTIVA EN INDIVIDUOS
DE EDAD GERIATRICA Y EN EL ADULTO - JOVEN

Iris S. de Leal *
Alis A. de Valbuena **
Ernesto Garcin *

Naida Pereira
Amilcar Castellano ***

RESUMEN

En la presente investigacion se hizo la determinacion del Factor
Reumatoide y la Proteina C Reactiva mediante la técnica de aglutina-
cidn indirecta con particulas de Latex en 400 muestras de suero de una
poblacidn de personas en edad geriatrica (65 - 90 afios) y adulto joven
{20 - 40 afios) de ambos sexos, con la finalidad de realizar un estudio
comparativo entre ambos grupos etarios, tomando en cuenta la variable
sexo, con respecto a la incidencia del Factor Reumatoide y la proteina
C Reactiva. Resultaron positivos para el Factor Reumatoide 36 mues-
tras {20 sexo masculino y 16 sexo femenino) correspondiente a la po-
blacion geriatrica, lo cual representa un 18% de positividad, mientras
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que en la poblacion joven - adulto la positividad fue nula. Con respecto
a la Proteina C Reactiva, los resultados obtenidos en la poblacién
geriatrica fueron 48 positivos (24 para el sexo masculino y 24 para el
sexo femenino)} lo cual representa un 24% de positividad. En los jove-
nes adultos la positividad fue de 34 muestras (20 para el sexo masculino
y 14 para el sexo femenino), lo cual representa el 17% de positividad.

Estos hallazgos nos permiten suponer que la edad es una variable
importante en la aparicion del Factor Reumatoide, no siendo asi para
la Proteina C Reactiva; no obstante en ambos {Factor Reumatoide v
Proteina C Reactiva) el sexo no parece ser una variable influyente
en su aparicion.
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ABSTRACT

in the present research the measurement of Rheumatoid Factor and
C Reactive Protein was done employing the Indirect Aglutination
Technique with Latex particles; in 400 serum samples from a popu-
lation whose ages ranged in two groups; one group with geriatric age
{65 - 90 years old) the another one of young adulits {20 - 40 years old)
of both sex; the goal was to study comparatively both groups of ages,
‘assuming the fact of sex variable refered to the incidence of Rheuma-
toid Factor and C Reactive Protein. Thirty six samples were positive for
rheumatoid Factor {20 male and 16 female samples), grouped in the
geriatric ages, this represents 18% of positiviness was nule. Refering to
C Reactive Protein, the results obtained in the Geriatric population
were positive for 48 samples {24 male and 24 females serum samples)
this yields 48% positiviness. In young adults positiviness was found in
34 samples (20 male and 14 female samples),chich refers a 17% of po
sitiviness.

These findings permited us to supose that there is an important
variable in the presence of Rheumatoid Factor but nothing like it is



found for C Reactive Protein, the sex variable does not influences their
presences.
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INTRODUCCION

La edad parece ser un factor importagte en la requlacion de la res-
puesta inmune en el hombre. Asi los estudios realizados en individuos
de edad avanzada {4) han mostrado alteraciones tanto en la respuesta
celular como en la respuesta humoral no s6lo contra antigenos extra-
fios, sino también una respuesta aumentada contra antigenos aut6logos.
Estos hechos podrian explicar tal vez el aumento de la suceptibilidad en
este grupo etario para padecer de procesos infecciosos y neoplasicos (5).

La primera indicacion de que la respuesta inmunolégica humoral se
altera por el envejecimiento surgid de la investigacion de los anticuerpos
naturales en los sueros de individuos de diferentes edades. Se encontrd
que las concentraciones de isoaglutininas y de anticuerpos a los eritro-
citos de carnero y a la flagelina de Salmonellas eran menores en los
ancianos que en los individuos jbvenes (4). En contraste con esa declina-
cién de los anticuerpos naturales con la vejez, existe un aumento de
autoanticuerpos en la edad geriatrica, encontrandose autoanticuerpos
para &cidos nucléicos, muisculo liso, mitocondrias, linfocitos, células
parietales gastricas, inmunoglobulinas (factor reumatoideo) y tiroglo-
bulinas.

La aparicion de estos autoanticuerpos es la consecuencia de los
cambios del sistema linfoide debido a alteraciones policlonales de los
Linfocitos B, ya gue se ha demostrado que existen mas linfocitos pro-
ductores de autoanticuerpos en las personas ancianas que los testigos
jovenes (10},

Ei Factor Reumatoide uno de estos autoanticuerpos es una inmu-
noglobulina del tipo IgM que tiene la propiedad de reaccionar con la
lgG humana o de otras especies animales {conejo, carnero, etc).



En 1940 se describid este factor en el suero humano, el cual es ca-
paz de aglutinar los eritrocitos de carnero recubiertos de anticuerpos
antieritrocitos de carnero preparados en congjo.

El Factor Reumatoide puede encontrarse no sélo en la fraccion IgM
de las inmunoglobulinas, sino también en cualquiera de las otras clases
de inmunoglobulinas tales como la IgG y la IgA, sin embargo, rutina-
riamente solo se determina el Factor Reumatoideo de la clase 1gM debi-
do a la mayor eficacia de la molécula pentavalente de este tipo de inmu-
noglobulina (3).

En el laboratorio se dispone de varias pruebas para determinar el
Factor Reumatoideo. La primera empleada y que en la actualidad no se
utiliza fue la reaccion de aglutinacién con Streptococo; surgieron lue-
go las pruebas de hemaglutinacién con glébulos rojos de carnero y la
de aglutinacién con particulas de Latex. La prueba de aglutinacién con
particulas de Latex es el método mas comunmente empleado, donde
la inmunoglobulina |gG es absorbida a particulas de Latex. La prueba
de hemaglutinacién o de Rose Waaler utiliza eritrocitos de carnero sen-
sibilizados con 1gG, es mas especifica pero menos empleada. Ambas
pruebas pueden realizarse semicuantitativamente (11).

) El Factor Reumatoide se ha reportado en el 70% de los pacientes

con Artritis Reumatoide vy el 9% de otros pacientes no Reumatoideo
tales como la Poliartritis Cronica y el Lupus eritematoso. Ha sido re-
portado también en pacientes con hiperganmaglobulinemia asociadas
a hepatopatias, sarcoidosis, sifilis y tuberculosis. Se ha observado apa-
ricién del Factor Reumatoideo después de vacunacion en reclutasy en
un 4% de individuos sanos (5). La capacidad para producir Factor Reu-
matoide parece ser asi una propiedad nomal del Sistema Inmune, ya
que puede ser medido tanto en enfermos como en poblaciones nor-
males, lo cual representa presumiblemente una respuesta a la estimu-
lacibn antigénica sostenida como sucede especialmente en algunas
infecciones cronicas (4). »

A pesar que la determinacién del Factor Reumatoide se ha utilizado
como soporte para e! diagnéstico de Artritis Reumatoide, sin embargo



un gran niamero de los individuos con actividad antiglobulinica sérica
del tipo Factor Reumatoide, no padecen Artritis Reumatoide, no
obstante la seropoitividad especialmente a titulos elevados { > 1/80) es
lo que se observa en pacientes reumnatoideos. La investigacion del Fac-
tor Reumatoide en individuos de edad avanzada ha demostrado que
aproximadamente 1/3 de estos individuos lo presentan, algunos de estos
ancianos tienen también autoanticuerpos contra una subpoblacion de
Linfocitos 7. {5).

En condiciones experimentales el Factor Reumnatoide humano pue-
de desempefiar un pape! en la neutralizacion de virus acoplado con anti-
cuerpos, tal vez ayudando al complemento a cubrir el virién y existen
también pruebas de que el Factor Reumatoideo puede competir con el
complemento en los puntos de union de la molécula de igG (4). En los
pacientes con Artritis Reumatoide la combinacion del Factor Reuma-
toide con la IgG forma complejos inmunitarios, los cuales parecen par-
ticipar en la patologia de esta enfermedad como son la sinovitis y la
vasculitis a través de la activacion de la cascada del complemento y de
la atraccion de polimorfo nucleares a los sitios donde son depositados
los complejos. o

Aungue no esta claro, el Factor Reumatoide parece contribuir tam-
bién en los mecanismos de defensa contra la infeccion y/o a su regula-
cion (11).

Otras proteinas diferentes al Factor Reumatoide pueden estar inte-
gradas en la respuesta inflamatoria e inmunologica, una de ellas es Ia
Proteina "'C"" Reactiva, la cual ain cuando no es un autoanticuerpo
aparece en caso de procesos inflamatorios como es la Artritis Reuma-
toide y también en procesos no inflamatorios como en casos de infec-
ciones y necrosis de tejidos (2}.

l.a Proteina “C” Reactiva fue descrita por primera vez en el afio de
1930 por Tillet y Francis en pacientes con neumonia neumococcica en
fase aguda, al demostrar que la Proteina “C" Reactiva formaba un
precipitado con el polisacarido “C” del Neumococo, por lo que se con-
siderd como un anticuerpo contra ese polisacarido (12).



La Proteina “C"” Reactiva es una mezcla de diferentes proteinas,
todas asociadas con los iipidos del suero, tiene las propiedades siguien-
tes: es termolabil destruyéndose a 70°C por 30 minutos, no atraviesa
fa barrera placentaria, precipita con soluciones de sodio o de amoniaco

y en la electroforesis migra con la fraccion de inmunoglobulina (6). Su
peso molecular es de 110 - 140 Daltons, aunque se ha demostrado que
la Proteina "C" Reactiva tiene seis unidades idénticas con su peso mo-
lecular de 21.000 Daltons.

McCarthy vy Anderson determinaron la Proteina “C’" Reactiva en
1950 siguiendo el método de precipitacion capilar {1), maés tarde
Singer y Cols., en 1957, introdujeron la prueba de aglutinacion con par-
ticulas de Latex (9). La Proteina “C’’ Reactiva no es demostrable en
sueros normales al usar estas técnicas de precipitacion (13) y de agluti-
nacion con particulas de Latex (7, 9). pero utilizando métodos més
sensibles tales como electroinmunodifusion, inmunodifusion radial, el
radio inmunoensayo y métodos turbidinométricos, es posible demos-
trarse en individuos sanocs a concentraciones entre 1-6 tigr/ml de suero.

La Proteina “C” Reactiva puede determinarse en el suero cualita-
tiva y semicuantitativamente por la técnica de precipitacion en tubos
capilares y la de aglutinacién con particulas de Latex sensibilizados con
Anti-Proteina “C” Reactiva {(2). Su presencia por estos métodos se con-
sidera como indice de anormalidad, indicando un proceso infeccioso
‘agudo o un proceso inflamatorio o degenerativo como Artritis Reuma-
toide, Infarto del Miocardio y enfermedades malignas (8, 13).

Dado que el Factor Reumatoide ha sido demostrado en individuos
normales, especialmente en edad avanzada y a que la Proteina '"C”
Reactiva es un constituyente normal del suero en concentraciones no
demostrables por métodos de aglutinacion con particulas de Léatex, se
decidio realizar el siguiente trabajo en dos grupos de poblacion (jovenes
y ancianos}, investigando en los mismo el Factor Reumatoide y la Pro-
teina ‘‘C’’ Reactiva, cualitativa y semicuantitativamente con la finali-
dad de determinar su presencia, teniendo en cuenta las variables edad vy
sex0, a fin de comparar si los resultados obtenidos guardan o no rela-
cion con dichas variables.



MATERIALES Y METODOS

Se procesaron 400 muestras de sueros tomadas selectivamente de
pacientes sanos (sin antecedentes de procesos infecciosos o inflamato-
rios recientes 0 no); de las cuales 200 provenian de personas en edad
geriatrica (65-90 afios) y 200 de aduito joven {20-40 afios) de ambos
SeX0S.

Estas muestras se obtuvieron de los pacientes que asistian a las con-
sultas externas del Hospital Central y Universitario de Maracaibo.

A las 400 muestras de suero se les practicaron las determinaciones
de Factor Reumatoide y Proteina “'C’' Reactiva.

Para la determinacion del Factor Reumatoide se empled la técnica
de aglutinacién con particulas de Latex, utilizando equipos comerciales
{Cooper-Biomedical).

Se realizd una prueba cualitativa con el suero diluido 1/20 y los res-
pectivos controles (positivo negativo y positivo de bajo nivel). Se consi-
derd positividad en la prueba al observar una aglutinacion evidente de
las particulas de Latex en un tiempo entre dos y cinco minutos.

Las muestras que resultaron positivas fueron cuantificadas, emplean-
do diluciones de suero preparadas al doble desde 1/20 hasta 1/5120; a
cada dilucién se le realizé una determinacion cualitativa, tomando co-
mo titulo del Factor Reumatoide la mayor dilucibn donde se obtuvo
un resultado positivo (aglutinacion visible).

Para la determinacion de la Proteina ’C’ Reactiva se empled la
técnica de aglutinacion con particulas de Latex {Laboratorio Ortho}.

Se realiz6 una prueba cualitativa con el suero diluido 1/40 vy los
respectivos controles {positivos y negativos). Se considerd positividad
en la prueba al observar una aglutinacion evidente de las particulas de L&
tex en un tiempo no mayor de dos minutos.



Las muestras que resultaron positivas fueron cuantificadas, emplean-
do diluciones de suero preparadas al doble desde 1/80 hasta 1/2560, a
cada dilucion se le realizé una determinacién cualitativa tomando como
titulo de Proteina C Reactiva la mayor dilucion donde se obtuvo un
resultado positivo. {Aglutinacién visible).

Este método penmite reportar concentraciones aproximadas de
Proteina C ‘Reactiva en suero al multiplicar la mayor dilucion que mos-
tro aglutinacién por la sensibilidad del equipo determinada {(Uigrs/ml).
La menor concentraciéon detectada por este método es de 6 Jigrs/ml.

RESULTADOS

En el Cuadro No. 1 se observa que los resultados de Proteina C
Reactiva en adulto joven supera en un 5% de positividad a los de edad
geriatrica.

En el Cuadro No. 2 se muestra la positividad de Protefna C Reacti-
va segun el sexo en los dos grupos etarios estudiados. En el.adulto joven
el sexo masculino supera en un 8% de positividad al femenino y en los
geriatricos en ambos sexos se obtuvo la misma positividad {24 %).

En el Cuadro No. 3 se observa que en los resultados del Factor
Reumatoideo por grupo etario la positividad fue nula para los adultos
jovenes y en los geriatricos fue de un 18%.

En el Cuadro No. 4 se muestran los resuitados del Factor Reuma-
toide segiin el sexo en geridtricos, obteniéndose que el sexo masculino
supera en un 4% de positividad al femenino.

En el cuadro No. 5 se muestran los titulos del Factor Reumatoide
en geriatricos, encontrandose que la mayor frecuencia de los titulos fue
de 1/20 en 21 muestras de las 36 positivas, 10 para 1/40 y 5 para 1/80.

En el Cuadro No. 6 aparecen los resultados de los titulos del Factor

Reumatoide en relacidén con la Proteina “/C’’ Reactiva obtenidos en el
grupo geriatrico. Se observa que la Proteina ’C’’ Reactiva fue positiva



en 16 de los 36 casos con Factor Reumatoide presentes, en 15 casos los
titulo dei Factor Reumatoide fueron de 1/20 y 1/40 y en un sélo caso

el titulo fue de 1/80.

CUADRO No.1

Distribucion Conjunta de Resultados de 1a Proteina “C” Reactiva
por Grupo Etario, Maracaibo 1987

GRUPO

PCR ADULTO-JOVEN (1) GERIATRICO (2)

No, %* No. %*

POSITIVA 34 17 24 12
NEGATIVA 166 83 176 88
TOTAL 200 100 200 100

* Porcentajes Calcuiados Respecto del Total en cada Grupo (n = 200).

F. de I. (1) Hospital Central y (2) Hospital Universitario de Maracaibo.

CUADRO No. 2

Distribucion Conjunta de los Resultados de Proteina “C” Reactiva
Segiin Sexo, por Grupo Etaric. Maracaibo 1987

ADULTO-JOVEN (1) | GERIATRICO (2)
PCR MASC. FEM. MASC. FEM.

% % % %
POSITIVA 20 14 24 24
NEGATIVA 80 86 16 76
TOTAL 100 100 100 100

F. de L (1) Hospital Central y (2) Hospital Universitario de Maracaibo




CUADRO No. 3

Distribucién Conjunta de Resultados del Factor Reumatoideo

por Grupo Etario. Maracaibo 1987,

GRUPO
RESULTADOS ADULTO-JOVEN (1) | GERIATRICO (2)
No. o * No. % ¥
POSITIVO 0 0 36 18
NEGATIVO 200 100 164 82
TOTAL 200 100 200 100

* Porcentajes Calculados Respecto del Total en cada Grupo (n = 200).

F.de L (1) Hospital Central y (2) Hospital Universitario de Maracaibo.

CUADRO No. 4

Distribucion Conjunta de los Resultados del Factor Reumatoideo

Seglin Sexo en Geridtricos. Maracaibo 1987

MASCULINO FEMENINO
RESULTADOS
% %
POSITIVO 20 16
NEGATIVO 80 84
TOTAL 100 100

F. de I. Hospital Universitario de Maracaibo




CUADRO No. 5

Titulos del Factor Reumatoideo en Grupos Geriitricos

Maracaibo 1987
TITULOS
EDAD TOTAL
: : 1/20 1/40 1/80 1/160
65 -75 13 5 1 0 19
76 - 85 8 5 4 0 17
TOTAL 21 10 5 0 36

F. de I. Hospital Central de Maracaibo

CUADRO No. 6

Distribucién Conjunta de los Titulos del Factor Reumatoideo
en Relacion con la Positividad de Proteina “C” Reactiva
en Grupo Geridtrico

TITULOS DE FACTOR REUMATOIDEO ’
PCR TOTAL
1/20 1/40 1/80 1/160
POSITIVO 11 4 1 0 16
NEGATIVO 10 6 4 0 20
TOTAL 21 10 5 0 36

F. de L Hospital Central y Hospital Universitario de Maracaibo.
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DISCUSION

Durante las Gltimas décadas se han ampliado considerablemente los
conhocimientos sobre los procesos inmunitarios vy la influencia que la
edad ejerce sobre los mismos.

El efecto del envejecimiento sobre la respuesta inmunitaria es varia-
ble pero generalmente la mayoria de los individuos muestran una defi-
ciencia en la respuesta inmunitaria con disminucion en la produccion de
anticuerpos naturales y estimulados y una produccidon aumentada de
autoanticuerpos. Esta paradoja en relacion con la regulacién anormal
de la produccién de anticuerpos en el anciano (disminucion de la pro-
duccion de anticuerpos contra antigenos extraiios y aumento de auto-
anticuerpos) pudiera ser la consecuencia de una funcion aberrante de las
células inmunoreguladoras (células T} y de las células B productoras
de anticuerpos.

Dentro de los autoanticuerpos, el Factor Reumatoide ha sido estu-
diado en relacion con la vejez, encontrandose que esta presente en un
20%de estos individuos en comparacion con el 1% al 4% de la poblacidon
general {4). Hallazgos similares a éstos encontramos en el presente tra-
bajo, donde el Factor Reumatoide fue demostrado en el grupo de edad
geriatrica en un 18% de los casos estudiados en contraste con la ausencia
de este Factor en el grupo de los adultos j6ve nes.

No se encontraron variaciones importantes en la positividad del Fac-
tor Reumatoide en cuanto al sexo.

Al estudiar separadamente la poblacién geriatrica en dos grupos de
edades 65-75 afios y 76-85 afios, no hubo diferencia en el porcentaje de
positividad del Factor Reumatoide sin embargo, al comparar los titulos
del Factor Reumatoideo en relacién con estas edades, se encontré una
diferencia importante ya de que de los bcasos con Factor Reumatoide a
titulo de 1/80, 4 de ellos fueron del grupo de 76-85 afios. La interpre-
tacion de estos resultados corrobora alin mas el hecho de que a mayor
edad la capacidad inmunitaria para la produccion de autoanticuerpos
es también de mayor cuantia.
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En cuanto a la positividad del Factor Reumatoide a titulos entre
1/20 y 1/80 pudiera corresponder simplemente a los defectos de inmu-
noregulacidbn que ocurren durante la senectud o tal vez a otros procesos
que pudieran causar la produccién de Factor Reumnatoide a titulos me-
nores de 1/80 tales como son tuberculosis, lepra, hepatitis cronica, etc.,
afecciones que pueden acompafiarse también de la presencia de una
Proteina ''C" Reactiva positiva.

La Proteina "'C’* Reactiva como prueba de ayuda en el diagndstico
clinico ha sido empleada desde hace muchb tiempo. Hasta hace poco
los métodos utilizados para su determinacion eran cualitativos’ limitan-
do asi su uso, tales métodos reportan la Proteina "C” Reactiva como
ausente o presente y al emplear estés semicuantitativamente pueden
reportarse desde + a ++ ++ cruces {(Método de precipitacion en tubo
capilar) o en titulos que oscilan desde 1/40 hasta la mayor dilucién que
presente aglutinacién (Método de aglutinacion con particulas de Latex).
La utilizacion de estas pruebas llev6 al concepto de que la Proteina “C”’
Reactiva normalmente no estaba presente en el suero de individuos
sanos y que su mera presencia tenia significado patoldgico. Sin embar-
go, se ha demostrado en los Gltimos afios que la proteina “C” Reactiva
puede ser detectada en el suero de individuos normales al emplear méto-
dos mas sensibles (3). Estos métodos no son muy utilizados por su cos-
to elevado y por la necesidad de equipos especializados. Es por ello que
las pruebas semicuantitativas de precipitacidon y aglutinaciébn siguen
siendo las empleadas de manera rutinaria en los laboratorios de diagnos-
ticos clinico.

La investigaciobn de Proteina "C’* Reactiva en dos grupos etarios
{adulto joven y edad geriatrica), nos permitié encontrar en el presente
trabajo que esta Proteina fue detectada en el 17% de adultos jovenes y
en el 12% de! grupo geriatrico. Tales hallazgos no eran los esperadosy
llamaron la atencién ya que para el momento de la toma de la muestra
no existia ninguna patologia aparente en estos individuos. La presencia
de esta Proteina pudiera considerarse como el resultado de procesos
inflamatorios trivialées que pueden sucederse dia a dia pero que no tie-
nen gran significado clinico. Estas inferencias se deducen debido a que
Ta mayor concentracion de Proteina “'C’* Reactiva encontrada de amhos
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grupos etarios fue de 48 Jigrs/ml de suero, valor que corresponde a la
dilucién de 1/320. Tales concentraciones de proteina pueden conside-
rarse como insignificantes en relacién con las grandes elevaciones de la
misma que ocurren en procesos inflamatorios o infecciosos donde en un
tiempo de 16 a 24 horas la Proteina “C’* Reactiva alcanza valores de
mas de 1.000 veces su concentracién inicial (3) para alcanzar su valor
normal con la resolucidn del proceso.

La produccion de Proteina ““C’’ Reactiva no parece guardar relacion
con el sexo, ya que en los grupos etarios estudiados solo se encontro
una diferencia de un 6% mas de positividad en el sexo masculino con
respecto al sexo femenino.

Con la finalidad de poder esclarecer en los pacientes geriatricos si la
Proteina “’C” Reactiva guardaba relacién con algan proceso inflamato-
rio o infeccioso no encontrado al momento de la toma de la muestra
y que fuera capaz de influir en la positividad del Factor Reumatoide, se
estudiaron conjuntamente los titulos de Factor Reumatoide en relacion
con los resultados de Proteina “C” Reactiva. Se encontré/’due 16 de
los 36 casos con Factor Reumatoide positivo tenian también la Pro-
teina “C’* Reactiva positiva y que el mayor nimero de positividad
estaba en las diluciones 1/20 y 1/40 (15/16 casos). Estos resulta
dos de Factor REumatoide positivo y - Proteina ““C” Reactiva
positiva pudieran considerarse que guardan relacion con algin
proceso infeccioso, inflamatorio o degenerativo que en estos 16 casos
debieran ser investigados. De acuerdo a estos Gltimos hallazgos consi-
deramos que la presencia de Factor Reunatoide en un anciano no debe
ser tomado en el 100% de los casos como autoanticuerpo desarrollado a
consecuencia de su senectud. '
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